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Достижения современной медицины и биотехноло-
гий позволяют специалистам корректировать протеом 
и метаболом пациента. Генная инженерия позволяет нам 
создавать препараты, которые воздействуют на причи-
ну заболевания на уровне экспрессии генов. Таким об-
разом, коррекции подвергаются не звенья патогенеза 
или симптом заболевания, а сам триггер, дефектный 
ген, провоцирующий каскад патологических процессов. 
Согласно определению Государственной фармакопеи, 
геннотерапевтические лекарственные препараты  — ле-
карственные препараты, фармацевтическая субстанция 
которых является рекомбинантной нуклеиновой кисло-

той или включает в себя рекомбинантную нуклеиновую 

кислоту, позволяющую осуществлять регулирование, ре-
парацию, замену, добавление или удаление генетической 
последовательности. В статье отражены все имеющиеся, 
разработанные и применяемые в реальной клинической 
практике геннотерапевтические препараты российско-
го и зарубежного производства. Отмечены механизмы 
действия, особенности применения данных препаратов 
в педиатрической и гериатрической практике, а также 
имеющиеся проблемы и ограничения их применения, 
в том числе деонтологические вопросы.

  Ключевые слова:  � геннотерапевтические препа-
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Advances in modern medicine and biotechnology allow 
specialists to adjust the patient’s proteome and metabo-
lome. Gene engineering allows us to create drugs that 
affect the cause of the disease at the level of gene expres-
sion. Thus, not the links of pathogenesis or the symptom 

of the disease are subjected to correction, but the trigger 
itself, a defective gene that provokes a cascade of patho-
logical processes. According to the definition of the State 
Pharmacopoeia, gene therapeutic drugs are drugs whose 
pharmaceutical substance is a recombinant nucleic acid 
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ВВЕДЕНИЕ

Достижения современной медицины и биотехно-
логий позволяют специалистам воздействовать на 
протеом и метаболом пациента, например, через 
коррекцию микробиоты кишечника [1]. Более 20 лет 
назад была открыта возможность вмешиваться в ге-
ном человека для коррекции и устранения заболева-
ния. Но уже к концу 2022 г. прогнозируется, что бу-
дет одобрено около 40 технологий генной терапии: 
45 % — для онкологических заболеваний, 34 % — для 
лечения орфанных заболеваний, 17 % — для распро-
страненных заболеваний и 4 % (одна терапия) — для 
крайне редких заболеваний [2].

Принцип действия геннотерапевтических пре-
паратов заключается в доставке нового, лечебно-
го генетического материала (нуклеиновая кислота) 
в клетки-мишени с помощью вектора (бактериаль-
ные плазмидные нуклеиновые кислоты или вирусы, 
не способные к репликации). Векторы модифициру-
ют для экспрессии терапевтически значимого белка 

для пациента [3]. Генная инженерия позволяет нам 
создавать препараты, которые воздействуют на при-
чину заболевания на уровне экспрессии генов. Не-
которые геннотерапевтические препараты, находя-
щиеся в процессе разработки и вышедшие на рынок 
представлены в таблице.

Данные об эффективности и безопасности ген-
нотерапевтических препаратов имеют критиче-
ское значение, особенно для пожилых пациентов 
и пациентов преклонного возраста. Пионерами 
генной терапии стали препараты для лечения он-
кологических заболеваний, на основе которых уже 
в последующем были спроектированы препараты 
для коррекции других генетических повреждений 
(миопатий, амавроза, серповидно-клеточной ане-
мии и прочее). Ввиду специфичности заболева-
ний — генетической детерминированности или 
возрастных дефектов, особое значение приобре-
тает исследование профиля эффективности и без-
опасности в педиатрической и гериатрической 
практиках.

 ■ Некоторые генотерапевтические препараты, находящиеся в процессе разработки и вышедшие на рынок [28]

Препарат Патентообладатель Назначение

Valoctocogene roxaparvovec BioMarin Гемофилия А

Mydicar Theragene Сердечная недостаточность

Alferminogene tadenovec Gene Biotherapeutics Ишемическая болезнь сердца

Ofranergene obadenovec (VB-111) VBL Therapeutics Глиобластома

Sepravir Virtuu Мезотелиома

Pexastimogene devacirepvec (Pexa-Vec) SillaJen Гепатоцеллюлярная карцинома

Beperminogene perplasmid (Collategene, AMG0001, 
HGF plasmid)

Mitsubishi Tanabe Pharma Критическая ишемия нижних конечностей

Lisocabtagene maraleucel (JCAR017) Juno Therapeutics, Celgene
Рефрактерные анапластические
крупноклеточные лимфомы

