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Введение. Один из ключевых компонентов сигнальных путей врожденного иммунитета, белок STING (STimulator 
of INterferon Genes – стимулятор генов интерферона), в настоящее время является многообещающей мишенью 
для  иммунотерапии онкологических заболеваний. Активация STING приводит к  выработке воспалительных 
цитокинов, в частности интерферонов I типа, обеспечивающих реализацию противоопухолевого иммунного 
ответа. Перспективы клинического применения агонистов STING ограничены их системной токсичностью, обу-
словленной относительной неизбирательностью действия. Одним из подходов, позволяющих расширить тера-
певтический индекс лекарственных средств, является модификация нативной структуры агонистов STING, по-
зволяющая придать им, например, свойства чувствительности к физиологически релевантным стимулам. Другим 
подходом можно считать создание эффективной системы доставки, минимизирующей действие заключенных 
в них агонистов на здоровые ткани организма.
Цель исследования – систематизирование и обобщение данных литературы о разработке систем доставки 
агонистов STING на основе иммуноконъюгатов, липосом и полимерных наночастиц.
Результаты. Рассмотренные системы доставки обладают значительным потенциалом для  повышения эф
фективности иммунотерапии агонистами STING злокачественных новообразований. Будучи веществами, про-
являющими терапевтически значимую активность в наномолярном диапазоне концентраций, агонисты STING 
представляют собой подходящую кандидатуру в качестве полезной нагрузки иммуноконъюгатов. При фарма-
цевтической разработке подобной системы доставки необходимо учитывать свойства структурных компонентов, 
прежде всего самого агониста STING. Результатом является практически всегда уникальный продукт, представ-
ляющий собой молекулярную конструкцию, способную избирательно доставлять активатор STING в опухолевое 
микроокружение, минимизируя системные побочные эффекты. Инкапсулирование агонистов STING, в частности 
циклических динуклеотидов, в наночастицы представляет собой эффективный инструмент повышения их ста-
бильности in vivo, улучшения их клеточного поглощения и снижения системной токсичности. Липосомальные 
системы доставки демонстрируют универсальность в инкапсуляции различных по физико-химическим свойствам 
молекул, в то время как полимерные наночастицы предлагают превосходную гибкость дизайна для контроли-
руемого высвобождения.
Заключение. Разработка инновационных систем доставки является определяющим фактором для успеш-
ной клинической реализации иммунотерапии злокачественных новообразований агонистами STING. Гиб-
кость структуры наноплатформ позволяет проводить их дальнейшую модификацию и оптимизацию, вклю-
чая совершенствование технологии производства, для  получения стабильного продукта с  заданными 
свойствами.
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Background. One of the key components of innate immune signaling pathways, the STING (STimulator of INterferon 
Genes) protein, is currently a promising target for cancer immunotherapy. Activation of STING leads to the production 
of  inflammatory cytokines, in  particular type 1 interferons, which provide an antitumor immune response. 
The clinical potential of STING agonists is limited by their systemic toxicity due to their relatively non-specific 
action. One of the approaches to expand the therapeutic index of drugs is to modify the native structure of STING 
agonists to make them more sensitive to physiologically relevant stimuli. Another approach is to develop efficient 
delivery system that reduce the impact of encapsulated STING agonists on healthy tissues.
Aim. Systematization and generalization the  literature data on the  development of  delivery systems of  STING 
agonists based on immunoconjugates, liposomes, and polymer nanoparticles.
Results. The delivery systems discussed show significant potential for enhancing the efficacy of STING agonist-
based immunotherapy for malignant neoplasms. As substances exhibiting therapeutically relevant activity 
in the nanomolar concentration range, STING agonists represent a suitable candidate as a payload of immunoconjugates. 
During the pharmaceutical development of such a delivery system, it is necessary to take into account the properties 
of  its structural components, primarily the  STING agonist itself. The  result is  almost always a  unique product: 
a molecular construct capable of selectively delivering the STING activator to the tumor microenvironment while 
minimizing systemic side effects. Encapsulation of  STING agonists, particularly cyclic dinucleotides, within 
nanoparticles serves as an effective tool for increasing their in  vivo stability, improving cellular uptake, and 
reducing systemic toxicity.
Conclusion. The  development of  innovative delivery systems is  a  critical factor for the  successful clinical 
implementation of  STING agonist-based biotherapy for malignant neoplasms. The  flexibility of  the  structure 
of  nanoplatforms allows for their further modification and optimization, including the  improvements 
in manufacturing technology to obtain a stable product with specified characteristics.
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Введение
По  мере накопления знаний о  врожденных за-

щитных реакциях организма на внедрение патогенов 
росла осведомленность о  роли внутриклеточных 
структур в сигнальных путях иммунитета, приводя-
щих к значительной продукции цитокинов. К подоб-
ным компонентам иммунной системы относится 
STING (STimulator of INterferon Genes – стимулятор 
генов интерферона). Впервые данная молекула была 
выделена и описана в 2008 г. как белок, локализован-
ный преимущественно в эндоплазматическом рети-
кулуме, имеющий массу примерно 42 кДа. С момен-
та относительно недавнего открытия белка STING 
и по настоящее время подробно описано его непо-
средственное участие в реализации иммунного ответа 
при вирусных и бактериальных инфекциях, клеточ-
ном старении, аутофагии и в развитии аутоиммунных 
заболеваний [1–4].

