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РЕФЕРАТ Противоопухолевые вакцины на основе мРНК представляют собой инновационный подход 
к лечению онкологических заболеваний. Противоопухолевые мРНК-вакцины структурно основаны 
на специфических опухолевых антигенах, что позволяет активировать иммунную систему пациента 
для борьбы с раковыми клетками. На сегодняшний день проводятся клинические испытания мРНК-
вакцин против различных типов опухолей, включая меланому, рак легкого, рак поджелудочной же-
лезы, рак молочной железы и другие. Благодаря безопасности и гибкости применения, эти препараты 
имеют значительный потенциал для повышения эффективности лечения злокачественных новооб-
разований и увеличения продолжительности жизни пациентов. В обзоре представлена информация 
о развитии технологии производства препаратов на основе мРНК, алгоритме создания персонализиро-
ванных противоопухолевых мРНК-вакцин, практических аспектах их применения, а также рассмотре-
ны актуальные клинические исследования персонализированных мРНК-вакцин в онкологии. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА мРНК-вакцина, рак, иммунотерапия, неоантигены, липосомы, клинические исследо-
вания. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ЗНО – злокачественные новообразования; АПК – антигенпрезентирующие клет-
ки; ЛНЧ – липидные наночастицы; ЛПП – липополиплексы; ПЭГ – полиэтиленгликоль; CpG-ОДН – 
CpG-олигодезоксинуклеотиды; БТЛП – биотехнологические лекарственные препараты; CTLA-4 – ци-
тотоксический T-лимфоцитарный антиген-4; PD-1 – рецептор программируемой клеточной гибели; 
PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной гибели.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день онкологические заболевания 
остаются одной из важнейших медико-социальных 
проблем. Актуальность проблемы злокачественных 
новообразований (ЗНО) обусловлена их высокой 
распространенностью, а также сложностью про-
филактики и лечения [1]. Несмотря на значитель-
ный прогресс в разработке и оптимизации методов 
лечения ЗНО, показатели общей и безрецидивной 
выживаемости пациентов остаются неудовлетвори-
тельными [1]. Так, продолжительность жизни более 
50% пациентов в одном из наиболее распространен-
ных типов ЗНО – рак легкого − не превышает 3.5 
лет после установления диагноза [2]. 

Для повышения эффективности лечения и уве-
личения продолжительности и качества жизни па-

циентов необходимы разработка и внедрение новых 
терапевтических подходов. В этом контексте особый 
интерес представляет модуляция противоопухоле-
вого иммунного ответа. Так, включение иммуноте-
рапии ингибиторами иммунных контрольных точек 
в клинические рекомендации значительно повыси-
ло эффективность лечения меланомы, рака легкого, 
рака молочной железы, рака яичников и других ти-
пов ЗНО [3, 4]. Одним из перспективных направле-
ний иммунотерапии является применение противо-
опухолевых вакцин на основе нуклеиновых кислот 
(ДНК и мРНК). 

Использование мРНК в качестве привлекатель-
ной платформы для создания противоопухолевых 
вакцин основано на ее способности доставлять 
специфические транскрипты, несущие информацию 
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об опухолевых антигенах, в цитоплазму антиген-
презентирующих клеток (АПК) пациента для по-
следующей экспрессии целевого антигена. После 
процессинга ассоциированные с целевым антигеном 
белки (эпитопы) могут быть представлены на по-
верхности АПК путем связывания с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости 1 и 2 клас-
сов – MHC I и MHC II соответственно (рис. 1). Это 
запускает активацию иммунной системы, включая 
реакцию CD4+ Т-хелперов, гуморальный ответ 
В-клеток и CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов 
[5]. Вакцинные платформы на основе мРНК имеют 
такие преимущества, как:
1) �Улучшенная стабильность и  трансляция. 

Современные методы модификации нуклеотид-
ных последовательностей и совершенствования 
систем доставки делают мРНК более устойчивой 
к деградации и обеспечивают высокий уровень 
трансляции в клетках [6].

2) �Иммуностимулирующие свойства мРНК. Сама 
молекула мРНК обладает способностью активиро-
вать врожденный иммунный ответ, что усиливает 
эффективность вакцины [7].

3) �Безопасность. В отличие от ДНК-вакцин и вирус-
ных векторов, мРНК не интегрируется в геном 
клетки-хозяина, что исключает риск инсерцион-
ного мутагенеза [8].

4) �Относительная доступность производства персона-
лизированных препаратов. На основании информа-
ции о целевой последовательности мРНК необхо-
димо синтезировать только ДНК-матрицу, которая 
обеспечивает получение многих копий мРНК с по-
мощью транскрипции in vitro. Это делает создание 
мРНК-вакцины значительно более дешевым, чем 
вакцин на основе ДНК или вирусных векторов. 
В обзоре рассмотрены возможности терапевти-

ческих мРНК-вакцин в случае солидных опухолей, 
акцентируя внимание на синтез мРНК, системы до-
ставки мРНК к антигенпрезентирующим клеткам 
и текущее состояние клинических исследований. 

КЛЮЧЕВЫЕ ЭТАПЫ В РАЗВИТИИ мРНК-ТЕХНОЛОГИЙ
Несмотря на то, что мРНК и процесс транскрип-
ции были открыты в 60-х годах ХХ века, мало 
кто воспринимал возможность создания медицин-
ских препаратов на их основе. Ситуация измени-
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Рис. 1. Механизм действия противоопухолевой мРНК-вакцины. мРНК – матричная РНК, АПК – антигенпрезенти-
рующая клетка, АГ-белок – антигенный белок
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лась в 1984 году с получением биологически актив-
ной синтетической мРНК, которую в дальнейшем 
смогли использовать для регуляции экспрессии 
целевых генов с целью лечения заболеваний [9] 
(рис. 2). Дальнейшему изучению мРНК в качестве 
терапевтического агента препятствовала ее физи-
ческая нестабильность, а также плохое проникнове-
ние в клетки [10]. Однако в 1989 году была описа-
на первая успешная трансфекция синтезированной 
мРНК люциферазы Photinus pyralis в клетки мыши 
с использованием катионного липида N-[1-(2,3-
диолейлокси)пропил]-N,N,N-триметиламмония хло-
рида, встроенного в липосому [11]. В 90-е годы почти 
все компании, занимающиеся разработкой мРНК-
вакцин, предпочитали вкладывать ресурсы в дру-
гие направления, поскольку производство стабиль-
ной липосомной мРНК обходилось слишком дорого. 
Тем не менее исследования продолжались, и в 1990 
году введение мРНК мышам показало возможность 
экспрессии синтетической мРНК в условиях in vivo 

[12, 13]. А через три года была получена первая 
профилактическая мРНК-вакцина, кодирующая ну-
клеопротеин вируса гриппа для активации цитоток-
сических Т-клеток мышей [14].

Первый опыт формирования противоопухолево-
го иммунитета у мышей после внутримышечного 
введения мРНК, кодирующей ген эмбрионально-
го опухолевого антигена (CEA), был описан в 1995 
году [15]. Позднее, в 1999 году на модели меланомы 
мыши показали, что введение в селезенку мРНК 
gp100, кодирующей гликопротеин матрикса мелано-
сомы, тормозит опухолевый рост [16]. В это же вре-
мя было инициировано клиническое исследование 
1 фазы по активации антигенной презентации ау-
тологичных дендритных клеток пациентов с раком 
предстательной железы с помощью синтетической 
мРНК, кодирующей простатспецифический анти-
ген (PSA) [17]. В 2000 году Ингмар Хоэрр и соавт. 
установили, что прямые инъекции мРНК могут вы-
зывать иммунный ответ у мышей [18], а затем, учи-

Получение 
синтетической 

мРНК

Профилактическая 
мРНК-вакцина против 

гриппа

Клиническое исследование 
противоопухолевой 

вакцины на основе мРНК-
модифицированных ДК

Клиническое исследование 
персонализированных 

противоопухолевых  
мРНК-вакцин (NCT02035956)

Использование 
липосомальной 

системы доставки 
мРНК

Терапевтическая 
противоопухолевая 

мРНК-вакцина, 
кодирующая РЭА

Открытие 
модификации уридина 

в структуре мРНК

I фаза клинического исследования 
вакцин мРНК-4157 (Moderna, 

США) и цевумеран (BioNTech, 
Германия & Genentech, США) 

против солидных опухолей

Применение 
профилактических 

мРНК-вакцин против 
COVID-19

Доклиническое 
исследование  

мРНК-вакцины против 
меланомы (Российская 

Федерация)

II фаза клинического исследования 
мРНК-4157 против меланомы.  

