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В статье обсуждаются классификации лекарственных средств для генной и клеточной терапии. Представлены данные 
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ВВЕДЕНИЕ
Клиническая фармакология ориентирована на изу-

чение лекарств при их применении у человека [1–3]. 
Безусловно, с 1914 г., когда в Германии Hans Horst Meyer 
и Rudolf Gottlieb опубликовали учебник «Фармакология, 
клиническая и экспериментальная», данная дисциплина 
эволюционировала и претерпела целый ряд изменений. 
В частности, в современной клинической фармакологии 
широко применяют машинное обучение (использование 
математических алгоритмов для «просеивания» боль-
ших молекулярных, биохимических и геномных данных), 
цифровые биомаркеры, децентрализованные схемы 
клинических исследований, передовые методы фар-
макометрии и фармакогеномики, экспериментального 
фармаконадзора, а также данные реальной клиниче-

ской практики (англ. real-world data) на всех этапах жиз-
ненного цикла лекарства [4].

S. Fraterman и соавт. (2023) разделяют лекарства или 
(в более широком смысле) медицинские технологии на 
три группы в соответствии с совершенством процессов 
их производства, опытом применения или готовностью 
к использованию, а также рентабельностью произ-
водства [5]. Первая группа — это зрелые (англ. mature) 
медицинские технологии. К ним отнесены низкомоле-
кулярные соединения (так называемые «малые молеку-
лы») и биотехнологические препараты (моноклональные 
антитела, рекомбинантные белки, в том числе и биспе-
цифические). В настоящее время данная группа состав-
ляет основу терапевтических подходов практически 
во всех областях медицины. Перспективными направ-
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лениями использования этой группы являются расши-
рение показаний к их применению с изучением более 
широкого круга патогенетических механизмов, а так-
же разработка новых технологий доставки, совершен-
ствование фармакодинамики и фармакокинетики этих 
лекарственных средств, в том числе с использованием 
фармакогенетического тестирования. Вторая группа — 
разрабатываемые, или развивающиеся (англ. advancing), 
медицинские технологии, находящиеся в процессе кли-
нических испытаний поздних фаз или готовые к выводу 
на рынок. К этой группе относят лекарственные препа-
раты передовой терапии (ЛППТ; англ. advanced therapy 
medicinal products). Третья группа — зарождающиеся 
(англ. emerging) медицинские технологии, находящиеся, 
как правило, на этапе доклинических или в ранних фазах 
клинических исследований. В их числе технологии редак-
тирования генов с помощью CRISPR/Cas9, ZEN, TALEN или 
других мегануклеаз, технологии направленной деградации 
белков (англ. targeted protein degradation) с по мощью ком-
бинированных молекул направленного протеолиза белка 
(англ. proteolysis targeting chimera; PROTAC). Перспективы 
клинического использования этих лекарств представля-
ются крайне широкими. Лишь единичные из них получили 
одобрение регулирующих органов.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
ПЕРЕДОВОЙ ТЕРАПИИ
Наибольший интерес в последние годы вызывает 

второе направление — разрабатываемые медицинские 
технологии. Это быстро растущая группа инновационных 
лекарственных средств [6, 7]. Преимущества, или цен-
ности (англ. value), применения ЛППТ могут включать 
в себя увеличение лет жизни с поправкой на качество 
(англ. quality-adjusted life years; QALYs), повышение при-
верженности терапии, сокращение продолжительности 
заболевания, увеличение выживаемости, уменьшение 
частоты нежелательных явлений, увеличение чистой при-
веденной стоимости (англ. net present value), а также 
устранение необходимости в сложном или долгосрочном 
лечении [8–10].

КЛАССИФИКАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПЕРЕДОВОЙ ТЕРАПИИ
Агентство по лекарственным средствам Европейского 

союза (European Medicines Agency) выделяет четыре кате-
гории медицинских продуктов передовой терапии [11].
1. Лекарственные средства генной терапии (англ. gene 

therapy medicinal product) содержат рекомбинантную 
нуклеиновую кислоту, а терапевтический, профилактиче-
ский или диагностический эффект таких средств напря-
мую связан с последовательностью рекомбинантной 
нуклеиновой кислоты или с продуктом генетической экс-
прессии этой последовательности. Генотерапевтические 
лекарственные средства не включают в себя вакцины 
против инфекционных заболеваний.