LentiGlobin (LentiGlobin BB305) Bluebird Bio Бета-талассемия

Elivaldogene tavalentivec (Lenti-D) Bluebird Bio Церебральная адренолейкодистрофия

Vocimagene amiretrorepvec (Toca 511) Tocagen Глиома

VM202 ViroMed
Синдром диабетической стопы,
нейропатия

Tonogenchoncel-L (TG-C, Invossa) TissueGene Остеоартрит у пожилых

G1XCGD Genethon
Хронический груноломатоз,
сцепленный с Х-хромосомой,
синдром Вискотта – Олдрича в педиатриии

DNX-2401 DNAtrix Глиобластома и глиосаркома в педиатрии

OT101 Mateon Therapeutics Inc. Глиомы ствола головного мозга

or includes a recombinant nucleic acid that allows for 
the regulation, repair, replacement, addition or removal 
of a genetic sequence. The article reflects all available, 
developed and used in real clinical practice gene therapy 
drugs of russian and foreign production. The mechanisms 
of action, features of the use of these drugs in pediatric 

and geriatric practice, as well as existing problems and 
limitations of their use, including deontological issues, 
are noted.

  Keywords:  � gene therapy drugs; geriatrics; pediatrics; 
application features.
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ОПИСАНИЕ ПРЕПАРАТОВ

Gendicine. Первым коммерческим продуктом 
для генной терапии в мире стал Гендицин, раз-
решенный к медицинскому применению в Ки-
тае в 2003 г. Препарат предназначен для лечения 
злокачественных новообразований головы и шеи 
(а также печени, легких, репродуктивных органов, 
пищеварительного тракта, мозга и мягких тканей) 
с мутациями гена TP53. Ген кодирует белок Р53, ко-
торый в ответ на активацию онкогенов и поврежде-
ние ДНК индуцирует апоптоз клеток. Инактивация 
сигнальных путей, в которых участвует Р53, приво-
дит к пролиферации дефектных клеток и, как след-
ствие, к развитию опухолевого процесса. Гендицин 
состоит из гена ТР53 дикого типа, включенного 
в вирусный вектор — дефектный по репликации 
аденовирус 5-го типа, в котором область Е1 ран-
них белков, ответственных за репликацию вируса, 
заменена на RSV (Respiratory Syncytial Virus) про-
мотор. Попадая в опухолевую ткань, измененный 
аденовирус не реплицирует, а активно продуциру-
ет белок Р53, который ингибирует рост опухолевых 
клеток. Однако нужно отметить, что противоопухо-
левая эффективность Гендицин довольно низкая 
и проявляет выраженный синергизм с химио- и лу-
чевым лечением, поэтому следует применять ком-
бинированные методы лечения, включающие Ген-
дицин, в качестве одного из компонентов лечения. 
Введение гена ТР53 дикого типа возвращает клет-
кам восприимчивость к уже применяемым противо-
опухолевым препаратам [4, 5]. Более 30 000 паци-
ентов старшего и преклонного возраста прошли 
успешное лечение в комбинации с Гендицин и не 
испытывали побочных эффектов, кроме лихорадоч-
ных реакций ввиду вирусного происхождения пре-
парата. Лихорадка обычно купировалась в течение 
нескольких часов [6].

Oncorine. Данный препарат по применению ана-
логичен Гендицину, изначально был разработан для 
лечения рака носоглотки [7]. Рекомбинантный онко-
литический аденовирус Н-101, используемый в ка-
честве вирусного вектора, селективно реплицирую-
щийся в клетках опухоли, дефектных по гену ТР53, 
уничтожает их, не затрагивая нормальные клетки. 
Данные об использовании в педиатрии и гериатрии 
ограниченны. Эффективность препарата достаточно 
высока, но не продолжительна, однако имеет много-
обещающие перспективы для дальнейших исследо-
ваний [8].

Imlygic (talimogene laherparepvec). Препарат 
предназначен для лечения пациентов с нерезекта-
бельными, но доступными для внутриопухолевого 
введения очагами меланомы кожи и метастатиче-
ски пораженными лимфатическими узлами. Препа-
рат содержит живой аттенуированный генетически 
сконструированный штамм вируса простого гер-
песа 1-го типа (HSV1) на основе штамма с повы-
шенной онколитической активностью. В результате 

модификации на место каждого нефункционирую-
щего гена была помещена кассета, кодирующая 
ген гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора под цитомегаловирус-
ным промотором. Проникая в клетки опухолевой 
ткани, вирус начинает синтезировать цитокины, 
в условиях вирусного лизиса опухолевых клеток 
это способствует рекрутингу и активации антиген-
презентирующих клеток, таким образом усиливая 
противоопухолевый иммунный ответ организма [9]. 
Имеются клинические данные о высокой эффектив-
ности и безопасности препарата у пациентов стар-
ческого возраста (95 лет) [10].