I фаза исследования цевумерана 
против рака поджелудочной железы

 II фаза исследования 
цевумерана против 

рака поджелудочной 
железы

III фаза клинического 
исследования мРНК-4157 против 

плоскоклеточного рака кожи, 
меланомы и немелкоклеточного 

рака легкого
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тывая перспективность разработки мРНК-вакцин, 
была создана компания CureVAC (Германия), кото-
рая по сей день входит в перечень ведущих компа-
ний-разработчиков мРНК-вакцин [19].

Значительная часть фундаментальных идей 
по разработке мРНК-вакцин принадлежит Каталин 
Карико и Дрю Вайсману. В 1997 году, разрабатывая 
вакцину от ВИЧ на основе мРНК, исследователи 
отметили воспалительные реакции при введении 
вакцины мышам, когда мРНК связывалась в орга-
низме с Toll-подобными рецепторами, отвечающими 
за обнаружение чужеродных молекул [20]. Ученым 
удалось найти решение, которое легло в основу 
разработки следующего поколения мРНК-вакцин. 
Так, в 2005 году была опубликована ключевая ра-
бота и запатентован способ модификации одного 
из компонентов мРНК – уридина в псевдоуридин – 
вследствие чего иммунная система переставала вос-
принимать мРНК как чужеродную, и синтез белка 
в клетке шел гораздо эффективнее [21, 22]. Кроме 
того, такая мРНК была стабильнее немодифициро-
ванной. В 2023 году Карико и Вайсман были удосто-
ены Нобелевской премии по физиологии и медици-
не за открытие, касающееся способа модификации 
нуклеозидных оснований [23].

Совершенствование технологий на основе мРНК 
позволило разработать эффективные мРНК-
вакцины против COVID-19 таким фармацевтиче-
ским компаниям, как Moderna и Pfizer-BioNTech [6]. 
Успешное и широкое применение таких препаратов 
привело к быстрому развитию и оптимизации про-
изводственной цепочки мРНК-вакцин [24]. При этом 
мРНК-технологии подходят для создания препара-
тов не только против инфекционных заболеваний 
(вирусов бешенства, гриппа, Эпштейна−Барр, Зика, 
Нипах и др.), но и против онкологических заболе-
ваний, например, рака предстательной железы, ге-
патоцеллюлярной карциномы, меланомы и немел-
коклеточного рака легкого, привлекая внимание 
ученых и биотехнологических и фармацевтических 
компаний России, США, Германии, Китая и дру-
гих стран [24]. В связи с этим в 2013 году было 
начато первое клиническое исследование персо-
нализированной мРНК-вакцины против меланомы 
(NCT02035956) [25]. 

Перспективой современной противоопухоле-
вой терапии является индивидуализация лечения. 
Показана высокая эффективность противоопухо-
левых мРНК-вакцин, направленных против опу-
холевых неоантигенов, которые образуются в зло-
качественных клетках в результате различных 
мутационных событий. Неоантигены можно раз-
делить на две категории: общие и персонализиро-
ванные [26, 27]. Первые являются общими у раз-

ных онкобольных, отсутствуют в нормальном геноме 
и потенциально могут использоваться в качестве те-
рапевтических противоопухолевых вакцин широко-
го спектра действия [28, 29]. Персонализированные 
неоантигены уникальны для опухоли каждого от-
дельного пациента, они показали большую те-
рапевтическую эффективность [30–32]. Процесс 
изготовления персонализированной противоопу-
холевой мРНК-вакцины начинается с определе-
ния спектра неоантигенов опухоли с последующим 
расчетом конструкции молекулы мРНК, синтезом 
ДНК-матрицы и самой молекулы мРНК, а также 
упаковки молекулы в систему доставки. 

Определение неоантигенов опухоли
Одним из ключевых этапов в создании персона-
лизированных мРНК-вакцин является определе-
ние неоантигенов, то есть уникальных антигенов, 
возникающих вследствие соматических мутаций 
в клетках опухоли. Неоантигены идентифицируют 
с использованием комплекса методов, включающего 
полногеномное или полноэкзомное секвенирование, 
РНК-секвенирование и специализированные биоин-
форматические пайплайны, позволяющие отобрать 
наиболее перспективные мишени для иммуноте-
рапии [33, 34]. При этом ДНК-секвенирование дает 
возможность выявлять соматические мутации (мис-
сенс, нонсенс, делеции, инсерции и др.), потенциаль-
но кодирующие неоэпитопы, а РНК-секвенирование 
подтверждает факт их экспрессии, что служит 
важным критерием отбора неоантигенов [35]. 
Кроме того, использование РНК-секвенирования 
позволяет исключить ложноположительные ва-
рианты, обнаруженные при анализе результатов 
ДНК-секвенирования, но не экспрессирующиеся 
в действительности [35]. Именно сопоставление дан-
ных ДНК- и РНК-секвенирования на практике дает 
более надежные результаты при формировании 
пула потенциальных неоантигенов [34].

После получения «сырых» данных проводится их 
предварительная обработка, включающая контроль 
качества (с помощью FastQC1), фильтрацию и трим-
мирование некорректных участков (Trimmomatic 
или Cutadapt) и выравнивание прочтений на ре-
ференсный геном (Bowtie 2) [36–38]. Следующим 
шагом является детекция соматических мутаций 
в опухоли по сравнению с нормальными образцами, 
где применяются такие инструменты, как MuTect2 
(из пайплайна GATK), Strelka или VarScan2 [39–41]. 
При этом рассчитывают частоту аллельных вари-

1 Andrews S. FastQC: A Quality Control Tool for High Throughput 
Sequence Data. In: Babraham Bioinformatics [Internet]. Cambridge: 
Babraham Institute; 2004-. [cited 2024 Dec 15]. Available at: 
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
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антов (VAF), отражающую долю мутаций в гено-
ме опухолевых клеток [42]. Параллельно данные 
РНК-секвенирования анализируют при помощи 
пайплайнов STAR+RSEM, Salmon или Kallisto [43–
46], что позволяет получить количественные пока-
затели экспрессии – TPM (Transcripts Per Million) 
и FPKM (Fragments Per Kilobase of transcript per 
Million mapped reads). Последние учитывают длину 
транскрипта и глубину секвенирования и применя-
ются для корректного сравнения уровня экспрес-
сии между транскриптами и образцами, что важно 
для оценки потенциальной иммуногенности [34].

На следующем этапе предсказывают неоэпито-
пы и оценивают их иммуногенность. Большое зна-
чение имеет определение HLA-генотипа пациента 
с использованием, например, алгоритма OptiType 
[47]. Также оценивается аффинность связыва-
ния мутантных пептидов с молекулами MHC I/II 
с помощью различных инструментов, среди кото-
рых наиболее популярны NetMHC и NetMHCpan, 
MHCflurry и IEDB [48–50]. Эти инструменты вы-
числяют IC50, или процентильный ранг, позволя-
ющий отобрать эпитопы с высокой предсказанной 
аффинностью (IC50 <500 нМ). Для более точной 
приоритизации учитывают уровень экспрессии му-
тантного транскрипта, частоту аллельных вариантов 
(VAF), уникальность мутантного пептида по сравне-
нию с нативным белком и стабильность комплекса 
пептид–MHC [34]. В ряде случаев для валидации 
найденных неоантигенов применяют иммунопеп-
тидомику: прямое выделение комплексов пептид–
MHC из опухолевых клеток с последующей масс-
спектрометрией [51]. Этот подход более трудоемок, 
однако подтверждает реальное представление пеп-

тида на поверхности клеток. На практике же чаще 
используют in silico анализ, поскольку он дешевле 
и быстрее, что особенно важно в контексте персо-
нализированных мРНК-вакцин [52]. Включение 
данных иммунопептидомики и интеграция функ-
циональных тестов (таких, как активация Т-клеток 
in vitro) позволяет повысить объективность оценки 
иммуногенности [51].

Несмотря на сохраняющиеся сложности с пред-
сказанием неоэпитопов, интеграция данных ДНК- 
и РНК-секвенирования с современными биоинфор-
матическими и машинными алгоритмами создает 
надежную основу для их выявления и разработки 
эффективных персонализированных мРНК-вакцин 
[34].

