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АННОТАЦИЯ
Генная терапия представляет собой современный и эффективный подход к лечению заболеваний, которые ранее 
считались неизлечимыми (традиционными методами). Её основной стратегией является перенос генетического 
материала в соматические клетки пациента для ингибирования или обеспечения экспрессии целевого гена, ассо-
циирующегося с развитием заболевания. Данный вид терапии применяют у пациентов с небольшим количеством 
альтернатив лечения или в случае, когда альтернативы отсутствуют. 
За последние два десятилетия генная терапия показала многообещающие клинические результаты: многие про-
дукты одобрены для лечения онкологических, гематологических, инфекционных, орфанных и/или наследственных 
заболеваний с тяжёлым течением, включая моногенные заболевания и болезни обмена веществ. С каждым годом 
охват клинических показаний и тканевых мишеней генной терапии расширяется.
В данной обзорной статье рассматриваются новые генно-инженерные препараты, появившиеся на мировом и оте-
чественном рынках в последние годы. Их основу составляют молекулы малых интерферирующих РНК (siРНК), мРНК, 
антисмысловые нуклеотиды, вирусные и плазмидные векторы. Каждая группа препаратов уникальна и имеет свой 
механизм действия в зависимости от цели терапии.
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ABSTRACT
Gene therapy is a modern and effective approach for treating diseases previously considered incurable by traditional methods. 
Its main strategy is to transfer the genetic material into the patient’s somatic cells to inhibit or promote the expression of 
a target gene/protein associated with disease development. This type of therapy is used in patients with few or no alternative 
treatment options.
Over the past two decades, gene therapy has produced promising clinical results, with many products approved for treating 
severe oncologic, hematologic, infectious, orphan, and/or inherited diseases, including monogenic and metabolic diseases. 
The scope of clinical indications and tissue targets for gene therapy is expanding every year.
This review examines new genetically engineered drugs recently introduced in global and domestic markets. These drugs 
are based on molecules of small interfering RNA (siRNA), mRNA, antisense nucleotides, and viral and plasmid vectors. Each 
group of drugs is unique and has its mechanism of action, depending on the purpose of the therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Генная терапия — совокупность биотехнологических 

и медицинских методов, направленных на лечение на-
следственных, мультифакториальных и ненаследствен-
ных заболеваний путём введения сконструированного 
генетического материала в соматические клетки паци-
ента с целью изменения генных дефектов или придания 
клеткам новых свойств [1]. Этот вид терапии ориентиро-
ван на пациентов с небольшим количеством альтернатив 
лечения или вовсе без них: с онкологическими или ге-
матологическими заболеваниями, а также орфанными 
и/или наследственными заболеваниями с тяжёлым те-
чением [2].

В последние годы область генной терапии стреми-
тельно развивается: более двадцати продуктов для ле-
чения самых разных заболеваний были одобрены Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) и Европейским 
агентством лекарственных средств (EMA), во всём мире 
зарегистрировано более двух тысяч клинических иссле-
дований генно-инженерных препаратов [3, 4].

Данная обзорная статья посвящена новейшим разра-
боткам генотерапевтических лекарственных препаратов, 
одобренных для клинического применения.

ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ МОЛЕКУЛ 
МАЛЫХ ИНТЕРФЕРИРУЮЩИХ РНК 
(siРНК)

Препараты на основе молекул малых интерфе-
рирующих РНК (siРНК) действуют по механизму 
РНК-интерференции, вызывая деградацию целевых 
мишеней матричной РНК (мРНК) в цитоплазме клет-
ки, высокоспецифично регулируя экспрессию генов 
на посттранскрипционном уровне [5]. Главные пре-
имущества применения молекул siРНК заключаются 
в высокой эффективности при низких (пикомолярных) 
концентрациях, минимальном количестве нецелевых 
и побочных эффектов [6]. Универсальность механизма 
их действия позволяет проводить нокдаун практически 
любых транскриптов мРНК в клетках человека, в то вре-
мя как таргетные препараты на основе ферментативных 
ингибиторов, представленные малыми молекулами, 
часто обладают плейотропными эффектами, а их раз-
работка является очень долгим и финансово затратным 
процессом [7]. Однако применение молекул РНК, таких 
как siРНК, мРНК или микроРНК, до недавнего времени 
ограничивалось нестабильностью и неэффективностью 
их доставки in vivo. Последние технологические дости-
жения, заключающиеся в повышении эффективности 

и снижении токсичности систем доставки, в значитель-
ной степени решили эти проблемы.