Сегодня роль сигнального пути STING в качестве 
терапевтической мишени для иммунотерапии раз-
личных онкологических заболеваний рассматрива-
ется как многообещающая и перспективная (рис. 1). 
Белок STING ассоциирован с  cGAS (cyclic GMP-
AMP synthase – синтаза циклического ГМФ-АМФ). 
Данный фермент связывается с  молекулами ДНК 
различного происхождения, попавшими в цитоплаз-
му клетки, образуя минимально активную фермен-
тативную единицу, катализирующую димеризацию 
гуанозинтрифосфата (ГТФ) и аденозинтрифосфата 
(АТФ) в циклический гуанозиномонофосфат-адено-
зиномонофосфат (цГАМФ). Связавшиеся цГАМФ 
с белком STING инициируют каскад реакций, при-
водящий к активации факторов транскрипции IRF3 
и  NF-κB, чем  в  итоге стимулируется значительная 
выработка цитокинов, в первую очередь интерферо-
нов I типа [4–6].
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Исследования показали тесную связь сигнально-
го пути STING с формированием противоопухоле-
вого иммунитета. Вырабатываемые интерфероны 
стимулируют созревание дендритных клеток, уско-
ряют их миграцию к лимфатическим узлам, способ-
ствуя перекрестной активации опухоль-специфиче-
ских CD8+-Т-клеток (CD – cluster of differentiation, 
кластер дифференцировки). Помимо этого, интер-
фероны повышают экспрессию молекул главного 
комплекса гистосовместимости на поверхности кле-
ток, стимулируют выработку хемокинов и подавляют 
иммуносупрессивное действие регуляторных Т-кле-
ток. Таким образом, активация сигнального пути 
STING в опухолевых клетках может служить барьером 
для прогрессирования неоплазии [7, 8].

Роль данного сигнального пути в модуляции про-
тивоопухолевых реакций привела к фармацевтиче-
ской разработке агонистов STING. Однако их систем-
ное введение сопряжено с серьезными проблемами. 
Поскольку данный белок является компонентом 
врожденной иммунной системы, активация сигналь-
ного пути может привести к чрезмерной выработке 
провоспалительных цитокинов и серьезным побоч-
ным эффектам, в том числе к септическому шоку. 
Протоколы клинических исследований (КИ) неко-

торых агонистов STING, например TAK-676 (иден-
тификатор КИ NCT04879849), ADU-S100 (иденти-
фикатор КИ NCT02675439) или E7766 (идентифи- 
катор КИ NCT04144140), предполагали их внутри
опухолевое введение. Хотя такие инъекции и эффек-
тивны с точки зрения минимизации системной ток-
сичности, они подходят не  во  всех клинических 
случаях. Степень васкуляризации опухоли, а также 
ее морфологические свойства могут вызывать значи-
тельные отклонения в прогнозируемом распределе-
нии препарата в месте инъекции [9, 10].

Следовательно, для агонистов STING перспек-
тивна разработка подходов, способствующих опти-
мизации их  клинического применения и миними
зирующих нецелевую токсичность. К  подобным 
подходам можно отнести создание новых молекуляр-
ных и супрамолекулярных конструкций, которые бы 
обеспечивали длительную циркуляцию препарата 
в организме и повышенную локализацию иммуно-
стимулирующего действия в опухолевом очаге.

Цель настоящей работы заключается в система-
тизировании и обобщении данных литературы о раз-
работке систем доставки агонистов STING на основе 
иммуноконъюгатов (ИК), липосом и  полимерных 
наночастиц (НЧ).

Рис. 1. Сигнальный путь белка STING (stimulator of interferon genes). Данный и рис. 2 созданы с помощью biorender.com

Fig. 1. STING (stimulator of interferon genes) pathway. This one and fig. 2 were created using biorender.com
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Иммуноконъюгат как система доставки 
агонистов STING
В качестве системы, состоящей из терапевтиче-

ских агентов, связанных с молекулами, опознавае-
мыми иммунной системой, значительный потенциал 
демонстрируют ИК. Последние представляют собой 
ковалентно связанный цитотоксический агент, име-
нуемый «полезной нагрузкой» (ПН), с моноклональ-
ным антителом посредством связующего фрагмента – 
линкера, который, в зависимости от строения, может 
быть расщепляемым и нерасщепляемым. Конструк
ция подобных молекулярных систем доставки со
четает в себе преимущества высокоспецифичной 
нацеливающей способности иммуноглобулина и про-
тивоопухолевой активности соединенного с ним ве-
щества. Природа ПН определяет эффективность ИК 
как  лекарственного препарата. Низкая экспрессия 
опухолевых антигенов, а также неэффективная ин-
тернализация связавшегося с  ИК рецептора могут 
привести к очень низким внутриклеточным концен-
трациям цитостатика. Сообщается о  локализации 
на  опухолевой ткани до  0,08 % от  введенной дозы 
антител, что указывает на необходимость использо-
вать токсины, уничтожающие клетки в минимально 
возможных концентрациях. Таким образом, при раз-
работке ИК подбирают ПН со  значениями кон
центрации полумаксимального ингибирования, ле-
жащими в  наномолярном диапазоне. К  подобным 
высокоактивным веществам относятся и  агонисты 
STING [11, 12].