Структура молекулы мРНК
Современные мРНК-вакцины разрабатываются 
с учетом оптимизации структуры молекулы мРНК, 
что обеспечивает ее высокую стабильность, эф-
фективность и минимизацию нежелательных им-
мунных реакций [53]. При этом молекула мРНК 
имеет несколько обязательных элементов (5’-кэп, 
5’-UTR, кодирующая последовательность, 3’-UTR 
и поли(А)-хвост), каждый из которых играет клю-
чевую роль (рис. 3А) [53].

Для рационального проектирования структуры 
мРНК все шире применяются специальные вычис-
лительные программы. Эти инструменты позволя-
ют учитывать вторичную и третичную структуры 
мРНК, которые влияют на ее стабильность, имму-
ногенность и эффективность трансляции целевого 
антигена в АПК. Среди таких программ можно от-
метить RNAfold, NUPACK и mfold, обеспечивающие 

Рис. 3. Структурные компоненты мРНК-вакцины. А – композиция молекулы мРНК; Б – строение липосомы;  
В – строение липидной наночастицы; Г – строение липополиплекса. 5’ сap – кэп, 5’-UTR и 3’-UTR – нетранслиру-
ющие участки, CDS – кодирующая последовательность
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прогнозирование энергетически стабильных струк-
тур и подбор оптимальных участков для включения 
модифицированных нуклеозидов [54–56].

Важнейшим элементом мРНК служит 5’-конец, 
снабженный кэпом (Cap), который защищает ее 
от деградации и способствует инициации трансля-
ции (рис. 3А). Различают несколько типов кэпов: 
Cap0, Cap1, Cap2, m6Am Cap. Современные техно-
логии, например, CleanCap, позволяют достичь сте-
пени кэпирования до 99%, что критически важно 
для синтеза целевого белка в АПК [53]. При про-
изводстве мРНК часто используют модифициро-
ванные нуклеозиды (псевдоуридин, 5-метилцити-
дин, N1-метилпсевдоуридин), которые повышают 
уровень экспрессии и снижают врожденную имму-
ногенность. За кэпом следует 5’-нетранслируемый 
регион (5’-UTR), влияющий на стабильность и эф-
фективность трансляции.

Кодирующая последовательность (CDS), располо-
женная в центральной части молекулы, содержит 
информацию о целевом антигене. В противорако-
вых мРНК-вакцинах это могут быть опухолеас-
социированные антигены (TAA) или неоантигены 
(TSA). Возможно кодирование сразу нескольких 
антигенов, что усиливает иммунный ответ [57, 58]. 
Оптимизация кодонов позволяет повысить ско-
рость и точность трансляции, тем самым усиливая 
эффективность вакцины [57]. Заключительной ча-
стью структуры мРНК является 3’-нетранслируе-
мая область (3’-UTR), регулирующая время «жизни» 
мРНК, и поли(А)-хвост, способствующий стабильно-
сти и продлению периода трансляции (рис. 3А) [53].

В дополнение к линейным молекулам мРНК раз-
рабатывают самореплицирующиеся мРНК, кото-
рые включают элементы репликации вирусов, по-
вышающие их копийность в клетках и тем самым 
уменьшающие необходимую дозу препарата мРНК 
[53]. Альтернативой являются кольцевые мРНК 
с замкнутой структурой, позволяющей мРНК доль-
ше сохраняться в организме и обеспечивать более 
продолжительную экспрессию антигена [58]. Оба на-
правления активно разрабатывают, учитывая воз-
можность повышения эффективности и безопасно-
сти мРНК-вакцин [53, 58].

Системы доставки противоопухолевых 
мРНК-вакцин
Введенная в организм пациента молекула мРНК 
должна быть доставлена к АПК без потери своей 
целостности. Выбор оптимальной системы достав-
ки мРНК является важным этапом производства 
мРНК-вакцин. К наиболее распространенным си-
стемам доставки мРНК относятся липидные плат-
формы, которые включают липосомы, липидные 

наночастицы (ЛНЧ) и липополиплексы (ЛПП), от-
личающиеся по структуре и функциональным осо-
бенностям (рис. 3Б–Г).

Липосомы состоят из билипидного слоя, фор-
мирующего внешнюю оболочку, внутри которой 
инкапсулируется мРНК. На поверхности липосом 
могут находиться молекулы полиэтиленгликоля 
(ПЭГ), обеспечивающие стерическую стабилизацию 
и увеличение времени циркуляции в крови. ЛНЧ 
представляют собой более сложные и оптимизи-
рованные структуры, включающие ионизируемые 
липиды, фосфолипиды, холестерин и ПЭГ-липиды, 
что позволяет не только эффективно инкапсулиро-
вать мРНК, но и защищать ее от деградации и обе-
спечивать доставку в цитоплазму клеток [59]. ЛНЧ 
успешно применяются в противораковых мРНК-
вакцинах, демонстрируя высокую стабильность 
и эффективность доставки [53, 60].

Эффективность липидных платформ доставки за-
висит от ряда факторов, таких как размер, заряд, 
липидный состав, фазовое состояние мембраны, спо-
соб локализации антигена и наличие иммуномоду-
лирующих компонентов.

Размер частиц влияет на характер транспорта 
в лимфоузлы и тип иммунного ответа: мелкие ча-
стицы (<200 нм для липосом и до 100 нм для ЛНЧ) 
быстрее проникают в лимфоидные органы и активи-
руют резидентные дендритные клетки, способствуя 
Th2-ответу, тогда как крупные (>500 нм для липо-
сом и >100 нм для ЛНЧ) дольше задерживаются 
в месте инъекции, формируя депо и стимулируя 
Th1-ответ [60–63]. 

Заряд частиц также играет важную роль: ка-
тионные частицы, например, на основе диоктаде-
цилдиметиламмония бромида (DDA), активно по-
глощаются АПК, способствуют кросс-презентации 
и активации CD8+ Т-лимфоцитов, тогда как нейт
ральные и анионные липосомы преимуществен-
но индуцируют гуморальный иммунитет [64, 65]. 
В ЛНЧ ионизируемые липиды при низких значе-
ниях pH в эндосомах приобретают положительный 
заряд, облегчая выход мРНК в цитоплазму [66].

Фазовое состояние билипидного слоя определяет 
способность липосом к слиянию с клеточными мем-
бранами и внутриклеточному высвобождению анти-
гена. Жидкокристаллические липосомы облегчают 
кросс-презентацию через MHC I, тогда как более 
жесткие липосомы вызывают выраженный Th1-
ответ in vivo [66–68]. Холестерин, входящий в со-
став мембраны, повышает стабильность липосом 
и может усиливать или снижать активацию компле-
мента в зависимости от заряда и размера [66, 69].

Добавление в  состав частиц иммуномоду-
лирующих компонентов ,  таких как  лиган-
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ды Toll-подобных рецепторов, например, CpG-
олигодезоксинуклеотиды (CpG-ОДН), поли(I:C), 
синтетические гликолипиды и цитокины, позволя-
ет направить иммунный ответ по нужному типу 
воспаления. Так, CpG-ОДН, распознаваемые TLR9 
и трегалоза-6,6’-дибехенатом (TDB), способствуют 
индукции Th1-ответа, сопровождающегося про-
дукцией IFN-γ [70–73]. Поли(I:C), имитирующий 
вирусную двухцепочечную РНК и активирующий 
TLR3, усиливает перекрестную презентацию анти-
гена и стимулирует развитие ответа цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов [74, 75]. Кроме того, комбинация 
TDB с липидами, такими как DDA, может приво-
дить к активации Th17-ответа и продукции IL-17 
[67, 76–78].

Показано, что  инкапсулированные антиге-
ны эффективно поступают во внутриклеточные 
компартменты АПК, где подвергаются обработ-
ке и представлению через молекулы MHC как 
класса I, так и класса II, обеспечивая активацию 
CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов [68]. В то же время 
антигены, ассоциированные с поверхностью ли-
посом, обладают меньшей способностью к вну-
триклеточной обработке, но могут быть доступны 
для прямого распознавания В-лимфоцитами через 
BCR-рецепторы, способствуя формированию гумо-
рального ответа [68, 79].