На момент написания данной обзорной статьи FDA 
одобрены шесть препаратов на основе молекул siРНК 
для лечения редких болезней нарушения обмена веществ. 
Пять из них являются разработкой американской фарма-
цевтической компании Alnylam Pharmaceuticals Inc.: пати-
сиран, гивосиран, лумасиран, инклисиран и вутрисиран. 

Первый в мире препарат на основе siРНК — патиси-
ран*1 под торговой маркой Onpattro — был одобрен FDA 
и EMA в августе 2018 года для применения у взрослых 
пациентов с полинейропатией, вызванной наследствен-
ным транстиретиновым амилоидозом (ATTR-амилоидоз, 
hATTR). В 2019 году гивосиран* (торговое наименование 
Givlaari) был зарегистрирован FDA и в 2020 году — EMA. 
Препарат предназначен для лечения взрослых пациен-
тов с острой печёночной порфирией. Лумасиран* (Ox-
lumo) утверждён FDA и EMA в 2020 году. Он разрешён 
к применению у детей и взрослых с первичной гипе-
роксалурией типа 1 (PH1) и снижает уровень оксалатов 
в моче и плазме крови. Инклисиран* (Leqvio) получил 
одобрение EMA в 2020 году и FDA — в 2021 году. Лекар-
ственное средство показано для применения у взрослых 
пациентов с гетерозиготной семейной гиперхолестери-
немией (HeFH) или атеросклеротическими сердечно-со-
судистыми заболеваниями (ASCVDs), механизм его дей-
ствия заключается в снижении уровня липопротеинов 
низкой плотности в крови [8]. В  2022 году вутрисиран* 
(Amvuttra) был рекомендован в США и на территории 
Европейского союза для лечения ATTR-амилоидоза 
у взрослых пациентов с полинейропатией I или II стадии. 
Механизм его действия схож с механизмом действия 
патисирана и заключается в ингибировании выработки 
белка транстиретина (TTR) в печени. Снижение уровня 
TTR в организме предотвращает накопление амилоида 
и повреждение органов [9].

В октябре 2023 года ещё один препарат, действую-
щий по механизму РНК-интерференции — недосиран* 
(Rivfloza) производства Dicerna Pharmaceuticals (США) — 
получил разрешение FDA. Он предназначен для лечения 
первичной гипероксалурии (ПГ) аналогично лумасирану, 
но отличается по механизму действия, ингибируя ак-
тивность печёночного фермента лактатдегидрогеназы, 
тогда как лумасиран нацелен на печёночный фермент 
гидроксикислотную оксидазу 1 (HAO1), и рассматривает-
ся для применения у пациентов со всеми тремя типами 
ПГ [8, 10].

Три других препарата на основе молекул siРНК 
в настоящее время проходят или уже завершили кли-
нические исследования 3-й фазы: фитусиран, тепраси-
ран и тиванисиран. Французский препарат фитусиран* 
(торговое наименование Sanofi) направлен на лечение 

1  Здесь и далее: * лекарственное средство не зарегистрировано в Государственном реестре лекарственных средств Российской Федерации.
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гемофилии типов А и В, вызывает снижение уровня ан-
титромбина в печени, что способствует увеличению об-
разования тромбина. В марте 2023 года были представ-
лены данные двух клинических исследований 3-й фазы, 
свидетельствующие об эффективности и безопасности 
ежемесячного введения фитусирана взрослым и под-
росткам с тяжёлой формой заболевания [11]. Тепраси-
ран* (QPI-1002) производства американской компании 
Quark Pharmaceuticals разработан для профилактиче-
ской терапии острой почечной недостаточности (ОПН) 
у пациентов, перенёсших трансплантацию или операцию 
на сердце, его действие заключается во временном ин-
гибировании апоптоза клеток почки за счёт деградации 
мРНК гена p53, лежащего в основе ОПН [5, 8]. Тивани-
сиран* (SYL1001), произведённый компанией Sylentis 
(Испания), ориентирован на пациентов с синдромом су-
хого глаза и синдромом Шегрена, ингибируя активность 
рецептора TRPV1, вовлечённого в процессы воспаления 
и фиброгенеза, а также в регуляцию ответа на стресс 
в эпителиальных клетках роговицы.

Одним из наиболее значимых событий 2020 года 
стала пандемия коронавирусной инфекции COVID-19, 
послужившая стимулом для массовых разработок лекар-
ственных препаратов и вакцин, направленных на профи-
лактику данного заболевания. 