Конъюгация активаторов STING с моноклональ-
ными антителами является многообещающей стра-
тегией, улучшающей их  профиль безопасности 
при  внутривенном введении. Ряд исследователей 
предполагает, что для данных систем доставки неже-
лателен побочный цитотоксический эффект (bystander 
effect), при котором лекарственное средство прони-
кает в соседние клетки после высвобождения из ИК. 
Следовательно, агонист должен обладать низкой сте-
пенью внутриклеточной проницаемости для мини-
мизации нецелевой токсичности в не конъюгирован-
ной с  антителом форме. Препятствовать данному 
эффекту можно конъюгацией ПН через нерасщепля-
емые линкеры, поскольку конструкция такого ИК 
будет метаболизироваться в  клетке с  образованием 
заряженного аминокислотного фрагмента. Однако 
линкерам подобной структуры, в частности – тио
эфирным, подходят только небольшие молекулы, 
фармакофор которых удален от места конъюгации. 
К тому же низкий уровень интернализации клетками 
ИК с нерасщепляемыми линкерами может снижать 
эффективность их действия, поскольку ПН активна 
только после эндосомального разложения, а агонисты 
STING воздействуют на внутриклеточную структу-
ру [11, 13–15].

Исследования показали, что увеличение нагруз-
ки иммуноглобулина гидрофобными молекулами 
способно увеличивать клиренс ИК. В случае агони-
стов STING это чревато серьезными побочными эф-
фектами вследствие неконтролируемой активации 
сигнального пути интерферона в фагоцитирующих 
клетках. Следовательно, для обеспечения приемле-
мых фармакокинетических свойств ИК, напрямую 
определяющих и его безопасность, необходимо, что-
бы он был преимущественно гидрофильным. Варьи-
ровать данным свойством можно подбором в качестве 
ПН более гидрофильных агонистов STING, а также 
введением в  структуру линкера дополнительных 
фрагментов, например, полиэтиленгликоля (ПЭГ), 
способствующих солюбилизации конструкции ИК 
[16, 17].

Подобный строгий подход, основанный на все-
стороннем изучении свойств структурных компонен-
тов, лег в основу разработки препарата XMT-2056. 
Таргетный компонент ИК представлен нацеленным 
на HER2 (human epidermal growth factor receptor 2 – 
рецептор человеческого эпидермального фактора 
роста 2) антителом (HT-19), не  конкурирующим 
за  связывание с  мишенью с  трастузумабом и  пер
тузумабом, что  признается полезным свойством  
в реализации комбинированной анти-HER2‑тера-
пии. В  качестве ПН выбрано соединение diABZI 
(diamidobenzimidazole  – диамидобензимидазол), 
специально оптимизированное для обеспечения воз-
можности конъюгации с  сохранением активности. 
Расщепляемый линкер на основе сложного эфира 
оптимизирован солюбилизирующими группами, та-
кими как ПЭГ и бисглюкамин, что позволило полу-
чить стабильную конструкцию in vivo. Предваритель-
ные результаты биологических испытаний XMT-2056 
показали высокую активность ИК в  отношении 
HER2‑экспрессирующих опухолей, как в монотерапии, 
так и в комбинации с ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа. Помимо этого, препарат хорошо 
переносился приматами в значительно более высоких 
дозах, чем те, что требуются для реализации проти-
воопухолевого действия. В настоящее время XMT-2056 
дошел до КИ в качестве средства лечения прогресси-
рующих рецидивирующих солидных HER2‑поло
жительных опухолей [13, 18, 19].

Еще одним ИК, дошедшим до КИ, является TAK-
500, содержащий в качестве ПН производное цикли-
ческого динуклеотида (ЦДН) TAK-676. Конструкция 
TAK-500 включает расщепляемый пептидный линкер, 
соединяющий агонист STING с антителом, нацелен-
ным на CCR2 (C–C chemokine receptor type 2 – рецеп-
тор С-С-хемокинов 2‑го типа). Данный экс
прессируемый миелоидными клетками белок – это 
рецептор хемокинов CCL (C–C chemokine ligands – 
лиганды С-С-хемокинов), способствующий в  ряде 
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случаев уклонению опухоли от  иммунного ответа. 
Показано, что блокада взаимодействия CCL с CCR2 
усиливает противоопухолевый иммунный ответ по-
средством увеличения активности цитотоксических 
Т-лимфоцитов, стимулирования созревания 
CD103+-дендритных клеток и снижения экспрессии 
лиганда программируемой гибели клеток (programmed 
cell death-1 – PD-1, programmed cell death-ligand 1 – 
PD-L1). Следовательно, TAK-500 реализует свое дей-
ствие как путем направленной активации сигналь-
ного пути интерферона, так и перепрофилированием 
иммуносупрессивного микроокружения опухоли. 
Подобный подход обладает потенциалом преодоле-
ния резистентности опухоли к терапии ингибитора-
ми контрольных точек иммунного ответа [20–22].