Липополиплексы (ЛПП) представляют со-
бой гибридные системы, комбинирующие кати-
онные липиды, такие как DOTAP (1,2-диолеоил-
3-триметиламмонийпропан), и полимеры, такие 
как протамин, для формирования стабильных ком-
плексов с мРНК [80]. Липиды обеспечивают защиту 
мРНК и способствуют ее доставке через клеточные 
мембраны, а полимеры усиливают компактизацию 
мРНК, повышая стабильность комплекса. ЛПП об-
ладают высокой стабильностью in vitro и эффек-
тивно доставляют мРНК, включая самореплициру-
ющиеся, к дендритным клеткам, вызывая сильный 
иммунный ответ. Показано, что ЛПП, используемые 
для доставки мРНК, кодирующих неоантигены, ин-
дуцируют мощные Т-клеточные ответы и проявля-
ют противоопухолевую активность в мышиных мо-
делях [80].

Помимо липидных платформ, для доставки мРНК 
в АПК применяют полимерные наночастицы, ден-
дримеры, пептидные комплексы, струйную инжек-
цию, электропорацию и вирусные векторы.

Полимерные наночастицы, такие как поли(β-
аминоэфиры), представляют собой биодеградиру-
емые полимеры, содержащие амино- и эфирные 
группы в своей структуре, что обеспечивает их спо-
собность связывать мРНК через электростатические 
взаимодействия. Гибкость в модификации полимер-

ных наночастиц позволяет варьировать молекуляр-
ную массу, степень разветвленности и химический 
состав полимера, оптимизируя заряд, размер частиц 
и их способность защищать мРНК от ферментатив-
ной деградации [53]. 

Дендримеры – это высокоразветвленные по-
лимерные молекулы с древовидной структурой. 
В центре дендримера находится небольшое ядро, 
представляющее собой небольшую молекулу 
или ион, от которого начинают отходить повторя-
ющиеся мономерные звенья, формируя несколько 
слоев ветвления. На наружной поверхности ден-
дримера расположены функциональные группы, 
такие как амины или гидроксильные группы, ко-
торые обеспечивают возможность связывать и за-
щищать мРНК [53]. Пептидные комплексы состо-
ят из мРНК, связанной с катионными пептидами, 
такими как протамин, которые образуют плотные 
наночастицы за счет электростатического взаимо-
действия между положительно заряженными пеп-
тидами и отрицательно заряженной мРНК, защи-
щая ее от деградации и способствуя проникновению 
в клетки [53]. 

Струйная инжекция позволяет доставлять 
«голую» мРНК без носителей, используя такие 
струйные инжекторы, как PharmaJet или Bioject. 
Устройства лишены игл и под высоким давлением 
(до 1000 бар) пропускают мРНК через кожу в под-
кожно-жировую клетчатку или мышечную ткань. 
Механизм проникновения мРНК в клетки основан 
на временном нарушении целостности клеточных 
мембран за счет механического стресса, вызванно-
го высокоскоростной струей, что позволяет мРНК 
достигать цитоплазмы АПК [81]. Исследования по-
казывают, что введение мРНК этим методом может 
вызывать врожденный иммунный ответ, сопостави-
мый с тем, что индуцируют ЛНЧ [81]. 

Электропорация используется преимущественно 
для ex vivo доставки мРНК в дендритные клет-
ки или другие иммунные клетки, которые затем 
вводятся в организм. Этот метод предполагает 
применение электрических импульсов для вре-
менного повышения проницаемости клеточных 
мембран, что облегчает проникновение мРНК. 
Электропорация эффективна для активации иммун-
ного ответа, но ее применение in vivo ограничено 
из-за риска повреждения тканей и сложности реа-
лизации [53]. 

Вирусные векторы, чаще используемые для до-
ставки самореплицирующейся мРНК, состоят из мо-
дифицированного вирусного генома, содержащего 
мРНК или самореплицирующуюся мРНК, а также 
белкового капсида или липидной оболочки, кото-
рые обеспечивают проникновение в клетки. Часто 
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используются аденовирусы, лентивирусы или аль-
фавирусы, модифицированные для экспрессии опу-
холевых антигенов. Самореплицирующаяся мРНК 
включает элементы вирусной репликации, усили-
вающие трансляцию антигенов в клетках, снижая 
необходимую дозу мРНК-вакцины и повышая им-
мунный ответ. Вакцины на основе вирусных векто-
ров разрабатываются для лечения различных видов 
рака, включая HPV-ассоциированные опухоли, и по-
казывают высокую эффективность в доклинических 
исследованиях [82].

Хранение и транспортировка препаратов с мРНК
Иммунобиологические лекарственные препараты, 
к которым относятся все известные вакцины, хра-
нят при температуре от +2°C до +8°C1. Исключение 
составляют вакцины на основе мРНК, которые от-
носятся к биотехнологическим лекарственным пре-
паратам (БТЛП), имеющим свои особенности хране-
ния и транспортировки2. К примеру, мРНК-вакцина 
компании Pfizer стабильна в течение 6 месяцев 
при температуре −80°C и только 5 дней при темпе-
ратуре +2… +8°C. Вакцина компании Moderna мо-
жет храниться на протяжении 6 месяцев при тем-
пературе −20°C и 30 дней при 2−8°C [83]. 

Для хранения и транспортировки мРНК-вакцин 
необходим строгий контроль температуры, установ-
ленный производителем, и специальное оборудова-
ние, такое как холодильные и морозильные камеры, 
холодильные боксы и переноски вакцин, способ-
ные держать температуру −80°C и соответству-
ющие стандартам эффективности, определенным 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) [84]. 

Одним из новейших вариантов доставки мРНК 
в организм пациента является использование чипов 
с микроиглами [84]. Этот способ позволяет хранить 
и транспортировать препарат с мРНК при комнатной 
температуре в течение нескольких месяцев. Однако 
такой способ пока апробирован только для противо-
инфекционных мРНК-вакцин, а сложность техноло-
гии производства чипов создаст трудности при раз-
работке индивидуальных противоопухолевых вакцин. 

1 Общая фармакопейная статья (ОФС) 1.7.1.0018.18, утвержденная 
Приказом Минздрава России № 749 от 31.10.2018. Режим доступа: 
https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-14/1/1-7/1-7-1/ 
Дата обращения: 25.02.2024.
2 Постановление Правительства РФ № 213 от 24.02.2025 г. «О био-
технологических лекарственных препаратах, предназначенных 
для применения в соответствии с индивидуальным медицинским 
назначением и специально изготовленных для конкретного паци-
ента непосредственно в медицинской организации, в которой при-
меняется такой биотехнологический лекарственный препарат, 
имеющих в своем составе соединения, синтезированные по резуль-
татам генетических исследований материала, полученного от па-
циента, для которого изготовлен такой биотехнологический ле-
карственный препарат». Режим доступа: http://government.ru/docs/
all/157884/ Дата обращения: 25.02.2025.

Все перечисленные особенности транспортиров-
ки приводят к определенным сложностям дальней-
шей реализации мРНК-вакцин, однако не делают их 
применение невозможным в клинической практике. 
Одним из путей разрешения может стать производ-
ство и применение препарата на территории одного 
учреждения, что в настоящее время регламентиру-
ется на территории Российской Федерации поста-
новлением о БТЛП, предназначенных для примене-
ния в соответствии с индивидуальным медицинским 
назначением, от 24 февраля 2025 года № 213. 

Способы введения противоопухолевых 
мРНК-вакцин
Выбор способа введения важен для терапевтиче-
ской эффективности и безопасности мРНК-вакцины 
для организма в целом. Пути введения имеют раз-
ные характеристики и влияют на распределение 
вакцины в организме, тип активируемых иммунных 
клеток и, как следствие, на силу и продолжитель-
ность ответа. Введение мРНК-вакцин может быть 
внутрикожным, подкожным, интраназальным, ин-
транодальным, внутрибрюшинным, внутримышеч-
ным и внутривенным. В современных клинических 
испытаниях наиболее часто применяют внутривен-
ное, внутримышечное и подкожное введение мРНК-
вакцин. 