В 2021 году в России был зарегистрирован первый 
в мире генно-инженерный лекарственный препарат 
противовирусного действия для профилактики корона-
вирусной инфекции SARS-Cov-2 МИР-19 (аббревиатура 
от «Малая интерферирующая РНК-19»), разработанный 
в Государственном научном центре «Институт иммуно-
логии» Федерального медико-биологического агентства 
России. Основа препарата представлена двухцепочечны-
ми молекулами siРНК — siRk-12, которые направлены 
против консервативного участка генома SARS-CoV-2, 
кодирующего ключевой фермент репликации вируса — 
РНК-зависимую РНК-полимеразу (RdRp). Данный участок 
консервативен не только у SARS-CoV-2, но и у близко-
родственных видов семейства вирусов Coronaviridae, 
вызывающих атипичную пневмонию [12]. Согласно све-
дениям разработчика, установлена полная идентичность 
последовательности siРНК МИР-19 и его мишени в ге-
номе всех известных штаммов вируса, включая Omicron. 
В настоящий момент не выявлено ни одной мутации 
в геноме вируса, нивелирующей действие препарата, 
что делает МИР-19 универсальным против разных вари-
антов SARS-CoV-2 [13]. 

ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ 
МАТРИЧНОЙ РНК (мРНК)

Многообещающую альтернативу традиционным 
подходам к вакцинированию представляют препара-
ты на основе мРНК ввиду их высокой эффективности, 

возможности быстрой разработки, недорогого произ-
водства и безопасного введения. В последние годы не-
сколько мРНК-вакцин для профилактики инфекционных 
заболеваний продемонстрировали обнадёживающие 
результаты как на животных моделях, так и на людях 
[14]. Обычно разработка вакцин требует длительного 
времени, включая исследования их эффективности 
и безопасности. Однако на создание каждой из двух 
мРНК-вакцин от момента начала разработки до приме-
нения во время пандемии COVID-19 ушло менее одного 
года [15].

В 2020 году фармацевтическая компания Pfizer 
(США) совместно с компанией BioNTech (Германия) вы-
пустила генно-инженерную адаптированную бустерную 
вакцину Comirnaty (тозинамеран*) на основе нуклео-
зид-модифицированной мРНК, кодирующей спайк-
белок (S) вируса SARS-CoV-2 и инкапсулированной 
в липидные наночастицы в качестве системы доставки. 
Вакцина получила одобрение EMA на использование 
у детей от 6 мес и разрешение FDA на экстренное ис-
пользование (EUA) у лиц старше 12 лет, а также внесе-
на ВОЗ в реестр средств, допущенных к использованию 
в условиях чрезвычайных ситуаций (EUL) в 149 странах 
мира. Препарат доступен в виде двух форм, содержа-
щих молекулы мРНК — предшественники белков под-
вариантов Omicron BA.4 и BA.5 (тозинамеран* и фамто-
зинамеран*) и BA.1 (тозинамеран* и рилтозинамеран*) 
[16]. В клинических исследованиях была показана 95% 
эффективность Comirnaty в предотвращении заболева-
емости COVID-19 [17]. 

Другая адаптированная бустерная вакцина на осно-
ве мРНК — Spikevax (эластомеран*) разработана фарма-
цевтической компанией Moderna (США) и одобрена EMA 
в 2021 году и FDA — в январе 2022 года. В настоящее 
время Spikevax внесена ВОЗ в реестр средств, допущен-
ных к использованию в условиях чрезвычайных ситуаций 
(EUL) в 88 странах мира. Вакцина представлена мРНК, 
кодирующей спайковый белок SARS-CoV-2, встроенный 
в липидные наночастицы SM-102, и доступна в виде двух 
форм, предназначенных для профилактики COVID-19, 
который вызван различными штаммами Omicron. Эти 
формы обозначены как Spikevax bivalent Original/Omicron 
BA.1, которая содержит эластомеран и дополнительную 
молекулу мРНК — имеласомеран*, и Spikevax bivalent 
Original/Omicron BA.4-5, которая содержит эластомеран 
и дополнительную молекулу мРНК  — давесомеран* 
[18]. В  клинических исследованиях была показана 93% 
эффективность Spikevax в предотвращении заболева-
емости COVID-19 и 98% эффективность — в предот-
вращении развития тяжёлой формы заболевания [19]. 
Глобальный консультативный комитет по безопасности 
вакцин (ГККБВ) заключил, что мРНК-вакцины имеют яв-
ные преимущества против COVID-19 во всех возрастных 
группах с точки зрения уменьшения числа госпитализа-
ций и снижения смертности [20].
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ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ 
АНТИСМЫСЛОВЫХ 
ОЛИГОНУКЛЕОТИДОВ