На рис. 2 показаны дизайн ИК и различные ва-
рианты ПН, представленной агонистами STING.

Наноструктурные системы доставки 
агонистов STING
Наноструктурные системы доставки веществ ши-

роко представлены в качестве средств диагностики 
и терапии онкологических заболеваний. Благодаря 
своей относительно большой площади поверхности, 
облегчающей функционализацию различными ли-
гандами, НЧ могут быть адаптированы под любую 
клиническую задачу, а их биосовместимость и спо-
собность инкапсулировать широкий спектр веществ 
способствуют снижению выраженности побочных 
эффектов при системном введении. «Эффект повы-
шенной проницаемости», парадигма которого заклю-
чается в наличии разрывов между эндотелиальными 
клетками кровеносных сосудов, долгое время счи-
тался основополагающим механизмом пассивного 

накопления НЧ в опухолевой ткани. Однако послед-
ние исследования демонстрируют его незначитель-
ную роль в распределении наноструктур, поскольку 
частота образования таких разрывов в  сосудистой 
ткани опухоли достаточно невелика. Имеющиеся 
данные о  доставке в  солидные опухоли примерно 
0,7  % от  числа введенных НЧ могут объяснять 
их скудное клиническое использование. В иммуно-
терапии неоплазий наноконтейнеры способны рас-
крыться в качестве эффективного инструмента, по-
скольку даже небольшое количество дошедших 
до патологической ткани НЧ, нагруженных иммуно-
терапевтическими агентами, способны вызвать устой-
чивый противоопухолевый ответ [27–30].

Опосредованная НЧ доставка агонистов STING 
способна исправить ряд ограничений, связанных 
с их структурой. Нативные лиганды STING – ЦДН 
являются гидрофильными отрицательно заряженны-
ми молекулами с энзиматически нестабильной фос-
фодиэфирной связью. Хотя их синтетические аналоги 
с фосфотиоатной эфирной связью более устойчивы 
к действию гидролаз, растворимость в воде и наличие 
заряда по‑прежнему могут ограничивать пассивное 
проникновение молекул через клеточную мембрану. 
Помимо этого, химическая модификация структуры 
ЦДН осложняется лабильностью сахарно-фосфатных 
звеньев. Инкапсуляция в НЧ природных ЦДН спо-
собна выступать в качестве удобной альтернативы хи-
мическому синтезу их новых производных [31, 32].

Липосомальные формы агонистов STING
Липосомы, будучи сферическими липидными 

везикулами с водным ядром, могут заключать в себе 
гидрофильные молекулы, в том числе ЦДН. Так, S. Koshy 

Рис. 2. Дизайн иммуноконъюгата с агонистами STING (stimulator of interferon genes) [13, 21, 23–26]

Fig. 2. Design of an immunoconjugate with STING (stimulator of interferon genes) agonists [13, 21, 23–26]
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и соавт. исследовали катионные липосомы в качестве 
системы доставки фосфотиоатного производного 
цГАМФ. Везикулы, состоящие из  1,2‑диолеоил-3‑
триметиламмоний-пропана (DOTAP), холестерина 
и липида с фрагментом ПЭГ массой 2000 Да (DSPE-
PEG2000), были получены методом гидратации тон-
кой липидной пленки с  последующими циклами 
«замораживания – оттаивания» и экструзией диспер-
сии через поликарбонатные мембраны. Полученные 
таким образом НЧ инкапсулировали приблизитель-
но 20 % ЦДН, что является типичным результатом 
пассивной загрузки гидрофильных молекул. ПЭГ-мо-
дификация липосом значительно увеличивала их ста-
бильность в  среде, содержащей белок, но  снижала 
положительный заряд НЧ, изменяя их фармакоки-
нетические свойства. Липосомы без ПЭГ быстро по-
глощались дендритными клетками in  vitro, однако 
ограниченно накапливались в  опухолевом очаге 
при интратуморальном введении, что в итоге снижа-
ло активность препарата в отношении ортотопиче-
ской модели мышиной меланомы B16‑F10. Тем не ме-
нее показано, что инкапсуляция в липосомы ЦДН 
способна усилить активацию сигнального пути STING 
по сравнению со свободным препаратом, а дальней-
шая оптимизация характеристик НЧ может повысить 
эффективность терапии, в  том числе формировать 
иммунологическую память против рецидива опухо-
ли [33, 34].