Kymriah (tisagenlecleucel). Препарат содер-
жит культивированные T-клетки пациента, которые 
были генетически модифицированы в лаборато-
рии лентивирусным вектором, чтобы они произ-
водили белок-химерный рецептор антигена. Хи-
мерный рецептор крепится к белку на поверхности 
раковых клеток (CD19). После введения препарата 
в организм, модифицированные Т-клетки прикре-
пляются к раковым клеткам и вызывают онколи-
зис. Препарат предназначен для терапии остро-
го лимфобластного лейкоза у детей и молодых 
людей до 25 лет, диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы у взрослых пациентов. Препарат тяже-
ло переносится и приводит к серьезным повреж-
дениям со стороны нервной системы и кровет-
ворения, что может быть вызвано «цитокиновым 
штормом». Этот факт требует обязательного на-
блюдения пациента в условиях госпиталя в тече-
ние месяца [11].

Yescarta (Axicabtagene ciloleucel). Разра-
ботан для терапии крупноклеточной В-клеточной 
лимфомы взрослых. Терапия основана, так же как 
и у Kymriah, на технологии химерных антигенных 
рецепторов. Средний возраст в исследуемой попу-
ляции составил 58 лет (диапазон: от 23 до 76 лет); 
68 % были мужчины. Полная ремиссия после тера-
пии Yescarta наблюдалась почти в половине всех 
случаев в течение в среднем 2 мес. Среди серьез-
ных нежелательных реакций, так же как и в случае 
с Kymriah, наиболее часто встречается синдром 
высвобождения цитокинов. В клинических иссле-
дованиях было зарегистрировано 34 случая смерти 
пациентов, 4 из которых были связаны с препара-
том [12].

Luxturna (Voretigene neparvovec-rzyl). Препа-
рат для терапии редкой формы дистрофии сетчатки, 
вызванной биаллельной мутацией в гене RPE65, ко-
торый кодирует белок, специфичный для пигмент-
ного эпителия сетчатки глаза (амавроз Лебера). 
Препарат имеет аденоассоциированный вирусный 
вектор, несущий нормальную копию гена RPE65. 
В результате инъекции модифицированный вирус 
доставит правильный ген прямо в клетки сетчатки. 
Безопасность и эффективность нового терапевти-
ческого метода были продемонстрированы иссле-
дованиями на 41 пациенте в возрасте от 4 до 44 лет, 
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что послужило использованию препарата в педиа-
трической практике [13].

Glybera (alipogene tiparvovec). Препарат был 
создан для лечения наследственного дефицита 
липопротеинлипазы, редкого (1–2 случая на 1 млн 
человек) неизлечимого аутосомно-рецессивного 
заболевания. Эта патология характеризуется зна-
чительным увеличением содержания в крови хи-
ломикронов («молочная» плазма крови) и сопро-
вождается выраженной гипертриглицеридемией, 
а также риском развития рецидивирующего и по-
тенциально фатального панкреатита. В качестве 
вектора генетического материала был использо-
ван аденоассоциированный вирус 1 (ААВ), который 
является идеальным для транспорта генетического 
материала в мышцы. В организме в отсутствие ви-
руса-хелпера ААВ находится в латентном состо-
янии, интегрируясь в хромосому 19q13.4. В при-
сутствии вируса-хелпера (аденовирус или вирус 
герпеса человека) развивается литическая стадия 
развития вируса. При этом в процессе реплика-
ции ААВ-вирус герпеса «предоставляет» для син-
теза «свою» полимеразу и геликазу. В качестве 
объекта доставки c помощью вирусного носителя 
был использован мутировавший ген липопротеин-
липазы LPLSer447X, который отличается высокой 
активностью липопротеинлипазы, встречается 
у 20 % населения, создает низкий уровень три-
глицеридов и повышенный уровень липопротеи-
нов высокой плотности, что обеспечивает низкий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний. Однако 
в 50 % случаев в крови пациента обнаруживаются 
антитела к капсиду вируса, так как этот вирус ши-
роко распространен. Иммунологическая реакция 
является серьезной проблемой при использова-
нии ААВ-вектора. Решением данной проблемы бу-
дет иммуносупрессивная терапия циклоспорином 
и микофенолата мофетилом в период до 12 недель. 
При введении антитела одновременно вводили 
дексаметазон [14, 15].

