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Аннотация. В этом сообщении теоретически обосновывается метод лечения опухолей путем активации in situ 
дендритных клеток с помощью внутриопухолевой инъекции двух молекулярных «сигналов опасности» бактери аль-
ного происхождения – плазмидной ДНК, содержащей неметилированные CpG-динуклеотиды, и циклического дигу-
ано зинмонофосфата (цикло-диГМФ). Приведенные в литературе сведения дают основания предположить, что эта 
про цедура способна высвободить из погибающих раковых клеток большое число опухоль-ассоциированных мутант-
ных белков, рекрутировать в ложе опухоли эффекторные иммуноциты, активировать дендритные клетки и в резуль-
та те – индуцировать мощный системный антираковый Т-клеточный иммунный ответ, способный ликвидировать 
как первичные солидные опухоли, так и возможные метастазы.
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«Что было, то и будет;  
и что делалось, то и будет делаться,  

и нет ничего нового под солнцем» (Еккл. 1:9)

Согласно статистике, каждый второй человек в течение жизни сталкивается с тем или иным 
онкологическим заболеванием [1]. Специалисты утверждают, что этому способствуют старение 
населения и ухудшение экологической обстановки.
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По свидетельству патологоанатомов, у большинства людей старше 40 лет, умерших от дру гих 
(кроме рака) заболеваний, при вскрытии обнаруживаются многочисленные «молчащие» опу холи 
на различных стадиях своего развития [2]. Отсюда следует, что каждый человек, даже считаю-
щий себя здоровым, рано или поздно (если, конечно, не уйдет из жизни по какой-либо иной при-
чине) вынужден будет встретиться с онкологом, поскольку, к сожалению, медицина пока бессиль-
на перед большинством онкологических заболеваний, особенно на поздних стадиях их развития.

В настоящее время для лечения рака применяются, главным образом, хирургия, лучевая те-
ра пия и химиотерапия – раздельно или в комбинациях. Радиационное воздействие и хирурги-
ческое вмешательство не могут излечивать метастазы, которые возникают иногда уже на ранних 
стадиях заболевания и считаются главными виновниками гибели пациентов [3]. Немногие осо-
зна ют, что хирургическое удаление опухоли или процедура биопсии иногда стимулируют мета-
стазирование [4]. 

К химиопрепаратам быстро вырабатывается резистентность [5]. Кроме того, большинство из 
них воздействуют не только на больные клетки, но и на здоровые. В результате пациенты, при-
нимающие такие препараты, страдают от разнообразных побочных эффектов, зачастую непере-
носимых. 

К недостаткам стандартной химио- и радиотерапии следует отнести также то, что они не 
затрагивают практически бессмертные раковые стволовые клетки [6]. Наконец, существует 
проблема развития новой злокачественной опухоли или лейкоза (спустя 5‒10 лет) после 
проведения лучевой и химиотерапии первичной опухоли [7]. 

Все приведенные выше обстоятельства ставят под сомнение принципиальную возможность 
победить рак, используя конвенциональные терапевтические приемы [8]. 

Нам представляется, что победить рак можно, если призвать на помощь защитные силы соб-
ственного организма, как советовал более двух тысяч лет назад греческий врач Гиппократ, кото-
рый утверждал, что «человек носит врача в себе, надо только уметь помочь ему в его работе».  
В пользу такого предположения говорят многочисленные факты из истории борьбы человека  
с раком.

1. Известно, что ежедневно в организме человека возникает угроза развития 5‒7 видов опу-
холевых заболеваний [9], однако иммунная система какое-то время защищает людей от появле-
ния рака. 

2. При искусственном подавлении иммунитета (при трансплантации органов, например) ча-
сто та возникновения онкологических заболеваний заметно повышается [10].

3. Иммунные Т-клетки, часто накапливающиеся в опухолевой массе, не реагируют на рако-
вые клетки, однако вне опухоли (in vitro) они могут специфически лизировать такие клетки [11]. 
Эти факты указывают на то, что опухоли устанавливают неподходящую окружающую среду 
для антиопухолевых иммунных клеток, которые могут быть активными эффекторными клет ка-
ми в других условиях [12].