N.  Cheng и  соавт. разработали липосомальный 
цГАМФ и исследовали эффект препарата в отноше-
нии базальноподобного трижды-негативного рака 
молочной железы, устойчивого к терапии ингибито-
рами PD–L1. Что  наиболее ценно, ученые так  же 
оценили эффект разработанных НЧ на генно-моди-
фицированной мышиной модели, наиболее точно 
имитирующей протекание данного заболевания у че-
ловека. Липосомы были сконструированы схожим 
с описанным в работе S. Koshy и соавт. методом, но 
с использованием L-α-фосфатидилхолина и DOTAP 
в массовой пропорции 100 к 1 соответственно. Полу-
чившийся препарат представлял собой однородную 
дисперсию (индекс полидисперсности – polydispersity 
index, PDI = 0,124) со средним гидродинамическим 
размером частиц приблизительно 85 нм, инкапсули-
рующих примерно 43 % цГАМФ. Значительные про-
тивоопухолевые эффекты липосомального цГАМФ 
наблюдались как в отношении ортотопических, так 
и генно-модифицированных моделей опухоли. Заклю-
ченный в НЧ цГАМФ превосходил свободный в спо-
собности преобразовывать макрофаги М2‑фенотипа 
в М1‑фенотип, а также в способности активации ци-
тотоксических Т-лимфоцитов. Подобным образом 
заключенный в липосомы природный ЦДН способен 
потенцировать как врожденный, так и  адаптивный 
противоопухолевый иммунный ответ [35].

Неоспоримое преимущество липосом – в их воз-
можности инкапсулировать гидрофобные и  гидро-
фильные вещества в одной везикуле, что может ока-
заться полезным, если вещества проявляют синергизм. 
Так, P. Atukorale и соавт. исследовали возможность 
доставки ЦДН совместно с агонистом Toll-подобного 
рецептора 4, монофосфолипидом А, который ранее 
был одобрен для применения в качестве адъюванта 
вакцин. Будучи гидрофобным соединением, моно-
фосфолипид А при получении липосом встраивался 
в фосфолипидный бислой, тогда как гидрофильный 
ЦДН локализовался в водном ядре. Липосомы, на-
груженные 2 агонистами одновременно, вызывали 
выработку интерферона, которая была в  7–10 раз 
выше, чем при использовании липосомальных форм 
исследуемых веществ по отдельности [36].

В контексте биотерапии опухолевых метастазов 
в легких Y. Liu и соавт. исследовали ингаляционную 
липосомальную систему доставки цГАМФ. Препарат 
был получен путем двухэтапного обратного микро
эмульгирования и  представлял собой достаточно 
однородную и стабильную дисперсию НЧ, имеющих 
отрицательный поверхностный заряд и средний раз-
мер примерно 118 нм. Эффективность инкапсуляции 
составила более 71 %, а особенность липосомальной 
конструкции обеспечивала высвобождение нагрузки 
только при кислых значениях pH, характерных для 
эндосом. Фосфатидилсерин на поверхности липосом 
обеспечивал их преимущественное поглощение ан-
тигенпрезентирующими клетками, тем самым, по‑ви-
димому, способствуя минимизации местной и  си-
стемной токсичности при  применении препарата. 
Комбинация ингаляции липосомального цГАМФ 
с лучевой терапией способствовала выработке силь-
ного противоопухолевого иммунного ответа, при
водящего у  некоторых мышей к  полной регрессии 
опухолевых метастазов в легких. Разработанная ис-
следователями система доставки способствует прео-
долению иммуносупрессивного микроокружения 
опухоли как в облученных, так и необлученных участ-
ках легких [37].

Химическая модификация нативной структуры 
агониста STING – полезное подспорье для облегче-
ния встраивания данных веществ в липосомальные 
везикулы. Так, X. Chen и соавт. создали гидрофобные 
пролекарства ненуклеотидного активатора MSA-2 
и исследовали их липосомальную форму. Посколь-
ку исходная молекула MSA-2 является кислотой 
(pKa = 4,78 ± 0,05), для оптимизации получения ли-
посом методом инъекции растворителя в  буфер 
с рН = 7,4 исследователи получили сложноэфирные 
дериваты данного агониста, отличающиеся между 
собой длиной углеродной цепи гидрофобного фраг-
мента. Полученные пролекарства MSA-2 были совме-
стимы с липидными компонентами, а эффективность 
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их загрузки в везикулы превышала 90 %. Воздейст
вие таких липосомальных конструкций, именуемых 
SAProsomes (STING agonist pro-drug liposomes – ли-
посомы-пролекарства агониста STING), на  клетки 
привело к значительно большей экспрессии белков, 
регулируемых STING, по сравнению с воздействием 
на них свободного MSA-2. При оценке на доклини-
ческой мышиной модели опухоли MC38 SAProsomes 
показали себя хорошо переносимыми препаратами, 
внутривенное введение которых значительно тормо-
зило рост опухоли. Лечение препаратом SAProsome-3, 
содержащим пролекарство с четырехчленным угле-
родным скелетом гидрофобной части, увеличивало 
среднюю продолжительность жизни мышей более 
чем  в  10 раз по  сравнению с  лечением свободным 
MSA-2. При оценке на ортотопической модели рака 
молочной железы 4T1 SAProsome-3 демонстрировал 
заметную терапевтическую эффективность в  отно-
шении как  первичной опухоли, так и  метастазов 
по сравнению с лечением MSA-2 [38, 39].