Антисмысловая терапия — метод лечения, осно-
ванный на селективном ингибировании синтеза белка, 
участвующего в развитии заболевания, путём останов-
ки трансляции его мРНК с помощью комплементарных 
к ней коротких нуклеотидных последовательностей [21]. 
Данная стратегия позволяет расширить число и спектр 
мишеней для терапевтического воздействия. Тем самым 
становится возможной разработка препаратов, связы-
вающихся с труднодоступными мишенями. В  первую 
очередь эта технология эффективна для решения задач 
медицинской генетики, поскольку позволяет создать 
препараты для лечения как моногенных, так и полиген-
ных заболеваний [22]. 

Заболевания мышечной ткани
Спинальная мышечная атрофия (СМА) — тяжёлое 

нервно-мышечное заболевание, характеризующееся де-
генерацией альфа-мотонейронов в передних рогах спин-
ного мозга и являющееся основной генетической при-
чиной младенческой смертности. Заболевание вызвано 
мутацией в гене выживаемости моторных нейронов  1 
(SMN1). Данный ген кодирует белок SMN, присутству-
ющий во всём организме и имеющий решающее зна-
чение для работы двигательных нейронов. В отсутствие 
достаточного количества функционального белка SMN 
двигательные нейроны гибнут, что приводит к прогрес-
сирующей мышечной слабости [23]. Ген SMN2 является 
неактивной копией гена SMN1, с него синтезируется 
лишь небольшое количество функционального белка 
выживаемости моторных нейронов. Однако известно, 
что количество копий SMN2 обратно пропорционально 
тяжести заболевания: большее количество копий дан-
ного гена ассоциировано с менее выраженными клини-
ческими симптомами 5q-СМА — наиболее распростра-
нённой формой СМА, которая составляет более 95% всех 
случаев [24].

В  декабре 2016 года и в декабре 2017 года FDA 
и EMA одобрили первый в мире препарат для лечения 
СМА — нусинерсен под торговой маркой Spinraza, раз-
работанный американской биофармацевтической кор-
порацией Biogen [25]. Канадский экспертный комитет 
по лекарственным средствам (CDEC) канадского агент-
ства по лекарствам и технологиям в области здравоох-
ранения (CADTH) также рекомендовал данный препарат 
в декабре 2017 года для терапии пациентов с диагно-
зом СМА. Spinraza показан для лечения 5q-СМА. Это 
антисмысловой олигонуклеотид, который увеличивает 
долю включения экзона  7 в транскрипты мРНК c гена 
SMN2 за счёт связывания со специфическим сайтом 
в пре-мРНК SMN2 и его трансляции в функциональный 

полноразмерный белок SMN. Spinraza вводят интрате-
кально путём люмбальной пункции [23].

В клиническом исследовании [26] показано, что тера-
пия Spinraza позволяет достичь улучшения двигательных 
функций у 51% пациентов со СМА по сравнению с 21% 
в группе больных, получавших плацебо.

Мышечная дистрофия Дюшенна (другие названия: 
миопатия Дюшенна, миодистрофия Дюшенна–Беккера) 
(МДД) является редким генетическим X-сцепленным ре-
цессивным заболеванием, вызванным мутацией в гене 
дистрофина (DMD), ответственного за синтез одноимён-
ного белка, участвующего в связывании цитоскелета 
с внеклеточным матриксом. Заболевание развивается 
приблизительно у одного из 3500–4000 мальчиков и ха-
рактеризуется прогрессирующей мышечной слабостью, 
которая проявляется в раннем детстве, приводит к ин-
валидизации и сокращает среднюю продолжительность 
жизни пациентов до 25 лет. Ген DMD состоит из 79 эк-
зонов и является самым большим в организме человека, 
[27]. При разработке лекарственных средств последова-
тельность целевого гена DMD из-за своего размера не-
возможно полностью поместить в вектор, в связи с этим 
используют только её отдельные части — мини- и ми-
кродистрофин, которые могут ограниченно восстановить 
функциональность мышечных клеток и перевести забо-
левание в более лёгкую форму [28]. 