2. Лекарственные препараты для терапии соматиче-
скими клетками (англ. somatic cell therapy medicinal 
product) — биологические лекарственные препараты, 
обладающие следующими характеристиками:
а) содержат или состоят из клеток или тканей, кото-

рые подверглись существенным манипуляциям, при 
которых биологические характеристики, физиоло-
гические функции или структурные свойства для 
целей клинического использования были измене-
ны, либо состоят из клеток или тканей, которые не 
предназначены для использования для выполнения 
той же основной функции у реципиента и донора;

б) представлены как обладающие свойствами для 
людей, используются у них или вводятся им 
с целью профилактики или диагностики заболе-
вания посредством фармакологического, иммуно-
логического или метаболического действия на его 
клетки или ткани.

3. Тканеинженерные препараты (англ. tissue engineered 
product) состоят из сконструированных клеток или 
тканей человеческого и/или животного происхож-
дения, вводимых пациентам с целью регенерации, 
восстановления или замены тканей человека. Клетки 
или ткани могут быть жизнеспособными или нежиз-
неспособными. Препарат может содержать дополни-
тельные вещества, такие как клеточные продукты, 
биомолекулы, биоматериалы, химические вещества, 
каркасы или матрицы. Клетки или ткани считаются 
«сконструированными», если они удовлетворяют по 
крайней мере одному из следующих условий:
• клетки или ткани подверглись существенным 

манипуляциям, в результате чего произошло 
изменение биологических характеристик, физио-
логических функций или структуры, необходимое 
для регенерации, репарации или замещения кле-
ток пациента;

• клетки или ткани не предназначены для выполне-
ния тех же основных функций у реципиента, что 
и у донора.

4. Комбинированная терапия (англ. combined advanced 
therapy medicinal products) представляет собой про-
дукт, включающий в себя в качестве неотъемлемой 
части одно или несколько медицинских устройств 
(активных имплантируемых медицинских устройств), 
содержащий жизнеспособные клетки или ткани, либо 
его клеточная или тканевая часть содержит нежизне-
способные клетки или ткани, способные воздейство-
вать на организм человека.
В США ЛППТ разделяют только на 2 класса: лекар-

ственные средства для генной и клеточной терапии 
[12, 13]. ЛППТ могут быть аллогенными или аутоло-
гичными [14]. Аллогенные лекарственные препараты 
получают от одного донора с возможностью последу-
ющего применения у нескольких реципиентов. Однако 
большинство одобренных лекарственных средств для 
клеточной терапии являются аутологичными: биологи-
ческий материал получают от одного пациента, моди-
фицируют и применяют у этого же пациента, что делает 
такой вариант терапии крайне дорогостоящим (подроб-
нее см. табл. 1–3).