Zolgensma (onasemnogene abeparvovec-xioi). 
Это первый препарат для лечения педиатриче-
ских пациентов со спинально-мышечной атрофией 
в возрасте до 2 лет, которая вызывается мутацией 
в гене SMN1, кодирующем белок, необходимый для 
функции нервных клеток, контролирующих сокра-
щение мышц. Мутация препятствует производству 
функционального белка SMN. Без функционирова-
ния гена SMN1, дети теряют двигательные нейроны, 
отвечающие за функции мышц, такие как дыхание, 
глотание, речь и ходьба.

Генномодифицированный аденоассоциирован-
ный вирус, содержащий функциональную ко-
пию гена SMN1, доставляет нормальную копию 
гена SMN1 в двигательные нейроны-мишени. Как 
только ген SMN1 достигает клеток пациента, они 
начинают собственное производство белка SMN. 
Важно отметить, что трансген SMN1 Золдженсма 
состоит из двухцепочечной ДНК, позволяющей не-

сти генетические инструкции для активации транс-
гена, чтобы производство нормального белка SMN 
было непрерывным и устойчивым. Заместительная 
генная терапия Золдженсма — это одноразовая ин-
фузия, которая заменяет дефектный или отсутству-
ющий ген SMN1 функциональной копией, которая 
может создавать белок SMN и предотвращать по-
терю двигательных нейронов. Особенно перспек-
тивно использование препарата у детей, так как чем 
раньше начиналось лечение — тем лучше был его 
результат [16, 17]

Zyngtelo. Препарат получил условное разреше-
ние от Европейской комиссии в 2019 г. и призван 
помогать людям, больным бета-талассемией, на-
следственным генетическим заболеванием, вызван-
ным точечными мутациями гена бета-глобина, при 
которых нарушается синтез одной или обеих цепей 
бета-глобина. Извлеченные аферезом гемопоэтиче-
ские стволовые клетки пациента трансдуцируются 
ex vivo путем лентивирусного переноса функцио-
нальных копий модифицированного гена бета-гло-
бина. Затем клетки возвращаются в организм па-
циента, предварительно прошедшего процедуру 
миелоаблативного кондиционирования костного 
мозга бусульфаном. Исследователи рассчитывают 
расширить перечень показаний для применения 
этого препарата лечением серповидноклеточной 
анемии — генетической мутацией все того же гена 
бета-глобина [18].

Neovasculgen. Неоваскулген стал первым 
российским генно-терапевтическим препаратом, 
разработанным для лечения ишемии нижних ко-
нечностей атеросклеротического генеза. Он пред-
ставляет собой высокоочищенную сверхскручен-
ную форму плазмиды pCMV–VEGF165, кодирующую 
эндотелиальный фактор роста сосудов под контро-
лем промотора. После внедрения плазмиды внутрь 
клеток происходит выработка эндотелиального 
фактора роста сосудов, что приводит к росту васку-
ляризации в области введения. Эффект препарата 
наблюдается при начальной стадии заболевания, 
когда морфофункциональные нарушения сосудов 
имеют обратимый характер [22].

Strimvelis. Препарат для терапии тяжелого ком-
бинированного иммунодефицита, связанного с де-
фектом гена аденозиндезаминазы (ADA) — фермен-
та, необходимого для поддержания лимфоцитов 
у детей. Стримвелис используется у пациентов, 
которых нельзя лечить с помощью трансплантации 
костного мозга, потому что у них нет подходяще-
го донора. Препарат представляет собой клетки, 
полученные из собственного костного мозга паци-
ента, называемые CD34+ (образующие лимфоци-
ты), генетически модифицированные с помощью 
ретровирусного вектора, чтобы они содержали 
рабочий ген для синтеза ADA. После введения 
препарата пациенту, модифицированные клетки 
транспортируются в кровоток к костному мозгу, 
где клетки CD34+ начинают расти и образуют нор-
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мальные лимфоциты, которые могут продуциро-
вать ADA. Эти лимфоциты повышают способность 
пациента бороться с инфекцией. Перед назначе-
нием Стримвелиса пациенты получают подготови-
тельное лечение бусульфаном, чтобы избавиться 
от аномальных клеток костного мозга. Пациентам 
также вводят антигистаминную инъекцию непо-
средственно перед лечением, чтобы уменьшить 
риск аллергических реакций. Стримвелис можно 
использовать только для лечения того же пациента, 
чей костный мозг использовался для изготовления 
лекарства. Стримвелис нельзя использовать у па-
циентов с лейкемией (рак белых кровяных клеток) 
или миелодисплазией (тип расстройства костного 
мозга) или с такими заболеваниями в прошлом. 
Его нельзя использовать у пациентов с положи-
тельным тестом на вирус иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ, вирус, вызывающий СПИД) или некоторые 
другие инфекции, а также у пациентов, которые 
ранее проходили лечение генной терапией [23]. 
Более продвинутым, совершенным препаратом, 
который может заменить Стримвелис, станет про-
дукт OTL-101b от Orchard Therapeutics. Данный 
препарат получил одобрение от FDA для примене-
ния именно в педиатрической практике для лече-
ния орфанных заболеваний (Rare Pediatric Disease 
Designation) [24].