При внутривенном введении препарат попадает 
в системный кровоток, распространяясь по орга-
нам и тканям, быстро достигая АПК. Этот способ 
обеспечивает возможность введения значительных 
объемов вакцины и допускает повторные процеду-
ры для поддержания высокого уровня противоопу-
холевого иммунитета [58]. Данные клинических ис-
следований вакцины цевумеран компании BioNTech 
SE, вводимой внутривенно, подтвердили безопас-
ность, хорошую переносимость и эффективность 
стимуляции иммунного ответа, направленного про-
тив раковых клеток [32, 85]. Тем не менее при этом 
способе введения возможно развитие лихорадочного 
генерализованного синдрома и гриппоподобных яв-
лений, а также существует риск системной токсич-
ности, который важно учитывать при планировании 
исследований. В силу специфического строения со-
судистой сети печени и механизма рецепторопос-
редованного захвата гепатоцитами мРНК-вакцины 
обладают повышенной тропностью к этому органу, 
что может привести к иммуноопосредованному ге-
патиту или гепатотоксичности [86]. При таком спо-
собе введения препарата необходимо учитывать со-
отношение вред−польза лечения, что накладывает 
ограничения на применение мРНК-вакцин. 

Внутримышечное введение вакцин переносит-
ся легче, чем при внутривенном способе введения. 
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Благодаря хорошей васкуляризации мышечной 
ткани и наличию мигрировавших в ходе онтогенеза 
и привлеченных в место инъекции предшествен-
ников АПК, внутримышечного введения достаточ-
но для индукции противоопухолевого иммунного 
ответа. К другим плюсам этого способа относятся 
гибкость в подборе вводимой дозы, возможность 
повторного введения для поддержания активно-
сти противоопухолевого иммунитета и сниженный 
риск побочных реакций в месте инъекции [87]. 
Единственными побочными эффектами при этом 
способе могут быть лихорадочные и гриппоподоб-
ные явления, которые корректируются противовос-
палительными препаратами. Инкапсулированную 
в липидные наночастицы вакцину мРНК-4157 ком-
пании Moderna во всех клинических испытаниях 
вводили внутримышечно, показав при этом доста-
точную безопасность, а также вызвав клинические 
ответы у пациентов с меланомой и солидными опу-
холями [88, 89]. Внутримышечный путь, учитывая 
его многочисленные достоинства, широко использу-
ется для введения уже одобренных противоинфек-
ционных мРНК-вакцин, в том числе и профилакти-
ческих препаратов против SARS-CoV-2 [90–93]. 

Внутрикожный и подкожный способы введения 
мРНК могут быть реализованы как с помощью клас-
сического способа с помощью шприца, так и с ис-
пользованием микрочипов или струйной инжекции 
[81, 84]. Введение мРНК-вакцин внутрикожно сти-
мулирует иммунный ответ типа Th1, что объясня-
ется высокой концентрацией АПК в слоях дермы 
и эпидермиса и благоприятным микроокружением 
для переноса антигенов [94]. Хотя данный способ 
позволяет использовать меньшие объемы препара-
та, он нередко приводит к местным нежелательным 
реакциям, таким как припухлость, болезненность, 
гиперемия и зуд [95, 96]. В отличие от этого, под-
кожный метод введения характеризуется меньшим 
количеством АПК в подкожной жировой клетчатке, 
что требует увеличения дозировки и использова-
ния нескольких точек инъекции. Однако медлен-
ная скорость всасывания при подкожном введении 
может способствовать разрушению молекул мРНК, 
снижая эффективность лечения [97]. Тем не менее 
данный путь введения применялся в испытаниях 
вакцин на основе мРНК ранее и активно исполь-
зуется в клинических исследованиях, проводимых 
в Китае (NCT03908671, NCT05949775, NCT05761717) 
[80, 98, 99]. 

Интраназальный путь доставляет молекулу 
мРНК в АПК периферических лимфатических со-
судов, а внутринодальный – в лимфатические АПК. 
При этом реализация этих методов сложна и имеет 
ограничения по объемам вводимого препарата [100]. 

Внутрибрюшинный способ имеет аналогичные огра-
ничения и чаще используется для доставки мРНК-
вакцин, кодирующих костимулирующие молекулы 
иммунитета [101].

При выборе способа введения необходимо прини-
мать во внимание тип мРНК-вакцины. К примеру, 
для обеспечения эффективности доставки натив-
ной мРНК in vivo чаще используют внутрикожный 
или интранодальный пути из-за предположения 
о способности незрелых дендритных клеток, лока-
лизованных в дерме и лимфатических узлах, погло-
щать мРНК путем микропиноцитоза [102]. 

Липидные наночастицы как популярный инстру-
мент доставки совместимы практически со все-
ми известными способами введения. Тем не менее 
при внутримышечном и внутрикожном введении 
трансляция мРНК продолжается дольше всего – 
период полураспада превышает 20 ч, а при вну-
тривенном составляет 7 ч [103]. Для определения 
наилучшего способа доставки вакцины Фан и соавт. 
сравнили противоопухолевый эффект и иммуно-
генность внутримышечного, внутрикожного и под-
кожного введения препарата LPP-CT26 на мышах 
CT26-luc с метастазами в легкие [80]. Мыши, по-
лучавшие препарат подкожно, имели меньше мета-
статических очагов в легких, повышенный уровень 
секреции IFN-γ и большую противоопухолевую 
эффективность при увеличении мест введения 
без изменения дозы по сравнению с двумя другими 
группами. Это еще раз доказывает влияние оптими-
зации способа введения мРНК-вакцины на противо-
опухолевый ответ.

Таким образом, способ введения мРНК-вакцины 
является одним из ключевых факторов, определя-
ющих ее эффективность и безопасность. Каждый 
путь введения обладает своими преимуществами 
и недостатками, влияя на распределение препа-
рата в организме, активацию иммунных клеток и, 
как следствие, силу и продолжительность иммун-
ного ответа. Внутривенное введение обеспечива-
ет системное распределение, но сопряжено с ри-
ском токсичности и высокой тропностью к печени. 
Внутримышечное введение, благодаря своей про-
стоте и безопасности, остается наиболее популяр-
ным, обеспечивая гибкость в дозировании и возмож-
ность повторных инъекций. Внутрикожное введение 
стимулирует мощный иммунный ответ типа Th1, 
но может вызывать местные реакции. Подкожный 
путь, напротив, требует увеличения дозы из-за 
медленной абсорбции. Оптимизация способа, дозы 
и кратности введения с учетом типа мРНК-вакцины 
и системы доставки является необходимым услови-
ем для достижения максимального противоопухо-
левого эффекта и минимизации побочных реакций. 
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Дальнейшие исследования в этой области позволят 
разработать персонализированные стратегии вак-
цинации, направленные на получение клинического 
ответа и сведение к минимуму побочных реакций.

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ 
мРНК-ВАКЦИН
Противоопухолевые мРНК-вакцины разрабатывают 
в настоящее время во многих странах и большин-
ство исследований успешно перешли от доклиниче-
ских испытаний к клиническим (табл. 1). Для ре-
гистрации противоопухолевой мРНК-вакцины 
в качестве препарата для лечения рака необходимо 
успешно пройти три фазы клинических испыта-
ний, последняя из которых самая продолжительная 
(рис. 4). 

Доклинические испытания мРНК-вакцин вклю-
чают оценку безопасности и иммунологических 
свойств в условиях in vitro и/или ex vivo и in vivo 
на животных моделях. Успех доклинических иссле-
дований позволяет перейти к I фазе клинических 
испытаний, где определяется терапевтическая доза 
и оценивается предварительная эффективность 
препарата при лечении пациентов. Эта фаза обычно 
проводится на здоровых добровольцах, но в случае 

противоопухолевых мРНК-вакцин исследования 
начинают сразу с целевых пациентов, что при-
водит к объединению фаз I и IIa (NCT06307431, 
NCT06305767), а также к появлению стадий увели-
чения и расширения дозы [104, 105]. В фазе II мож-
но выделить пилотную IIa фазу, в рамках которой 
оценивают краткосрочную безопасность, устанавли-
вают режим дозирования, выясняют зависимость 
эффекта от дозы и определяют критерии оценки 
эффективности, и контролируемую более обширную 
IIb фазу, нужную для определения эффективности, 
безопасности и оптимального уровня доз препара-
та, а также принятия решения о переходе на сле-
дующую фазу. На втором этапе необходима груп-
па сравнения, получающая стандартную терапию. 
Самая длительная и дорогостоящая III фаза пред-
ставляет собой рандомизированное контролируемое 
двойное слепое многоцентровое исследование с обя-
зательным наличием контрольной группы, что по-
зволяет оценивать эффективность и безопасность 
на большом числе пациентов. Успешное завершение 
этого этапа позволяет направить досье препарата 
в уполномоченный орган для регистрации. При этом 
в случае персонализированных мРНК-вакцин реги-
стрируют не каждый конкретный препарат, а тех-
нологии его производства. Более того, в Российской 

Доклинические испытания Регистрация 
препарата

Клинические испытания

Фаза I Фаза III

Фаза IV

Фаза II: a и b

Общая продолжительность: 10–15 лет

Оценка безопасности и иммунологических свойств на клеточных 
культурах, животных моделях и при помощи компьютерного 
моделирования.