В российском законодательстве можно найти фраг-
ментарные упоминания лекарственных средств, которые 
могут быть отнесены к ЛППТ. Так, в Федеральном зако-
не (ФЗ) № 61 «Об обращении лекарственных средств» 
в числе биологических лекарственных средств упомина-
ются генотерапевтические лекарственные препараты, 
фармацевтическая субстанция которых «является или 
включает в себя рекомбинантную нуклеиновую кислоту, 
позволяющую осуществлять регулирование, репарацию, 
замену, добавление или удаление генетической последо-
вательности» [15]. Кроме того, согласно ФЗ № 86, генная 
терапия (генотерапия) — это «совокупность генно-инже-
нерных (биотехнологических) и медицинских методов, 
направленных на внесение изменений в генетический 
аппарат соматических клеток человека в целях лечения 
заболеваний» [16]. Аналогом понятий «лекарственный 
препарат для терапии соматическими клетками» и «ткане-
инженерный препарат» в российском законодательстве 
является термин «биомедицинский клеточный продукт». 
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Согласно ФЗ № 180 «О биомедицинских клеточных 
продуктах», биомедицинский клеточный продукт — это 
«комплекс, состоящий из клеточной линии (клеточных 
линий) и вспомогательных веществ либо из клеточной 
линии (клеточных линий) и вспомогательных веществ 
в сочетании с прошедшими государственную регистра-
цию лекарственными препаратами для медицинско-
го применения (далее — лекарственные препараты), 
и (или) фармацевтическими субстанциями, включенны-
ми в государственный реестр лекарственных средств, 
и (или) медицинскими изделиями» [17]. В этом же 
законе упоминаются аутологичный биомедицинский 
клеточный продукт как «содержащий в своем составе 
клеточную линию (клеточные линии), полученную из 
биологического материала определенного человека, 
и предназначенный для применения этому же челове-
ку», а также аллогенный биомедицинский клеточный 
продукт, «содержащий в своем составе клеточную линию 
(клеточные линии), полученную из биологического мате-
риала определенного человека, и предназначенный для 
применения другим людям», и комбинированный био-
медицинский клеточный продукт, «содержащий в своем 
составе клеточные линии, полученные из биологическо-
го материала нескольких людей, и предназначенный 
ля применения одному из них» [17].

В соответствии с Соглашением о единых принципах 
и правилах обращения лекарственных средств в рам-
ках Евра зийского экономического союза (ЕАЭС) [18], 
к высокотехнологичным лекарственным препаратам 
отнесены генотерапевтические лекарственные пре-
параты, лекарственные препараты на основе сома-
тических клеток и препараты тканевой инженерии. 
Согласно определению ЕАЭС, генотерапевтический 
лекарственный препарат — это биологический лекар-
ственный препарат:
• содержащий активное вещество, рекомбинантную 

нуклеиновую кислоту или состоящее из нее, использу-
емую или вводимую человеку с целью регулирования, 
восстановления, замены, добавления или удаления 
генетической последовательности;

• терапевтический, профилактический или диагности-
ческий эффекты которого напрямую обусловлены 
последовательностью рекомбинантной нуклеиновой 
кислоты, которую он содержит, или продуктом генети-
ческой экспрессии этой последовательности.
Генотерапевтические лекарственные препараты 

не включают в себя вакцины против инфекционных 
заболеваний.

Лекарственный препарат на основе соматических 
клеток — это биологический лекарственный препарат:
• содержащий или состоящий из клеток или тканей, 

которые подвергались существенным манипуляциям1 
таким образом, что их биологические характеристики, 
физиологические функции или структурные свойства, 
значимые для клинического использования, были 
изменены;

• или состоящий из клеток или тканей, которые не 
предназначены для применения с целью осуществле-
ния одних и тех же основных функций у реципиента 
и донора;

1 Не рассматриваются в качестве существенных манипуляций 
разрезание, измельчение, придание формы, центрифугиро-
вание, обработка растворами антибиотиков или антисепти-
ков, стерилизация, облучение, разделение клеток, их кон-
центрирование или очистка, фильтрование, лиофилизация, 
замораживание, криоконсервация, витрификация.

• применяемый у человека с целью лечения, профи-
лактики или диагностики заболевания посредством 
фармакологического, иммунологического или мета-
болического действия входящих в его состав клеток 
или тканей.

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПЕРЕДОВОЙ ТЕРАПИИ
На конец 2023 г. в странах Европейского союза 

(ЕС), Великобритании, США и Японии было зарегистри-
ровано 49 уникальных ЛППТ [19–22], из числа которых 
49% (n = 24) представлены генотерапевтическими пре-
паратами, 32% (n = 16) — клеточными и 19% (n = 9) — 
тканеинженерными продуктами. Только 47% ЛППТ 
(23 из 49) зарегистрированы для применения у детей 
и подростков. Из 24 генотерапевтических препаратов 
6 (axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, lisocabtagene 
maraleucel, brexucabtagene autoleucel, idecabtagene 
vicleucel и ciltacabtagene autoleucel) содержат CAR 
(chimeric antigen receptor), используемый для адаптив-
ной клеточной терапии генетически модифицированны-
ми Т-лимфоцитами. Большинство из зарегистрирован-
ных ЛППТ предназначены для однократного введения, 
хотя некоторые (Holoclar, Strimvelis) могут быть введены 
повторно, в случае если однократное введение оказа-
лось неэффективным [23, 24]. Безусловным лидером по 
количеству зарегистрированных препаратов является 
США (32 лекарственных средства) (см. табл. 1–3).