Zalmoxis (Nalotimagene carmaleucel). Пре-
парат создан на основе Т-клеток, генетически мо-
дифицированных репликационно-дефектным ре-
тровирусным вектором, кодирующим укороченную 
последовательность рецептора фактора роста не-
рвов человека и последовательность гена тимидин-
киназы вируса простого герпеса I типа, который при-
меняется в качестве вспомогательной терапии при 
лечении пациентов с лейкемией или лимфомами по-
сле трансплантации для восстановления иммунной 
системы пациента.

Наиболее частым нежелательным явлением 
было возникновение инфекционных заболева-
ний [25].

ProSavin. Препарат предназначен для комби-
нированной с допаминергическими препаратами 
терапии болезни Паркинсона. Данный вид генной 
терапии основан на использовании аденоассоции-
рованных вирусных векторов, посредством достав-
ки генов, кодирующих нейротрофический фактор. 
Данные модификации осуществляют нейропро-
текцию нейронов дофаминергических нервов и их 
проекций, усиление превращения L-допы в дофа-
мин путем переноса гена фермента ароматиче-
ской аминокислоты декарбоксилазы или модуля-
ция выходов базальных ганглиев путем доставки 
декарбоксилазы глутаминовой кислоты к субтала-
мическому ядру. Препарат показал практически от-
сутствие серьезных побочных реакций и высокую 
эффективность у пациентов в возрасте от 49 до 
63 лет. Однако подозревается связь между приме-
нением препарата и возникшими через несколько 

лет перитонитом и сердечно-сосудистыми патоло-
гиями [26, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генная терапия является относительно новым яв-
лением в медицине, накоплено недостаточно дан-
ных, в том числе об отдаленных побочных эффектах 
геннотерапевтических препаратов, возникающих 
через годы после лечения. Опасность представля-
ют как сами векторы и промотеры, например, при 
доставке через вирусные механизмы они могут 
быть онкогенными и могут вызывать пролиферацию 
в различных тканях, так и «цитокиновый шторм», тре-
бующий применения цитостатиков, иммуносупрес-
соров, таких как глюкокортикостероиды, увеличива-
ющих общий риск для пациента [29].

Настороженность могут вызывать также вирус-
ные и бактериальные векторы, используемые при 
генной терапии, обусловливающие нежелатель-
ные реакции, аналогичные таковым при вакцина-
ции [30].

Генная терапия может сопровождаться развити-
ем и непредсказуемых побочных эффектов, таких 
как лейкемия при лечении тяжелого наследствен-
ного иммунодефицита у детей [31].

В настоящее время крайне затруднительной 
является фармакологическая, в частности, фар-
макокинетическая характеристика геннотерапев-
тических препаратов. Традиционные фармакоки-
нетические параметры (ADME), характеризующие 
всасывание, распределение, метаболизм и выве-
дение, в случае продуктов генной терапии не могут 
быть использованы, поскольку они относятся к те-
рапевтическому продукту. При этом безопасность 
и эффективность генной терапии в значительной 
степени зависит от методов доставки и свойств 
вектора. Очень часто неадекватная доза или не-
эффективная доставка в клетки-мишени приводят 
к искажению результатов клинических испыта-
ний [32].

Геннотерапевтические препараты имеют очень 
узкий спектр показаний к применению, в связи с чем 
их можно отнести к ультраорфанным препаратам, 
что делает нецелесообразным их массовое произ-
водство и затрудняет масштабные фармакоэпиде-
миологические исследования [28, 33].

Кроме того, помимо побочных реакций и огра-
ничений в применении в гериатрической и пе-
диатрической практике, специалисты и ученые 
могут столкнуться и с этической стороной про-
блемы применения геннотерапевтических препа-
ратов [34].
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