Физико-химические свойства липосом в значи-
тельной мере определяют их взаимодействие с клет-
ками и  последующую реализацию биологического 
эффекта. Известно, что преобладание в составе ли-
посом липида с низким значением температуры фа-
зового перехода обеспечивает жидкокристаллическое 
состояние мембраны везикул при физиологической 
температуре, что облегчает их фузию с опухолевыми 
клетками. В дополнение к свойству текучести мем-
браны P. Yuan и соавт. выявили зависимость эластич-
ности содержащих цГАМФ липосом от их способно-
сти доставлять нагрузку в  иммунокомпетентные 
клетки. С этой целью были получены варьирующи-
еся по  упругости везикулы с показателями модуля 
Юнга 15, 40 и 149 МПа. Для облегчения нацеливания 
на макрофаги и дендритные клетки липосомы функ-
ционализировали маннозными лигандами. Установ-
лено, что  везикулы средней эластичности (модуль 
Юнга = 40 МПа) в наибольшей степени способству-
ют выработке белков иммунного ответа, что обуслов-
лено, предположительно, особенностями взаимодей-
ствия липосом с клеточной мембраной. Так, самые 
эластичные везикулы в основном адсорбировались 
на мембране клеток, а наиболее упругие подвергались 
эндоцитозу. В свою очередь, везикулы средней эла-
стичности, сливаясь с клеточной мембраной, высво-
бождали гидрофильный цГАМФ непосредственно 
в цитоплазму [40, 41].

Полимерные носители агонистов STING
Полимерные НЧ имеют значительный потенци-

ал в  области доставки биологически активных ве-
ществ, обусловленный возможностью изменения 
физико-химических свойств каркасного полимера. 
Введение в его структуру различных групп обеспечи-

вает возможность точного контроля над  размером 
и морфологией частиц, а также способствует повы-
шению коллоидной стабильности дисперсии. Функ-
ционализация полимеров, из  которых состоят НЧ, 
позволяет добиться хорошо подобранной реакции 
на  эндогенные стимулы, инициирующие высвобо-
ждение нагрузки. Подобная гибкая настройка свойств 
полимера, исследованного D. Nguyen и соавт., позво-
лила получить самосборную конструкцию, нагружен-
ную цГАМФ. Носитель, состоящий из сополимера мем-
бран-дестабилизирующего бутилметакрилата (BMA), 
ПЭГилированного метакрилата и  рН-чувствитель
ного диэтиламиноэтилметакрилата (diethylaminoethyl 
methacrylate – DEAEMA), обеспечивал высвобожде-
ние агониста STING в цитозоль в ответ на кислую 
среду эндосом, физически их  разрушая. При  этом 
эндосомолитическая активность самосборных НЧ 
коррелировала с  молекулярной массой ПЭГилиро-
ванных мономеров. Полимеросомы, несущие фраг-
менты ПЭГ молекулярной массой 300 Да, активно 
доставляли цГАМФ в цитозоль, тогда как НЧ, содер-
жащие фрагменты ПЭГ массой 950 Да, были практи-
чески неактивными in vitro, что может объясняться 
стерическими препятствиями и недостаточной сте-
пенью протонирования pH-селективного мономера. 
Хотя при оценке активности in vivo на модели мела-
номы B16‑F10 интрамуральное введение НЧ на ос-
нове исследуемого полимера показало улучшенную 
доставку цГАМФ в  клетки опухоли по  сравнению 
со свободным, в будущем необходимы дальнейшие 
исследования для определения характеристик систем-
но применимых составов полимеросом [42–44].