В России в 2021 г. зарегистрирован первый рос-
сийский лекарственный препарат генной терапии спи-
нальной мышечной атрофии — онасемноген абепарво-
век (Zolgensma, Новартис). В 2023 г. зарегистрирован 
тисагенлеклейцел (Kymriah, Новартис) — препарат для 
CAR-T-терапии острого лимфобластного лейкоза у паци-
ентов в возрасте от 3 до 25 лет, а также рецидивирующей 
или рефрактерной диффузной В-крупноклеточной лим-
фомы у взрослых пациентов.

НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
ПЕРЕДОВОЙ ТЕРАПИИ
Генная терапия остается самым исследуемым направ-

лением передовой терапии. Так, по данным G. Wilkins 
и соавт. (2023), из 583 исследований ЛППТ, проводимых 
в 2022 г., в 57% случаев изучали препарат для генной 
терапии, в 25% — для терапии соматическими клетками, 
в 16% — тканеинженерный препарат, в менее чем 2% — 
комбинированный препарат [22]. При этом более 40% кли-
нических исследований находилось на этапах фазы I/II, 
18% завершены. Чаще всего ЛППТ применяли в онко-
гематологии и терапии лимфом, а также генетических 
заболеваний (см. рисунок). Также отмечено, что более 
половины разрабатываемых ЛППТ являются аллогенны-
ми (53%, n = 328), почти 40% — аутологичными (n = 243), 
в 44 случаях тип продукта не установлен.

ОГРАНИЧЕНИЯ ВНЕДРЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПЕРЕДОВОЙ ТЕРАПИИ 
В КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ
Производство ЛППТ связано с применением сложных 

высокозатратных технологий, требует высокой степени 
индивидуализации и часто связано со сложной логистикой 
(например, применение CAR-T-терапии) и, как следствие, 
исключительно высокой стоимостью [25]. В 2023 г. еже-
годные продажи ЛППТ в мире достигли $20 млрд, увеличив 
общую рыночную капитализацию биофармацевтических 
компаний более чем на $300 млрд [5]. Вместе с тем 
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разработка и внедрение в клиническую практику как 
разрабатываемых, так и зарождающихся медицинских 
технологий сопряжены с высокими рисками и для разра-
ботчиков, и для пациентов. Так, сложность демонстрации 
клинической ценности ЛППТ для плательщиков, в том 
числе ввиду реализации процедуры ускоренной регистра-
ции [26], небольшие фрагментированные рынки, а также 
производственные и логистические трудности уже при-
вели к отзыву (не продлению) ранее выданных регистра-
ционных удостоверений их держателями [27]. Кроме того, 
в систематическом обзоре J. Meng и соавт. (2023), вклю-
чавшем 33 исследования (2172 пациента) трех продуктов 
CAR-T-клеточной терапии, тисагенлеклейцела (Kymriah), 
аксикабтагена цилолейцела (Yescarta) и лизокабтагена 
маралейцела (Breyanzi), была продемонстрирована высо-
кая частота развития тяжелого иммуноопосредованного 
синдрома нейротоксичности на фоне терапии аксикабта-
геном цилолейцелом (31%) и угрожающего жизни синдро-
ма высвобождения цитокинов у пациентов с лейкозом на 
фоне терапии тисагенлеклейцелом (55%) [28].

