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Введение. Иммунотерапия злокачественных 
новообразований является одним из приоритет-
ных направлений в современной клинической 
онкологии. Белки теплового шока, в особен-
ности шаперон HSP70, способны активировать 
врождённый и приобретённый противоопухо-
левый иммунный ответ организма и могут при-
меняться в качестве адьювантов в разработке 
новых подходов в лечении опухолей [1].

Цель исследования заключалась в оценке 
иммунотерапевтических свойств рекомбинант-
ного белка теплового шока человека HSP70.

Материалы и методы. Иммуномодулирующие 
свойства рекомбинантного белка HSP70 изуча-
лись in vitro. Шаперон меченый флуоресцент-
ной меткой добавлялся в среду к раковым клет-
кам (глиома С6, клетки эритроидной лейкемии 
U937 и K562, клетки меланомы В16), и далее 
интернализация белка оценивалась с примене-
нием конфокальной микроскопии и проточ-
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ной цитометрии. Влияние экзогенного HSP70 
на повышение чувствительности опухолевых 
клеток к цитолитической активности натураль-
ных киллеров (NK-клетки) изучалось с при-
менением колориметрического метода оценки 
выхода внутриклеточного фермента лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) в клеточную среду.

Терапевтическая активность очищенного 
белка оценивалась в модели интракраниальной 
глиомы С6 у крыс породы Wistar, подкожной 
опухоли меланомы B16 у мышей линии С57/Bl6. 
На 14-е сутки от момента имплантации клеток 
С6 производилось однократное либо пролон-
гированное (посредством осмотической пом-
пы Alzet®) внутриопухолевое введение HSP70. 
Прогрессия опухоли анализировалась с приме-
нением высокопольной (11Т) маг нит но-ре зо-
нанс ной томографии (МРТ) (Bruker, Germany) c 
последующей оценкой выживаемости животных. 
Активация NK-клеток оценивалась по ИФА 
продукции гранзима В; активация цитотоксиче-
ских CD8+ Т-лимфоцитов –  в тесте IFNγ энзим-
связывающего иммуноспотинга (ELISPOT). Им-
муногистохимически оценивалась инфильтрация 
опухоли Ly-6c+ (NK-клет ки), CD3+, CD4+ и CD8+ 
Т-лим фо ци та ми и CD11b+ макрофагами.

Оценка возможности внутриопухолевого вве-
дения HSP70 была исследована у 12 пациентов 
с новообразованиями головного мозга. После 
резекции опухоли было выполнено 5 инъекций 
рекомбинантного HSP70 (всего 2,5 мг) в резиду-
альную полость. До и после проведения иммуно-
терапии был выполнен кожный тест на ГЗТ при 
введении аутологического опухолевого лизата. 
Дополнительно оценивался субпопуляционный 
состав лимфоцитов периферической крови. Пе-
риод наблюдения составил 12 месяцев.

Результаты. Внесение в клеточную культуру 
экзогенного HSP70 приводило к интернализа-
ции белка в цитоплазму клеток. Применение 
ингибиторного анализа и транспортных мар-
кёров показало, что захват HSP70 опосредо-
ван классическими и неклассическими путями 
(с особенной ролью липидных рафтов). Нако-
пление экзогенного белка приводило к выходу 
собственного внутриклеточного аналога на по-
верхность мембраны раковых клеток, что повы-
шало чувствительность клеток к цитотоксиче-
ской активности NK-клеток [2].

Внутриопухолевое введение HSP70 приво-
дило к существенному замедлению прогрессии 
глиомы С6 (по данным МРТ) и увеличению вы-
живаемости животных [3]. При этом продолжи-

тельная инъекция белка через предварительно 
имплантированную канюлю в головной мозг 
животного приводила к ещё более выраженно-
му терапевтическому эффекту. Задержка роста 
опухоли была вызвана активацией врождённого 
(NK-клетки) и приобретённого иммунного от-
вета. Наблюдалось усиление инфильтрации гли-
омы Ly-6c+ (NK-клетками), CD3+, CD4+ и CD8+ 
T-клет ками. Терапевтическая активность вну-
триопухолевого введения HSP70 также была 
подтверждена в модели меланомы В16 [4].

Внутриопухолевые инъекции HSP70 хоро-
шо переносились больными [5]. У одного па-
циента наблюдался полный клинический ответ 
(по данным МРТ) и у ещё одного пациента –  ча-
стичный ответ. Положительный ГЗТ тест отме-
чался у 3-х пациентов. В периферической крови 
больных был отмечен сдвиг продукции цито-
кинов Th2-опо сре дованного клеточного ответа 
в сторону Th1, что сопровождалось и измене-
нием субпопуляции лимфоцитов. Наблюдалось 
снижение субпопуляции иммуносупрессивных 
Т-ре гу ля тор ных клеток и продукции интерлей-
кина 10 (IL-10).

Выводы. Белок теплового шока HSP70 по дан-
ным in vitro и in vivo исследований обладает выра-
женной противоопухолевой иммуномодулирую-
щей активностью. Проведённые клинические 
испытания продемонстрировали безопасность 
введения HSP70 и активацию иммуного ответа. 
Необходимы дальнейшие клинические исследо-
вания по оценке терапевтической эффективно-
сти шаперона HSP70.
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Heat shock proteins, especially HSP70, could activate innate and adaptive immune responses. Applica-
tion of the exogenous HSP70 resulted in the enhancement of tumor cells sensitivity towards cytolytic activ-
ity of nautral killers. Intratumoral injection of protein in the model of C6 glioma in rats and subcutaneous 
B16 melanoma in mice delayed tumor progression due to the activation of immune response. Pilot study 
of the feasibility of intratumoral HSP70 injection in neuro-oncological patients demonstrated safety and 
possibility to activate immune system.
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