4. Известны хотя и немногочисленные, но, тем не менее, бесспорные случаи самоизлечения 
от рака [13], т. е. случаи ремиссии злокачественного новообразования при отсутствии медицин-
ского лечения или после проведения лечения, которое считается неадекватным. Первый такой слу-
чай зафиксирован документально еще в XIII в. со Cвятым Перегрином (Peregrine Laziosi, 1265–
1345), который считается покровителем онкологических больных [14]. Характерно, что все сооб-
щения о спонтанной регрессии опухолей указывали на то, что этот феномен всегда наблюдался 
одновременно с каким-либо острым инфекционным заболеванием – дифтерией, гонореей, гепа-
титом, малярией, туберкулезом и др. [15]. Давно замечено, что рак никогда не встречается у па-
ци ентов, страдающих сифилисом или лепрой. Считается, что иммунная система таких больных 
осо бым образом активирована и не допускает образования и развития никаких видов рака.

5. Уже много лет вакцина БЦЖ (аттенуированная бактерия Mycobacterium bovis) использует-
ся в качестве иммунотерапевтического средства для лечения поверхностного рака мочевого пу-
зыря [16], а финскими учеными установлено, что обычная вакцинация БЦЖ против туберкулеза 
приводит к сниженному риску заболеть всеми видами лейкемии в последующий 30-летний пе-
риод [17].
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6. В начале ХХ в. американский врач Вильям Коули, вводя онкологическим больным смесь 
убитых бактерий Serratia marcescens и Streptococcus pyogenes, добивался такого высокого пока-
за теля пожизненного излечения от неоперабельных (!) сарком и лимфом, который не превзойден 
до сих пор [18]. Несмотря на сопротивление официальной медицины, препарат Коули (Coley’s Toxin) 
до середины прошлого века успешно использовался некоторыми врачами-энтузиастами, но, к со-
жалению, после появления лучевой, а затем химиотерапии от препарата Коули отказались, так как 
ученым на тот момент не удавалось объяснить механизм его действия. 

В настоящее время благодаря развитию онкоиммунологии [19] стало понятно, что препарат 
Coley’s Toxin не содержал цитотоксинов, а превращал опухоль в своеобразную вакцину (а именно 
в «вакцину in situ», если использовать современную иммунологическую терминологию). Не-
сколь ко упрощенно механизм действия этой вакцины можно представить в виде цепи физиолого-
биохимических событий, которые иллюстрирует рис. 1.   

Событие 1. Вводимые Вильямом Коули в опухоль убитые бактерии вызывали неинфек ци-
онное воспаление, сопровождавшееся лихорадкой и подъемом температуры тела, что приводило 
к гипертермической гибели некоторой части опухолевых клеток.

Событие 2. При разрушении раковых клеток из них высвобождались опухоль-ассоцииро-
ван ные антигены, а также тысячи мутантных белков-антигенов (нео-антигенов), которые обра-
зуются в процессе развития опухолевого процесса [20].

Событие 3. Весь спектр опухолевых антигенов поглощался дендритными клетками, которые 
необходимы для запуска эффективного адаптивного иммунного ответа [21]. Функция дендрит-
ных клеток заключается в обработке информации о раковых белках-антигенах и презентации,  
т. е. в передаче информации о том, как распознать раковую опухоль (своеобразные биологические 
«отпечатки пальцев») наивным Т-клеткам. 

Рис. 1. Механизм действия антираковой «вакцины in situ»
Fig. 1. Mechanism of action of anti-cancer “vaccine in situ”
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Событие 4. Т-клетки мигрировали в региональный лимфатический узел, где активировались 
и превращались в цитотоксические Т-лимфоциты (ЦТЛ), которые, как известно, играют ключе-
вую роль в борьбе организма с внутриклеточными инфекциями и раком.

Событие 5. Активированные ЦТЛ (иногда эти клетки обозначают как «Т-киллеры») выходи-
ли из лимфатического узла в кровяное русло и разносились кровью по всему организму.

Событие 6. Наконец, ЦТЛ распознавали и уничтожали раковые клетки как в составе первич-
ной опухоли, так и формирующие метастазы.