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПЕРЕДОВОЙ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ
С целью определения перспективных направлений 

внедрения ЛППТ в педиатрии проведен анализ литерату-
ры за 3-летний период (2020–2023 гг.). Поиск осущест-
влен в базах данных Medline/PubMed (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/) по поисковому запросу [advanced 
therapy medical product] OR [gene therapy] OR [cell therapy] 
OR [Combined medical product] OR [CAR-T] AND [children] 
и eLIBRARY.RU (www.elibrary.ru) по поисковому запро-
су [лекарственные продукты передовой терапии] ИЛИ 
[генная терапия] ИЛИ [клеточная терапия] ИЛИ [ткане-
инженерный препарат] ИЛИ [CAR-T] И [дети]. Критерии 
включения источников: наличие в открытом доступе пол-
нотекстовой версии статьи, применяемая технология 

относится к ЛППТ, целевая популяция — дети. Критерии 
невключения не использовали. Таким образом были 
получены сведения о 18 181 публикации (на русском 
языке 265), из них критериям включения соответствова-
ли 308 работ (на русском языке 15). Большинство иссле-
дований посвящено изучению генной терапии, включая 
CAR-T (n = 228), значительно реже изучали препараты 
клеточной терапии (n = 55) и тканеинженерные техноло-
гии (n = 25).

Генная терапия

Терапия моногенных заболеваний

Моногенные наследственные заболевания — идеаль-
ные кандидаты для разработки лекарственных препара-
тов генной терапии [29]. В настоящее время препараты 
генной терапии у детей зарегистрированы для лечения 
тяжелого дефицита ароматической L-аминокислотной 
декарбоксилазы, ранней церебральной адренолейкодис-
трофии у пациентов с мутацией в гене ABCD1, мета-
хроматической лейкодистрофии, �-талассемии, наслед-
ственной дистрофии сетчатки, опосредованной RPE65, 
тяжелых врожденных иммунодефицитов, мышечной дис-
трофии Дюшенна, буллезного дистрофического эпидер-
молиза, спинальной мышечной атрофии (см. табл. 1–3). 
Ведется разработка генотерапевтических препаратов 
у детей для лечения серповидно-клеточной анемии [30], 
муковисцидоза [31], широкого спектра наследственных 
ретинопатий [32, 33], болезней накопления гликоге-
на [34], фенилкетонурии [35].

CAR-T-терапия острого лимфобластного 

лейкоза у детей

Лейкозы являются наиболее распространенными 
видами рака у детей, а острый лимфобластный лей-
коз (ОЛЛ) — наиболее распространенным вариантом 
детского лейкоза [36]. Появление Т-клеточной терапии, 
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Рисунок. Основные области применения ЛППТ (заимствовано из [22]) 
Figure. Major areas for advanced-therapy medicinal products implementation (borrowed from [22])

Примечание. По данным 616 отчетов, в которых представлены результаты исследования 482 уникальных ЛППТ.
Источник: Wilkins G. и соавт., 2023 [22]. Распространяется по лицензии CC BY 4.0. 

Note. According to 616 reports presenting study results of 482 unique ATMPs.
Source: Wilkins G. et al., 2023 [22]. Distributed under the license CC BY 4.0.
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нацеленной на рецептор химерного антигена CD19 (CAR), 
изменило подход к лечению рецидивирующего/рефрак-
терного В-клеточного острого лимфобластного лейкоза 
у педиатрических пациентов. Тисагенлеклейцел (Kymriah, 
ранее CTL019, Novartis, Швейцария) состоит из аутоло-
гичных CAR-Т-клеток, генетически модифицированных 
ex vivo с использованием лентивирусного вектора, коди-
рующего анти-CD19 CAR, который включает домен кости-
мулирующей молекулы 4-1BB [37]. Была продемонстри-
рована его эффективность в отношении общей частоты 
ремиссии в течение 3 мес, составившей 81%. Показатели 
безрецидивной и общей 6-месячной выживаемости 
составили 73% (95% доверительный интервал [ДИ] 60; 82) 
и 90% (95% ДИ 81; 95) соответственно и 50% (95% ДИ 
35; 64) и 76% (95% ДИ 63; 86) через 12 мес [38]. Вместе 
с тем описаны многочисленные механизмы ускользания 
эффекта, включая мутации в гене CD19, которые при-
водят к потере внеклеточного домена, переключению 
линии с рецидивирующим лейкозом, имеющим фенотип 
острого миелоидного лейкоза, и повторное появление 
ранее существовавшего клона CD19-лимфоцитов [39]. 
В связи с чем в настоящее время активно ведется 
работа по совершенствованию методологии проведения 
CAR-T-те рапии при В-клеточном ОЛЛ у детей, в том числе 
по нацеливанию на дополнительные антигены, например 
CD22 [40, 41]. В этой связи реализуется тактика после-
довательного или совместного введения двух продуктов 
CAR-T-клеток, один из которых экспрессирует CD19, дру-
гой — CD22 CAR. Кроме того, осуществляется конструиро-
вание Т-клеток для одновременной экспрессии CD19 CAR 
и CD22 CAR [42]. Наибольший клинический опыт получен 
при введении двух CAR-Т-клеточных продуктов [43, 44].