до 100 человек

Определение безопасности 
и переносимости препарата, 
лимитирующей дозы, проведе-
ние исследования с многократ-
ными нарастающими дозами. 
Предварительная оценка 
эффективности.

Несколько групп пациентов 
с разными типами рака.

100–800 человек 

Фазы I и IIа часто 
объединяют

a: краткосрочная безопасность, фарма-
кокинетика и фармакодинамика, под-
бор режима дозирования, определение 
зависимости «доза–ответ» и критериев 
оценки эффективности.
b: определение эффективности, долго-
срочной безопасности, рандомизация и 
«двойное ослепление».

2 группы пациентов с одним типом рака: 
контрольная (стандартное лечение) и 
экспериментальная (исследуемый пре-
парат в монотерапии или в комбинации). 

Свыше 1000 
человек

Рандомизированное контролируемое – 
случайное распределение участников группы 
с различным лечением и сравнение  
результатов лечения;
двойное слепое – отсутствие информации 
о варианте терапии как у врача, так и 
у пациента;
многоцентровое исследование – клиническое 
исследование, в котором участвует более чем 
одно независимое медицинское учреждение.

2 группы пациентов с одним типом рака: 
контрольная (стандартное лечение)  
и экспериментальная (исследуемый  
препарат в монотерапии или в комбинации).

Дополнительная 
проверка безопасности  
и эффективности 
зарегистрированных 
препаратов.

Рис. 4. Этапы испытаний противоопухолевой мРНК-вакцины, необходимые для регистрации препарата
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Федерации допустимо клиническое испытание 
персонализированных противоопухолевых мРНК-
вакцин, относящихся к БТЛП, после доказательства 
их эффективности и безопасности и без проведения 
доклинических исследований1. 

Персонализированные мРНК-вакцины в совре-
менных исследованиях применяют в комбинации 
с ингибиторами контрольных точек иммунитета 
(ИКТ), поскольку они помогают активированным 
Т-лимфоцитам распознавать неоантигены опу-
холевых клеток и реализовывать полноценный 
противоопухолевый иммунный ответ. Сегодня 
класс препаратов ИКТ, достаточно распростра-
ненный в практике онкологов, включает моно-
клональные антитела против цитотоксического 
T-лимфоцитарного антигена-4 (CTLA-4), рецептора 
программируемой клеточной гибели (PD-1) и его ли-
ганда (PD-L1) (табл. 2). CTLA-4, PD-1 и PD-L1 – 
это поверхностные рецепторы Т-клеток, необходи-
мые для их негативной регуляции [106]. Опухолевые 
клетки используют эти молекулы для истощения 
Т-клеток и «ускользания» от иммунного ответа. 
ИКТ направлены на блокировку этого механизма 
и восстановления подавленного опухолью иммунно-
го ответа [107, 108]. 

1Постановление Правительства РФ № 213 от 24.02.2025 г. «О био-
технологических лекарственных препаратах, предназначенных 
для применения в соответствии с индивидуальным медицинским 
назначением и специально изготовленных для конкретного паци-
ента непосредственно в медицинской организации, в которой при-
меняется такой биотехнологический лекарственный препарат, 
имеющих в своем составе соединения, синтезированные по резуль-
татам генетических исследований материала, полученного от па-
циента, для которого изготовлен такой биотехнологический ле-
карственный препарат». Режим доступа: http://government.ru/docs/
all/157884/ Дата обращения: 25.02.2025.

Монотерапия ИКТ выступает в качестве груп-
пы сравнения при исследованиях комбинации 
мРНК-вакцин с ИКТ (NCT03897881, NCT05933577, 
NCT03289962, NCT03815058) или монотерапии 
мРНК-вакциной (NCT03289962, NCT05192460, 
NCT05359354, NCT06541639). Существует также 
сравнение монотерапии мРНК-вакциной с груп-
пами, где пациенты получают стандартную кон-
венциональную терапию, соответствующую вы-
бранному типу рака (NCT06295809, NCT04486378, 
NCT06026800). Потенциальный успех комбинации 
ИКТ с мРНК-вакцинами ожидают в клинических 
исследованиях, проводящихся на пациентах с тер-
минальной стадией заболевания, у которых тради-
ционные методы лечения оказались неэффектив-
ными (NCT03815058, NCT03289962, NCT05949775, 
NCT05192460, NCT05359354, NCT06541639).

Исследования, проводимые в странах Евросоюза 
и США

Вакцина мРНК-4157 .  В  2017 году компания 
Moderna (США) запустила фазу I клинического ис-
пытания персонализированной вакцины мРНК-4157 
(NCT03313778) (рис. 2). На первом этапе пациенты 
с резецированными (часть А) и неоперабельными 
(часть B) солидными опухолями получали четы-
ре дозы монотерапии мРНК-4157 внутримышечно 
или комбинированной терапии с пембролизумабом 
по схемам постепенного повышения дозы с 0.04 до 1 
мг. В ходе этапа расширения дозы группа была по-
делена на три части: участники с неоперабельными, 
местнораспространенными или метастатическими 
солидными опухолями (части В и С) и резецирован-

Таблица 2. Ингибиторы иммунных контрольных точек, применяемые в клинической практике

Молекула, 
на которую 
направлен 
препарат

Международное 
название  
препарата

Торговое название 
препарата Онкологические заболевания

CTLA-4

Ипилимумаб Ервой Неоперабельная или метастатическая меланома, почечно-
клеточный рак, колоректальный рак, гепатоцеллюлярный рак, 

немелкоклеточный рак легкого
Тремелимумаб Имджудо

Нурулимаб Нурдати

PD-1

Пролголимаб Фортека
Меланома, немелкоклеточный рак легкого, рак поджелудочной 
железы, рак пищевода, рак желудка, рак молочной железы, рак 
предстательной железы, опухоли головы и шеи, рак яичников

Пембролизумаб Китруда, Пемброриа

Ниволумаб Опдиво

Камрелизумаб Арейма

PD-L1

Атезолизумаб Тецентрик Рак мочевого пузыря, немелкоклеточный рак легкого, рак молоч-
ной железы, гепатоцеллюлярный рак, метастатическая меланома, 
карцинома Меркеля, уротелиальный и почечно-клеточный рак

Авелумаб Бавенсио

Дурвалумаб Имфинзи
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ной меланомой кожи (часть D). Им было рекомен-
довано применение 1 мг мРНК-4157 в комбинации 
с пембролизумабом и/или химиотерапией. В 2019 
году были опубликованы первые результаты, соглас-
но которым безопасность препарата подтвержда-
лась отсутствием у всех 33 пациентов краткосроч-
ных тяжелых побочных реакций (≥ 3-й степени), 
а иммуногенность – наличием у каждого пациента 
полифункциональных неоантиген-специфических 
Т-клеток в ответ на целевые неоантигены. Из 13 
пациентов, получавших адъювантную монотерапию 
мРНК-4157, 92.3% не имели признаков заболевания 
при медиане наблюдения 8 месяцев. Оставшиеся 
20 пациентов получали комбинированное лечение, 
состоящее из мРНК-вакцины и пембролизумаба, 
и 14 из них ответили на комбинированную терапию: 
в половине случаев регистрировалась частичная 
ремиссия или стабилизация заболевания, в другой 
половине наблюдали прогрессирование заболевания 
или иммуносупрессию. Таким образом, мРНК-4157 
была безопасна и хорошо переносилась при всех 
протестированных уровнях дозы. Представленные 
результаты показали эффективность алгоритма 
подбора целевых неоантигенов и акцентировали 
внимание на перспективности клинического исполь-
зования стратегии индивидуализированной терапии 
неоантигенной мРНК-вакциной, что подтвердило 
возможность перехода мРНК-4157 ко II фазе кли-
нических испытаний [109].