Чаще всего МДД обусловлена мутациями в экзонах 
с 44 по 55. Большинство из них — делеции одного 
и более экзонов, приводящие к сдвигу рамки считыва-
ния в следующем за делецией экзоне. В  связи с этим 
основные стратегии разработки генотерапевтических 
препаратов для лечения МДД основаны на стратегии 
пропуска именно таких экзонов [27]. Цель данной стра-
тегии — позволить организму вырабатывать более ко-
роткую, но функциональную форму белка DMD [29]. 

Начиная с 2016 года одобрены несколько препаратов, 
представленных олигонуклеотидами, которые связыва-
ются с определённым участком пре-мРНК дистрофина 
для восстановления рамки считывания, нарушенной 
при появлении мутации в гене DMD. Успех стратегии 
пропуска экзона и восстановления рамки считывания 
в каждом конкретном случае требует точного определе-
ния положения мутации в гене DMD и подбора наибо-
лее подходящей последовательности олигонуклеотида 
для коррекции процесса сплайсинга [30]. Терапия, ос-
нованная на пропуске экзона, применима к ~80% мута-
ций, связанных с делециями в экзонах гена дистрофина, 
и к ~55% общей суммы мутаций в этом гене [31].

Компания Sarepta Therapeutics (США) зарегистри-
ровала в FDA несколько препаратов для лечения МДД: 
казимерсен* (Amondys 45) — для лечения пациен-
тов с подтверждённой мутацией гена DMD, подходя-
щей для терапевтического пропуска экзона  45; эте-
плирсен* (Exondys  51)  — ориентирован на пациентов, 
для которых пригодна терапия с пропуском экзона  51; 
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голодирсен* (Vyondys 53), нацеленный на пропуск экзо-
на 53. У Vyondys 53 есть аналог — вилтоларсен* (Viltepso), 
разработанный японской компанией NS Pharma [32, 33]. 
Однако терапия с помощью вышеперечисленных препа-
ратов подходит лишь небольшой части пациентов с МДД. 
Препарат Amondys 45 подойдёт примерно 8–9% таких па-
циентов, так как эта часть больных имеет мутацию в дан-
ном экзоне. Аналогичным образом препарат Exondys  51 
подойдёт примерно 13–14%  пациентов, а препараты 
Vyondys 53 и Viltepso можно использовать у 8% пациен-
тов с МДД, имеющих мутацию гена DMD, которую можно 
корректировать путём пропуска экзона 53 [30].

Сердечно-сосудистые заболевания
Cиндром семейной хиломикронемии (ССХ, англ. 

FCS) — редкое наследственное аутосомно-рецессивное 
заболевание обмена веществ, возникающее, как пра-
вило, в результате мутации в гене липопротеинлипа-
зы (LPL). Оно встречается примерно у одного человека 
на миллион. Однако только около 80% случаев ССХ воз-
никает в результате наследственных дефектов обоих ал-
лелей гена LPL, остальные 20% являются результатом 
мутации в других генах, связанных с функцией белка 
LPL, таких как аполипопротеин C-II (APOC2), аполипо-
протеин AV (APOA5), липопротеин-связывающий белок 
высокой плотности 1 (GP1HBP1) и фактор созревания ли-
пазы 1 (LMF1). LPL играет главную роль в расщеплении 
жиров в форме триглицеридов. Нарушение активности 
этого фермента при ССХ приводит к чрезвычайно вы-
соким концентрациям в плазме крови триглицеридов, 
особенно хиломикронов, — самых больших липопроте-
иновых частиц, которые отвечают за транспорт пищевых 
липидов и холестерина [34].

В 2019 году в Европейском союзе был зарегистри-
рован первый генно-инженерный препарат для тера-
пии ССХ — воланесорсен * (Waylivra). Его назначают 
совместно с диетой с низким содержанием жиров 
для снижения уровня триглицеридов в крови у па-
циентов с описанным синдромом, которые подверже-
ны высокому риску развития панкреатита и которым 
не помогли другие лекарства для снижения уровня 
триглицеридов [35]. В клинических исследованиях по-
сле трёх месяцев применения Waylivra уровень тригли-
церидов у пациентов, принимавших препарат, снизился 
на 77%, что было статистически значимо ниже в срав-
нении с пациентами из группы плацебо (18%) [36].