Спустя 100 лет после пионерских исследований В. Коули, уже на новом этапе развития меди-
цинской науки и практики, ученые наиболее развитых стран возвращаются к идее Гиппократа 
активировать защитные силы собственного организма человека с целью исцеления его от имею-
щихся опухолей. Речь идет о создании и использовании индивидуализированных противора ко-
вых терапевтических вакцин. 

Самыми эффективными из таких вакцин в настоящее время являются CAR-T-вакцины [22], 
представляющие собой Т-клетки с химерными антигенными рецепторами. Получение такой 
вак цины предусматривает выделение из опухоли пациента Т-клеток, генетическую модифи ка-
цию их с помощью техники рекомбинантной ДНК, размножение in vitro и инъекцию этих генно-
модифицированных Т-клеток обратно пациенту.

Более простым решением, на наш взгляд, может явиться вакцинация in situ [23], когда в каче-
стве вакцины используется сама опухоль. 

Для этого мы предлагаем кардинально усовершенствовать вакцину Коули, заменив препарат 
из двух убитых бактерий на разрабатываемый нами препарат «Караул», в состав которого входят: 

1) бактериальная плазмида, содержащая неметилированные CpG-динуклеотиды; 
2) бактериальный циклический дигуанозинмонофосфат (цикло-диГМФ) (рис. 2). 
Эти природные молекулы-алармины (от англ. alarm – опасность, тревога) встречаются только 

в составе бактерий и выполняют роль молекулярных «сигналов опасности» в случае попадания 
в организм человека и животных патогенных вирусов и бактерий. 

Есть все основания полагать, что вещества-алармины в составе вакцины «Караул», взаимо-
действуя, соответственно, с рецепторами TLR9 [24, 25] и STING [26‒29], будут имитировать 
вторжение в опухоль пациента бактериальных патогенов и мобилизовать ресурсы врожденного 
и адаптивного иммунитета на уничтожение такой якобы «инфицированной» опухоли [30‒33].

Рис. 2. Структурные формулы CpG-динуклеотида (а) и цикло-диГМФ (b)
Fig. 2. Structural formulas of CpG-dinucleotide (а) and cyclo-diGMP (b)
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Таким образом, вместо трудно стандартизируемого лизата двух патогенных бактерий в опу-
холь  будут вводиться высокоочищенные вещества: плазмидная ДНК, изолированная из специ-
аль но сконструированного нами непатогенного штамма кишечной палочки [34], и природный 
циклический динуклеотид, синтезируемый с помощью фермента, выделяемого из созданного 
нами рекомбинантного штамма-продуцента [35]. 

Имеющиеся в литературе данные позволяют предположить, что преимущества вакцины 
«Ка раул» перед противоопухолевыми вакцинами-аналогами [36] будут заключаться в сле-
дую щем:

1) универсальность (отпадает необходимость определять опухоль-специфические антигены 
для каждого пациента);

2) быстродействие (антиопухолевые ответы врожденного иммунитета запускаются спустя 
минуты после введения препарата в организм);

3) персонализация (адаптивный иммунитет будет формироваться автоматически против  
каждой конкретной вакцинированной опухоли);

4) безопасность (препарат состоит из соединений, не содержащих каких-либо неприродных 
модификаций, обусловливающих побочные эффекты);

5) простота изготовления вакцины позволит снизить стоимость лечения и сделать его до-
ступным.

Заключение. Проведение в последние годы полногеномных сиквенсов опухолевых клеток [37] 
показало, что опухоль каждого пациента уникальна по антигенному составу и поэтому для ее 
лечения требуется индивидуальное лекарство или индивидуальная вакцина. По нашему мне-
нию, вводимые непосредственно в опухоль два мощных адъюванта и высвобождающиеся из 
погибающих под действием вакцины «Караул» раковых клеток тысячи мутантных белков-анти-
генов будут активировать дендритные клетки, рекрутировать в ложе опухоли эффекторные им-
муноциты и превратят опухоль в индивидуализированную вакцину не только в отношении кон-
кретного пациента, но даже в отношении конкретной опухоли! Образующиеся при этом анти-
опухолевые Т-лейкоциты-киллеры должны обеспечить ликвидацию во всем организме пациента 
как солидных опухолей (даже на 3-й и 4-й стадиях развития), так и метастазов.  
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