На конференции Общества иммунотерапии опу-
холей (Сан-Диего, Калифорния, США), прошедшей 
в ноябре 2023 года, результаты применения мРНК-
4157 были дополнены. При оценке безопасности 
и переносимости у всех пациентов наблюдалось ≥1 
нежелательное явление, возникшее в процессе ле-
чения; нежелательных явлений четвертой или пя-
той степени тяжести, ограничивающих дозу, за-
фиксировано не было. Самыми частыми побочными 
явлениями были усталость (67%), лихорадка (60%) 
и боль в месте инъекции (40%). У всех пациентов 
были зарегистрированы Т-клеточные ответы, 85% 
которых идентифицированы как ответы de novo. 
Причем наибольшая амплитуда таких ответов на-
блюдалась после начала комбинированной терапии 
с пембролизумабом. Также отметили, что высокий 
процент иммунных ответов на комбинацию мРНК-
4157 с пембролизумабом у пациентов ассоциирован 
с активированным фенотипом Т-клеток, а низкий – 
с распространенностью фенотипа наивных Т-клеток 
[89]. Исследование мРНК-4157 продолжается и яв-
ляется основой для этапов, включающих группы 
больных с опухолями других локализаций. 

В  2019 году было запущено исследование 
KEYNOTE-942 (фаза II) эффективности индиви-

дуализированной вакцины мРНК-4157 у пациен-
тов с меланомой стадий IIIB-D и IV после полной 
хирургической резекции с высоким риском реци-
дива (NCT03897881). Пациенты получали комби-
нированную терапию мРНК-4157 с пембролизума-
бом (n = 107) или монотерапию пембролизумабом 
(n = 50). Вакцину мРНК-4157 (1 мг) вводили вну-
тримышечно 9 раз с периодичностью в 3 недели, 
а пембролизумаб (200 мг) – внутривенно каждые 3 
недели на протяжении 18 циклов. При минималь-
ном сроке наблюдения 14 месяцев в группе па-
циентов, прошедших полный курс лечения, у 22% 
(24/107) пациентов в группе комбинированного ле-
чения и у 40% (20/50) пациентов на монотерапии 
зафиксированы неблагоприятные исходы (реци-
дивы или смерть). Безрецидивная выживаемость 
в группе комбинированной терапии была лучше, 
чем в группе, получавшей монотерапию (83 против 
77% в течение 12 месяцев и 79 против 62% в те-
чение 18 месяцев). Случаи отдаленного рецидива 
или смерти через 24 месяца отмечены у 8% паци-
ентов после комбинированной терапии и 24% паци-
ентов на монотерапии [110].

Обнадеживающие результаты применения вак-
цины мРНК-4157 компаний Moderna и Merck & 
Co (США) позволили перейти к исследованиям 
NCT06307431 и NCT06305767, начатым в 2024 году. 
Предполагается, что терапия мРНК-4157 в ком-
бинации с пембролизумабом будет эффективнее 
монотерапии пембролизумабом при почечно-кле-
точном раке (NCT06307431) и стандартного лече-
ния при мышечно-инвазионном уротелиальном раке 
(NCT06305767). Эти испытания охватывают от 8 
до 15 стран и продлятся до 2031−2032 годов. Кроме 
того, в начале 2025 года компания Moderna в пар-
тнерстве с Merck & Co (США) начала проведение 
III фазы клинических испытаний вакцины мРНК-
4157 в комбинации с пембролизумабом для лечения 
плоскоклеточного рака кожи (NCT06295809), ме-
ланомы (NCT05933577) и немелкоклеточного рака 
легкого (NCT06077760). В каждом исследовании 
принимает участие от 20 до 33 стран, а количество 
пациентов составляет от 868 до 1089 человек. 

Цевумеран. Компаниями BioNTech (Германия) 
и Genentech (США) в 2017 году были запущены 
клинические испытания фазы I мРНК-препарата 
цевумеран (NCT03289962) для лечения пациентов 
с меланомой, раком головы и шеи, колоректальным 
раком, немелкоклеточным раком легкого, раком мо-
чевого пузыря и другими прогрессирующими солид-
ными опухолями (рис. 2). Оценивали безопасность, 
иммуногенность и предварительную эффективность 
монотерапии (n = 30) и комбинации с атезолизума-
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бом (n = 183) у пациентов, получавших предше-
ствующую терапию. Согласно данным по безопас-
ности, 9 из 30 пациентов, получавших монотерапию 
цевумераном, и 47 из 183 пациентов, получавших 
комбинированную терапию с атезолизумабом, пре-
кратили лечение в связи с прогрессированием за-
болевания. У 90% пациентов, получавших моно-
терапию цевумераном, зафиксированы побочные 
эффекты: у 3 пациентов они были классифициро-
ваны как 3-я степень, у остальных 24 – 1-я или 2-я 
степень. Отмечено одно явление дозолимитирующей 
токсичности 3 степени при монотерапии 100 мкг це-
вумерана, однако пациент после устранения побоч-
ных эффектов продолжил участие в исследовании 
на условии сниженной дозы до прогрессирования 
заболевания на 82 день. При сочетанном примене-
нии цевумерана и атезолизумаба зарегистрированы 
три нежелательных явления 4-й или 5-й степени, 
позднее 11 пациентов прекратили лечение из-за 
нежелательных иммуноопосредованных реакций, 
преимущественно в группе монотерапии атезолизу-
мабом. У остальных участников лечение проходило 
с минимальными побочными эффектами, самыми 
распространенными из которых были инфузионные 
реакции (56.7 и 59.6% при монотерапии и комбини-
рованной терапии соответственно), синдром высво-
бождения цитокинов (30 и 20.8%) и гриппоподобные 
явления (3.3 и 12.6%). При оценке предварительной 
эффективности у 71% пациентов были зафиксиро-
ваны полиэпитопные неоантиген-специфические 
реакции, охватывающие CD4+ и/или CD8+ Т-клетки 
и  сохранявшиеся до  23 месяцев. При  этом, 
CD8+ Т-клетки, специфичные для нескольких нео
антигенов, составляли в среднем 7.3% циркулирую-
щего пула CD8+ Т-клеток, а также обнаруживались 
в опухолевых очагах, составляя до 7.2% от общего 
числа опухоль-инфильтрирующих Т-клеток. Из-за 
ограниченного объема и неоднородности выборок 
по каждому типу опухоли получить статистически 
значимые результаты о взаимосвязи между кли-
ническим эффектом и иммунным ответом не уда-
лось. У пациента с микросателлитно-стабильным 
раком прямой кишки (низкий уровень PD-L1) до-
стигнут полный ответ на комбинированную тера-
пию аутологичным цевумераном (9 доз по 38 мкг) 
и атезолизумабом продолжительностью 8.2 месяца. 
Пациентка с высокодифференцированным раком 
молочной железы (высокий уровень PD-L1) по при-
чине прогрессирования опухоли на фоне экспери-
ментального лечения ниволумабом была переведена 
на аутологичный цевумеран в дозе 38 мкг и атезо-
лизумаб, что привело к частичному ответу с умень-
шением размеров метастазов в легких на протяже-
нии 9.9 месяца. Полученные результаты позволили 

обосновать целесообразность дальнейшего изучения 
цевумерана и инициировали новые клинические ис-
пытания I−II фаз [111]. 

В 2019 году BioNTech (Германия) совместно 
с Genentech (США) запустили I фазу клиниче-
ских испытаний цевумерана против резециро-
ванной аденокарциномы поджелудочной железы 
(NCT04161755). В исследование вошли 16 паци-
ентов, получавших после операции атезолизумаб 
и цевумеран, 15 из которых затем прошли курс 
химиотерапии по схеме mFOLFIRINOX. Профиль 
безопасности оценивали по количеству и степе-
ни нежелательных реакций, а предварительную 
эффективность – по Т-клеткам, специфичным 
к неоантигенам вакцины, безрецидивной и общей 
выживаемости в течение 18 месяцев. У 15 из 16 
пациентов аутогенный цевумеран переносился 
без нежелательных реакций 3−5 степени, у одно-
го пациента наблюдались лихорадка и артериаль-
ная гипертензия, оцененные как нежелательная 
реакция 3-й степени. Появление специфичных 
к неоантигенам Т-клеток было зафиксировано у 8 
из 16 пациентов, причем они составляли до 10% 
всех Т-клеток крови, сохраняли функциональность 
и вырабатывали IFN-γ даже после проведенной 
химиотерапии, нарабатывались повторно при вве-
дении бустерной дозы вакцины и включали до 2.5% 
сохранившихся в течение 2 лет после операции по-
лифункциональных неоантиген-специфических эф-
фекторных CD8+ Т-клеток. При наблюдении в те-
чение 18 месяцев медиана общей и безрецидивной 
выживаемости у восьми пациентов с Т-клеточным 
ответом на  вакцину превысила 18 месяцев, 
в то время как у восьми не ответивших пациентов 
медиана безрецидивной выживаемости равнялась 
13.4 месяца. Поскольку активность Т-клеток у па-
циентов с резецированной аденокарциномой под-
желудочной железы коррелировала с отсроченным 
рецидивом, было начато глобальное рандомизиро-
ванное исследование фазы II [30].