Возможность системного применения подобных 
эндосомолитических полимеросом описана D. Shae 
и соавт. Полимер-носитель так же состоял из блоков 
мембран-дестабилизирующего BMA и pH-чувстви
тельного DEAEMA. Отличительными особенностями 
являлись введение в структуру более тяжелых цепей 
ПЭГ, обеспечивающих коллоидную стабильность, 
и  введение тиол-реактивного пиридилдисульфид
этилметакрилата (pyridyl disulfide ethyl methacrylate, 
PDSMA), обеспечивающего сшивание in situ цепей 
полимера внутри мембраны везикулы под действием 
дитиотреитола. Подобное решение позволяет увели-
чить молекулярную массу цепи полимера, тем самым 
усилив эндосомолитическую активность. Условия 
полимеризации были подобраны таким образом, что-
бы на каждую цепь полимера приходилось в среднем 
по 2 группы PDSMA, что предотвращало образова-
ние полностью сшитой структуры мембраны поли-
меросом, тем самым сохраняя баланс между эффек-
тивностью инкапсуляции гидрофильного цГАМФ 
в везикулы и адекватностью реакции на стимул его 
высвобождения. Образуемые диспергированием по-
лимера в воде НЧ со средним гидродинамическим 
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размером приблизительно 80 нм имели нейтральный 
заряд при pH 7,4, а эффективность загрузки препа-
рата в везикулы составила около 38 %. Полимеросомы 
увеличивали степень поглощения цГАМФ в иммун-
ных клетках, при этом наиболее активно экспрессия 
интерферона происходила у макрофагов и дендрит-
ных клеток. Внутриопухолевое введение полимеро-
сом с цГАМФ мышам с меланомой B16‑F10 привело 
к  11‑кратному снижению скорости роста опухоли 
по  сравнению со  свободным активатором STING. 
При внутривенном введении НЧ отмечалось замед-
ление роста подкожной опухоли B16‑F10, тогда как 
системное применение цГАМФ практически не дало 
терапевтического эффекта. Помимо этого, нанопре-
парат усилил эффект терапии ингибиторами конт
рольных точек иммунного ответа, что характеризо-
валось обеспечением стойкой ремиссии у  40  % 
получавших такое лечение мышей в течение 55 дней. 
При изучении фармакокинетического профиля дан-
ных НЧ было установлено, что  инкапсулирование 
в них цГАМФ увеличило период полувыведения ве-
щества в 40 раз и значительно повысило биодоступ-
ность. Различия между периодом полувыведения 
пустых полимеросом (6,4 ч) и инкапсулированного 
в них цГАМФ (1,3 ч) может объясняться диффузией 
молекул агониста STING через мембрану везикул, 
что потребует в дальнейшем определенных химиче-
ских и  технологических подходов, направленных 
на минимизацию утечки. Хотя системное применение 
НЧ сопровождалось кратковременным снижением 
массы тела, гистологический анализ не выявил при-
знаков повреждения печени. Анализ распределения 
препарата в организме показал, что примерно 15 % 
от вводимой дозы цГАМФ в полимеросомах накапли-
валось в печени, менее 2 % – в селезенке, что приво-
дило к активации сигнального пути STING и времен-
ному повышению уровня цитокинов в  сыворотке 
крови. Тем не менее для реализации терапевтически 
значимого эффекта было достаточно приблизительно 
3 % от введенной дозы инкапсулированного цГАМФ, 
дошедшего до сформировавшихся опухолей B16‑F10 
[45, 46].

Описанная ранее наноконструкция была апро-
бирована для  совместной доставки с  ЦДН нео
антигенных пептидов. Известно, что для надежной 
стимуляции длительного противоопухолевого им-
мунного ответа вакцинацией неоантигенными пепти-
дами рационально использование адъювантов, спе
цифически взаимодействующих с  компонентами 
системы врожденного иммунитета. Наиболее часто 
используется агонист Toll-подобного рецептора 3  
poly-I:C (polyinosinic: polycytidylic acid – полиинози-
новая-полицитидиловая кислота). Группа исследо-
вателей во главе с D. Shae использовала в качестве 
адъюванта фосфотиоатный аналог цГАМФ, который 

коинкапсулировался с  пептидами в  pH-чувстви
тельные полимеросомы. Эффективность загрузки 
пептидов коррелировала с  их  гидрофобностью, 
что может отражать преимущественную ассоциацию 
молекул с мембраной или водным ядром везикулы. 
Подобная двухфазная структура полимеросом явля-
ется важным преимуществом при доставке персона-
лизированных неоантигенных пептидов, обладающих 
широким спектром свойств, в частности – раствори-
мостью в воде [47, 48].