Как клеточные продукты, CAR-Т-клетки обладают уни-
кальной токсичностью: к острым токсическим эффектам 
Т-клеточной терапии CAR относят синдром высвобож-
дения цитокинов (англ. cytokine release syndrome; CRS), 
синдром нейротоксичности, ассоциированной с иммун-
ными эффекторными клетками (англ. immune effector 
cell-associated neurotoxicity syndrome; ICANS), синдром 
лизиса опухоли и В-клеточную аплазию и гипогаммагло-
булинемию [45]. Распознавание и управление рисками 
токсичности CAR-Т-клеток имеют решающее значение 
для безопасного и широкого применения этого вида 
терапии. В настоящее время в отношении острых ток-
сических реакций стандартизированы как методы диаг-
ностики, так и терапевтические подходы, в том числе 
и у детей [45–47]. Вместе с тем имеются ограниченные 
сведения и о долгосрочной токсичности терапии CD19 
CAR-Т-клетками [48], что требует проведения регистровых 
наблюдательных исследований. Наряду с профилактикой 
и своевременной диагностикой токсических эффектов 
CAR-T для снижения рисков их развития предпринима-
ются попытки модификации самих Т-лимфоцитов. Так, 
было продемонстрировано, что увеличение длины транс-
мембранного домена CD19 потенциально снижает риски 
развития синдрома высвобождения цитокинов [49].

В большинстве методов лечения, основанных на 
CAR, используются аутологичные Т-клетки, что усложня-
ет логистику: требуется несколько недель, прежде чем 
аутологичные CAR-Т-клетки будут готовы к применению 
[50, 51]. Одним из очевидных путей продвижения клеточ-
ных терапий CAR является создание генетически модифи-
цированных «универсальных» аллогенных Т-клеток CAR, 
NK-клеток, плюрипотентных стволовых клеток и клеток-
предшественников, которые можно заранее модифи-
цировать и хранить [52], что позволит сократить время 
ожидания пациентом готового продукта, значительно 

увеличит масштабы производства и уменьшит его себе-
стоимость [53].

Варианты CAR-T у пациентов с рецидивирующим/
рефрактерным Т-клеточным ОЛЛ ограниченны, посколь-
ку большинство целевых антигенов экспрессируются 
также на нормальных Т-клетках, что приведет к имму-
нодефициту, который, в отличие от истощения В-клеток, 
в настоящее время не может быть компенсирован [54]. 
Существуют две группы антигенов T-клеточного ОЛЛ, 
в том числе и у детей, на которые нацелена разрабатыва-
емая терапия CAR-Т-клетками: пан-Т-антигены (CD5, CD7), 
которые широко экспрессируются в T-клетках при ОЛЛ; 
антигены с ограниченным подмножеством (CD1a, TRBC1) 
[54]. Наибольшие усилия на сегодняшний день нацелены 
на CD5-модифицированные Т-клетки [55]. Продолжаются 
клинические исследования CD7-модифицированных 
CAR-Т-клеток, эффективных при рецидивирующем/
рефрактерном T-клеточном ОЛЛ [56, 57]. Также изу-
чаются дополнительные мишени для T-клеточного ОЛЛ 
и/или стратегий совместного нацеливания аллогенных 
CAR-Т-клеток или CAR-NK-клеток [57].