Несмотря на опубликованные в 2023 году ре-
зультаты, наблюдение за пациентами фазы I про-
должалось и в 2025 году результаты NCT04161755 
были дополнены. При медиане наблюдения 3.2 года 
(2.3−4.0 года) у всех восьми ответивших на тера-
пию пациентов отсутствовал рецидив. Таким об-
разом, шесть из восьми респондеров оставались 
в ремиссии, в то время как у семи из восьми, 
не ответивших на терапию, зафиксирован реци-
див. Дополнительно изучали происхождение и про-
должительность жизни специфических клонов 
Т-клеток. Установлено, что цевумеран индуцирует 
клоны CD8+ Т-клеток со средней продолжительно-
стью жизни 7 лет. При этом индуцированные вак-
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циной клоны не обнаруживаются в тканях до вак-
цинации, а 86% из них сохраняют цитотоксическое, 
тканерезидентное состояние Т-клеток памяти 
на протяжении 3 лет после вакцинации с сохра-
нением неоантиген-специфической эффекторной 
функции. Результатом этого наблюдения стал вы-
вод об устойчивой корреляции между ответом на 
вакцину и выживаемостью без прогрессии в тече-
ние 3.6 лет [32]. 

В 2023 году началось рандомизированное ис-
следование II  фазы препарата цевумеран 
(NCT05968326). Схема лечения пациентов с про-
токовой аденокарциномой поджелудочной железы 
после хирургической резекции включает комбина-
цию цевумерана, атезолизумаба и химиотерапии 
mFOLFIRINOX против одиночной химиотерапии. 
Также в рамках II фазы исследований препарат 
цевумеран в комбинации с ИКТ получают паци-
енты с меланомой (NCT03815058) и мышечно-ин-
вазивным уротелиальным раком (NCT06534983), 
а в качестве монотерапии – больные раком пря-
мой или толстой кишки (NCT04486378). В январе 
2025 года завершилось исследование NCT03815058, 
но результаты пока не доступны. Окончания дру-
гих исследований следует ожидать не ранее 2029 
года. 

Исследования, проводимые в Китае
На  январь 2025 года в Китае проводятся 14 
из представленных на сайте clinicaltrials.gov испы-
таний ранней I и I фаз, пять – в США (табл. 1). 
Разработкой мРНК-вакцин занимаются такие ки-
тайские компании, как Stemirna Therapeutics, 
NeoCura, Everest Medicines, Hangzhou Neoantigen 
Therapeutics, Jiangsu Synthgene Biotechnology, 
Shanghai Regenelead Therapies и Shanghai Xinpu 
BioTechnology.

В октябре 2024 года были опубликованы резуль-
таты доклинических исследований китайской про-
тивоопухолевой вакцины SW1115C3 [112]. Препарат 
показал эффективность на мышиных моделях 
опухолей CT26, MC38 и B16F10, активируя неоан-
тиген-специфические цитотоксические Т-клетки 
и вызывая секрецию цитотоксических цитокинов. 
Это позволило перейти к I фазе клинических ис-
пытаний на двух пациентках. Первая пациентка 
с распространенным раком желудка, множествен-
ными метастазами и низкой мутационной нагрузкой 
достигла безрецидивной выживаемости 8.4 месяца 
и частичной ремиссии после комбинированного при-
ема SW1115C3 с ведолизумабом и пембролизумабом. 
Вторая пациентка с люминальным раком молочной 
железы типа В после неоадъювантной терапии 
и иммунизации мРНК-вакциной показала устойчи-

вый Т-клеточный ответ на 11 из 20 неоантигенов. 
Через год после операции у нее не выявлено реци-
дива или метастазирования, продолжается монито-
ринг. 

Компания Stemirna Therapeutics начала иссле-
дования эффективности монотерапии вакциной 
STZD-1801 у пациентов с раком пищевода и немел-
коклеточным раком легкого (NCT03908671) и ком-
бинированной терапии мРНК-вакциной и стинти-
лимабом распространенных солидных опухолей 
(NCT05949775) и гепатоцеллюлярной карциномы 
(NCT05761717) [80]. Компания NeoCura запусти-
ла исследование эффективности монотерапии 
мРНК-вакцины и в комбинации с ИКТ у пациен-
тов с распространенными солидными опухолями 
(NCT05359354), выделяя в отдельное исследова-
ние больных раком желудка, пищевода или печени 
(NCT05192460). Противоопухолевая мРНК-вакцина 
iNeo-Vac-R01 от компании Hangzhou Neoantigen 
Therapeutics (Китай) направлена на распростра-
ненные новообразования пищеварительной си-
стемы и изучается в рамках трех параллельных 
исследований с целью выбора наиболее эффектив-
ной тактики лечения (NCT06019702, NCT06026800, 
NCT06026774). На фазе I клинических испытаний 
находится мРНК-вакцина EVM16 от компании 
Everest Medicines с включением пациентов с реци-
дивирующими или распространенными солидными 
опухолями, получающими монотерапию вакциной 
или комбинированную терапию с тислелизумабом 
(NCT06541639). Эффективность различных ком-
бинаций противоопухолевой мРНК-вакцины с хи-
миотерапией и ИКТ оценивают в исследованиях, 
инициированных компаниями Jiangsu Synthgene 
Biotechnology, Shanghai Regenelead Therapies 
и Shanghai Xinpu BioTechnology Company Limited. 
В группы исследований вошли пациенты с ра-
ком поджелудочной железы (NCT06326736, 
NCT06156267, NCT06496373) и немелкоклеточным 
раком легкого (NCT06735508). Однако результаты 
всех описанных исследований еще не опубликованы.

Исследования, проводимые в Российской 
Федерации
В сентябре 2024 года НМИЦ эпидемиологии и ми-
кробиологии им. Н.Ф. Гамалеи заявил о завершении 
доклинических испытаний отечественной мРНК-
вакцины против меланомы, созданной совместно 
с НМИЦ радиологии Минздрава России1 (рис. 2). 
Согласно официальному сайту НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина набор пациентов для проведения 

1 ria.ru [интернет]. Российская вакцина от рака прошла доклиниче-
ские испытания. 2014–2025. Режим доступа: https://ria.ru/20240906/
vaktsina-1971091162.html. Дата обращения: 06.09.2024.
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I фазы клинических испытаний стартует не ранее 
второй половины 2025 года1.

Согласно распоряжению Правительства 
Российской Федерации от  3 февраля 2025  г. 
№ 195-р создан научно-технологический центр 
развития мРНК-технологий. Функции голов-
ной научной организации возложены на ФГБУ 
«Национальный исследовательский центр эпидеми-
ологии и микробиологии имени почетного академи-
ка Н.Ф. Гамалеи» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации2.

1 www.ronc.ru [интернет]. НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина: 
главное о противоопухолевой мРНК-вакцине. 2024–2025. Режим 
доступа: https://www.ronc.ru/about/press-tsentr/glavnoe-o-
protivoopukholevoy-mrnk-vaktsine/ Дата обращения: 05.02.2025.
2 Распоряжение Правительства Российской Федерации 
№ 195-р от 3 февраля 2025 г. «О создании центра развития мРНК-
технологий». Режим доступа: http://government.ru/docs/54127/ Дата 
обращения: 05.02.2025.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клинические испытания мРНК-вакцин, структурно 
основанных на специфических опухолевых антиге-
нах, показывают высокую эффективность как в мо-
норежиме, так и в комбинации с ИКТ в отноше-
нии широкого спектра онкологических заболеваний. 
При этом гибкость мРНК-технологии позволяет 
учитывать множество вариантов мишеней (неоан-
тигенов), использовать различные конструкции мо-
лекулы мРНК и способы доставки препаратов на ее 
основе, а их доступность способствует быстрому 
внедрению в практическую онкологию. 

Работа выполнена в рамках государственного 
задания Министерства науки и высшего 

образования РФ № 075-00490-25-04 
(регистрационный номер темы 125042105351-3).
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