Поскольку ЦДН – отрицательно заряженные мо-
лекулы, для их эффективной цитозольной доставки 
целесообразно использовать катионные полимеры. 
Поли-β-аминоэфиры представляют собой удобный 
инструмент генной инженерии благодаря способно-
сти полимера электростатически взаимодействовать 
с отрицательно заряженными нуклеиновыми кисло-
тами, образуя НЧ размером 50–200 нм. Помимо того, 
существует широкая возможность функционализации 
полимерной системы доставки путем как электроста-
тической сорбции образуемых НЧ отрицательно за-
ряженных таргетных лигандов, так и  химической 
модификацией нативной структуры полимера. Под-
ход к  доставке производных ЦДН, ML-RR-CDA 
и  RR-CDG с  помощью поли-β-аминоэфиров был 
реализован D. Wilson и соавт. В результате скрининга, 
проводимого на клетках THP1‑Blue™, была отобрана 
структура полимера PBAE 447, синтезированного 
из мономеров 1,4‑бутандиолакрилата и 4‑гидрокси-
бутиламина в молярном соотношении 1,1:1,0 соот-
ветственно. По концам цепей полимер был модифи-
цирован метилпиперазиновыми фрагментами, 
что дополнительно способствовало повышению се-
лективности доставки ЦДН в иммунные клетки. По-
лимерные НЧ, полученные смешением ЦДН и PBAE 
447 в массовом соотношении 1:500, имели средний 
диаметр приблизительно 100 нм и заряд примерно 
+10 мВ. При  оценке in  vivo на  модели меланомы 
B16‑F1 комбинированная иммунотерапия, включа-
ющая интрамуральное введение нагруженных НЧ 
и применение анти-PD-1‑антител, обеспечивала зна-
чительно большее торможение роста опухоли в сравне-
нии с аналогичным режимом терапии с применением 
свободного ЦДН. Не выявлено также статистически 
значимой разницы между эффектом от лечения НЧ 
с ЦДН в дозе 2 мкг с блокадой PD-1 и терапией сво-
бодным ЦДН в 10‑кратно превышающих дозах. Ста-
билизация лиофилизацией дисперсии НЧ не снижала 
эффективность препарата. Несмотря на то что иссле-
дуемая полимерная система доставки характеризует-
ся относительной простотой состава и теоретической 
возможностью масштабирования производства с при-
менением микрофлюидных технологий, способ вве-
дения препарата, по‑видимому, ограничен опухоле-
вой тканью [49–53].
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Молекула агониста STING может быть включена 
непосредственно в структуру полимера, образующе-
го супрамолекулярный ансамбль, высвобождающий 
нагрузку в ответ на экзогенные стимулы. При разра-
ботке полимерной in situ-системы доставки ненукле-
отидного агониста MSA-2 J. Jiang и соавт. выбрали 
ультразвук (УЗ) как релевантный стимул вследствие 
его относительной биологической безопасности, спо-
собности проникать глубоко в  ткани и  хорошей 
управляемости. Молекулу MSA-2 ковалентно связа-
ли с  амфифильным полимером-соносенсибилиза
тором с  помощью расщепляемого под  действием 
синглетного кислорода ПЭГилированного линкера 
на  основе дифеноксиэтена. Полученная структура 
полимера собиралась в  сферические НЧ в  водной 
среде, размер которых был примерно 30 нм и прак-
тически не изменялся при хранении в течение 20 дней 
в фосфатно-солевом буфере и в 10 % растворе эмбри-
ональной бычьей сыворотки, что  свидетельствует 
о высокой коллоидной устойчивости дисперсии. Рас-
считанная загрузочная емкость НЧ составила не
многим более 6 %. Конъюгация MSA-2 с носителем 
не оказывала значительного влияния на оптические 
свойства НЧ, позволяющие их  визуализировать 
в ближней инфракрасной области. Конъюгация MSA-
2 не затронула способность полимера генерировать 
синглетные формы кислорода при  воздействии 
УЗ-стимула, а непосредственно стимулочувствитель-
ность НЧ оставалась неизменной при  различных 
значениях pH или после длительного хранения. При 
испытаниях in vivo на мышиной модели плоскокле-
точной карциномы SCC-7 накопление НЧ в опухо-
левой ткани было выявлено с  помощью флуорес
центной визуализации в  ближнем инфракрасном 
диапазоне. После внутривенного применения дис-
персии НЧ наблюдались интенсивные сигналы флу-
оресценции в местах опухоли, достигающие макси-
мума спустя сутки после введения. Таким образом 
четко определяются границы опухоли для прецизи-
онного УЗ-воздействия. При воздействии УЗ отме-
чалось значительно более выраженное торможение 
роста опухоли по сравнению с применением как сво-
бодной формы MSA-2, так и НЧ, не несущих агонист 
STING. Примечательно, что показатели торможения 
роста первичной опухоли для  свободного агониста 
и  пустых НЧ оказались приблизительно равными. 
Выживаемость мышей после терапии НЧ с УЗ-воз-

действием в течение 32 дней составила 100 %. Меди-
ана выживаемости в группе получавших НЧ с MSA-2, 
но без последующего воздействия УЗ, составила 12 дней, 
что на 5 дней меньше аналогичного показателя для 
группы, получавшей свободную форму агониста 
STING. Системное применение in situ НЧ не сопро-
вождалось значительной потерей веса, а уровни ци-
токинов в крови были такими же, как и у контроль-
ной группы, получавшей фосфатно-солевой буфер. 
Следовательно, включение агонистов STING в струк-
туру активируемого полимера in situ способно не толь-
ко значительно расширить терапевтический индекс, 
но  и  обеспечить пространственно-временной кон-
троль над иммуномодуляцией [54].

Заключение
Разработка систем доставки способствует раскры-

тию терапевтического потенциала агонистов STING 
в контексте иммунотерапии онкологических заболе-
ваний. Описанные подходы к  доставке агонистов 
STING способны преодолеть их основные ограниче-
ния, связанные с механизмом действия и химической 
структурой. Каждая из рассмотренных систем достав-
ки предлагает уникальный набор преимуществ  – 
от специфичности для ИК до универсальности и воз-
можности обеспечения контролируемого высвобож- 
дения нагрузки в случае НЧ. При этом основными 
трудностями при разработке наноструктурных систем 
доставки по‑прежнему остаются необходимость оп-
тимизации их биораспределения, в том числе прео-
доление неспецифического фагоцитоза для  макси-
мального накопления НЧ в опухолевом узле, а также 
необходимость направленности действия, обеспечи-
ваемая как  функционализацией поверхности НЧ 
таргетными лигандами, так и подбором структуро-
образующих эксципиентов, способствующих высво-
бождению нагрузки в  целевых клетках. Немало
важной практической задачей является разработка 
и  оптимизация технологии получения подобных 
систем доставки, обеспечивающей выход стабильно-
го продукта с заданными свойствами в удовлетворя-
ющем потребности фармацевтического рынка коли-
честве. Таким образом, будущее иммунотерапии, 
опосредованной активацией сигнального пути STING 
в  злокачественных новообразованиях, неразрывно 
связано с разработкой состава и технологии сложных 
многофункциональных платформ.
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