CAR-Т-клетки при солидных опухолях у детей

Отсутствие надежных опухоль-ассоциированных анти-
генов при солидном раке ограничивает применение 
CAR-T-терапии [49]. Дополнительные сложности, ограни-
чивающие применение адоптивной клеточной терапии 
при злокачественных солидных опухолях у детей, связыва-
ют с различиями в функционировании иммунной системы 
взрослых и детей, а также различиями в гистологическом 
происхождении опухолей в указанных возрастных груп-
пах [58]. В адаптивной иммунной системе у детей больше 
регуляторных Т-клеток с большей активностью Т-хелперов 
1-го типа (Th1), тогда как в популяции дендритных клеток 
больше плазмацитоидных дендритных клеток в сравнении 
с миелоидными [59]. В подростковом возрасте соотноше-
ние Th1 и Th2 выравнивается, что увеличивает антипато-
генную эффективность иммунной системы [60].

Что касается происхождения опухолей, то рак у детей 
обычно возникает из менее дифференцированных ме -
зенхимальных клеток, чем у взрослых [61]. Более того, 
опухоли у взрослых, возникающие вследствие действия 
канцерогенных факторов, содержат сотни несинонимич-
ных мутаций, связанных с онкогенезом, тогда как опухоли 
у детей имеют более низкую мутационную нагрузку [62], 
что приводит к снижению их иммуногенности и меньшей 
лимфоцитарной инфильтрации [63]. Таким образом, при 
использовании аутологичных T-лимфоцитов для CAR-T их 
количество у детей может быть меньше, чем у взрослых. 
Подобно опухолям взрослых, опухоли у детей поддержи-
вают иммуносупрессивное микроокружение, включая 
инфильтрацию ассоциированными с опухолью макро-
фагами и клетками-супрессорами миелоидного проис-
хождения, а также метаболические нарушения, которые 
создают микроокружение, враждебное пролиферации 
цитотоксических лимфоцитов [64]. В настоящее время не 
зарегистрировано ни одного лекарственного препарата 
CAR-T-терапии при мезенхимальных опухолях у детей, тем 
не менее, ведутся исследования, оценивающие возмож-
ность применения CAR-T-технологии в терапии остеосар-
комы — наиболее распространенного злокачественного 
новообразования костей у детей и подростков [65, 66].

Клеточная терапия

Терапия сахарного диабета 1-го типа

Для терапии сахарного диабета 1-го типа (СД1) в США 
зарегистрирован единственный ЛППТ — аллогенные 
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клетки поджелудочной железы donislecel (Lantidra) для 
применения у взрослых [67]. В перспективе клеточная 
терапия рассматривается как альтернатива пожизнен-
ному введению инсулина пациентам с СД1 [68]. В насто-
ящее время при использовании на ранних стадиях забо-
левания, когда все еще присутствует значительная доля 
жизнеспособных �-клеток, для сохранения их функции 
в качестве перспективных методов клеточной терапии, 
в том числе и у детей, рассматриваются адоптивный 
перенос или размножение in vivo островковых антиген-
специфических T-регуляторных клеток [69], транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток [70] и введение 
толерогенных дендритных клеток [71]. На поздних стади-
ях заболевания в отсутствие функционально сохранных 
�-клеток рассматривается применение эмбриональных 
стволовых клеток [72], индуцированных плюрипотент-
ных стволовых клеток [73] и мезенхимальных стволовых 
клеток [74], являющихся неограниченным источником 
для получения �-клеток in vitro, что потенциально может 
устранить нехватку доноров поджелудочной железы.

Применение мезенхимальных стромальных 

клеток в педиатрии

Мезенхимальные стромальные клетки являются клет-
ками-предшественниками, способными дифференциро-
ваться в различные клеточные линии, включая кости, хря-
щи, сухожилия, связки, строму костного мозга, адипоциты, 
дерму, соединительную ткань, гепатоциты и нейрональные 
клетки [75]. Они могут быть выделены из костного мозга 
и некоторых других тканей человека и размножены in vitro 
[76]. Кроме иммуномодулирующей функции, реализуемой 
посредством индукции пролиферации зрелых плазма-
цитоидных дендритных клеток, продукции регуляторно-
го интерлейкина (IL) 10, ингибирования секреции Th1- 
и NK-клетками интерферона гамма, увеличения секреции 
Th2 IL-4, ингибирования функции В-клеток и индукции 
созревания регуляторных Т-клеток [77], описана способ-
ность мезенхимальных клеток усиливать регенераторные 
способности собственных тканей [78].

Наиболее изученными и доступными источниками 
мезенхимальных стволовых клеток являются жировая 
ткань [79], костный мозг и ткань пуповины [80]. Вследствие 
низкого содержания мезенхимальных стволовых клеток 
в тканях их обычно культивируют ex vivo до достижения 
достаточного для клинического применения количества. 
При этом при культивировании клетки сохраняют типич-
ную веретенообразную морфологию, недифференциро-
ванное состояние, экспрессию специфических поверх-
ностных маркеров и нормальный кариотип [81]. Рост 
мезенхимальных клеток in vitro характеризуется образо-
ванием колоний, определяемых как колониеобразующие 
единичные фибробласты (КОЕ-F), каждая из которых про-
исходит из одной клетки-предшественника [82].

Эффективность и безопасность терапии мезенхималь-
ными стволовыми клетками изучена в небольшом количе-
стве, как правило, проспективных наблюдательных иссле-
дований с малыми выборками пациентов и отсутствием 
сравнения, что, вероятно, является причиной противо-
речивости полученных результатов. Имеется опыт клини-
ческого применения мезенхимальных стволовых клеток 
у детей для лечения бронхолегочной дисплазии [83–86], 
неонатального инсульта и гипоксической энцефалопа-
тии [87–90], а также детского церебрального паралича 
[91, 92], при травмах головного мозга [93] и аутизме [94].

Способность мезенхимальных стволовых клеток 
поддерживать пролиферацию и дифференцировку гемо -
поэтических стволовых клеток в различные линии 

клеток крови [95], а также ингибировать активность 
Т- и В-лимфоцитов как in vitro, так и in vivo побудила 
использовать их для терапии реакции «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ) [96, 97]. В Японии для применения 
у детей по показанию «лечение острого стероид-рефрак-
терного РТПХ» зарегистрирован Temcell — единственный 
препарат клеточной терапии из аллогенных мезенхи-
мальных стволовых клеток человека (см. табл. 3).

Тканеинженерные технологии

Разработка и активное внедрение в педиатрическую 
практику тканеинженерных технологий обусловлено 
острой потребностью в трансплантационном материале, 
особенно аутологичном [98]. Вместе с тем применение 
тканеинженерных препаратов у детей связано с опреде-
ленными сложностями: ограниченное количество исход-
ного материала для создания пула подходящих аутоло-
гичных клеток; продолжающееся структурное (например, 
из-за физического роста), биологическое (например, 
из-за гормональных изменений) и психологическое раз-
витие ребенка [98]. В настоящее время разработки тка-
неинженерных препаратов для задач педиатрии сосре-
доточены на выборе подходящих источников клеток [99], 
создании сложных индивидуальных форм (например, 
с помощью 3D-биопечати) [100], в том числе с созданием 
трансплантатов с возможностью роста. Для повышения 
безопасности тканеинженерных препаратов при их при-
менении у детей предложены подходы in silico, в том чис-
ле с использованием индивидуального компьютерного 
моделирования [101].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЛППТ обладают потенциалом для изменения суще-

ствующих терапевтических подходов, увеличения выжи-
ваемости и повышения качества жизни пациентов. 
Разработка ЛППТ ведется по широкому кругу показаний, 
что требует от разработчиков соблюдения компромис-
са между технологиями, нацеленными на лечение как 
распространенных, так и редких заболеваний, а так-
же оценки зрелости конкретных методов, возможности 
масштабирования производства, в том числе на основе 
платформенных подходов. Активное внедрение ЛППТ 
в клиническую практику требует разработки моделей 
ценообразования и возмещения затрат, которые позво-
лят учесть высокие расходы на производство и персона-
лизацию терапии. Достижение указанных целей позволит 
сделать ЛППТ коммерчески успешными для производите-
лей и доступными для пациентов.
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