Семейная гиперхолестеринемия. Семейная ги-
перхолестеринемия (СГ) — аутосомно-доминантное 
генетическое заболевание, возникающее в результате 
мутаций генов рецептора липопротеинов низкой плот-
ности (LDLR), аполипопротеина В (APOB) или пропро-
теиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 
(PCSK9). В зависимости от типа мутации пациенты могут 
быть идентифицированы как имеющие гетерозиготную 
или гомозиготную СГ. Гетерозиготная СГ (HeFH) более 

распространена и встречается примерно у 1 из 500 че-
ловек во всём мире. Гомозиготная СГ (HoFH) встречается 
редко, примерно у одного из миллиона человек. В  ре-
зультате длительной дислипидемии у пациентов с дет-
ства существуют высокие риски развития ишемической 
болезни сердца (ИБС). Таким образом, раннее интенсив-
ное лечение имеет первостепенное значение для мини-
мизации пожизненного риска ИБС [37].

В 2013 году FDA одобрило инъекционный препарат 
мипомерсен* (Kynamro) производства американских 
фармацевтических компаний Genzyme (подразделение 
Sanofi) и Isis Pharmaceuticals (в настоящее время Ionis 
Pharmaceuticals) для лечения пациентов с гомозигот-
ной СГ. Однако Комитет по лекарственным препаратам 
для человека (CHMP) агентства EMA в том же году дваж-
ды отказал в регистрации данного препарата на террито-
рии Евросоюза. В настоящее время препарат снят с про-
изводства из-за низких продаж в связи с чрезвычайно 
редкой распространённостью заболевания. Kynamro 
представляет собой антисмысловой олигонуклеотид, 
действующий как ингибитор синтеза аполипопротеина 
В-100, необходимого для синтеза липопротеинов очень 
низкой плотности и липопротеинов низкой плотности. 
Таким образом, блокируя выработку аполипопротеина 
B-100, Kynamro снижает уровень этих типов липопроте-
инов в крови пациентов [38, 39].

ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ ВИРУСНЫХ 
ВЕКТОРОВ

Вирусные векторы являются одними из наиболее ча-
сто применяемых подходов генной терапии благодаря 
такому значимому преимуществу, как высокая эффек-
тивность трансдукции. За десятилетия исследований 
эти препараты подтвердили свою эффективность. Разра-
ботанные продукты одобрены для лечения разнообраз-
ных заболеваний, в том числе моногенных и инфекци-
онных. Кроме того, в настоящее время проводится ряд 
активных клинических исследований для дальнейшего 
расширения терапевтического потенциала препаратов 
на вирусной основе [40]. Однако у них есть ряд недо-
статков. Несмотря на модификацию вирусных геномов 
путём удаления некоторых областей с целью нарушения 
репликации, остаются проблемы, которые связаны с воз-
можностью возникновения инсерционного мутагенеза 
из-за интеграции вирусных векторов в геном клетки-
хозяина и потенциальной иммуногенностью вирусных 
антигенов, приводящей к индукции воспаления и де-
градации трансдуцированного материала [41]. Лентиви-
русные векторы обеспечивают наилучшую интеграцию 
трансгена в хромосомную ДНК клеток млекопитающих 
в отличие от плазмид и аденовирусных конструкций. Од-
нако они наиболее опасны в плане инсерционного мута-
генеза, так как в отличие от других семейств вирусов, 
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встраивающихся в определённые известные области 
генома, или прочих ретровирусов, провирусная ДНК ко-
торых интегрируется преимущественно в промоторные 
области протоонкогенов, лентивирусы встраиваются 
в геном случайным образом. Так, инсерция генетиче-
ского материала вируса может произойти в середине 
последовательности какого-либо гена и привести к на-
рушению его экспрессии или инактивации, что не ис-
ключает вероятность онкогенной трансформации инфи-
цированной клетки [42]. Кроме того, вирусные системы 
доставки ограничены относительно небольшой вмести-
мостью последовательности трансгена, а также сложно-
стями их производства и масштабирования [41].

Генетические заболевания
Cемейный дефицит липопротеинлипазы. Одним 

из первых препаратов на основе вирусного вектора, 
одобренных для клинического применения, стал али-
поген типарвовек* (Glybera). Он разработан совместно 
голландской биотехнологической компанией UniQure 
и итальянским маркетинговым партнёром Chiesi и пока-
зан при семейном дефиците липопротеинлипазы (ДЛЛП, 
англ. LPLD) — редком аутосомно-рецессивном заболе-
вании, вызванном мутациями потери функции в генах, 
участвующих в путях синтеза и метаболизма липопроте-
инлипазы, и возникающем примерно у одного человека 
на миллион. Основой патофизиологии ДЛЛП является 
отсутствие функционально активной формы белка LPL, 
играющей важную роль в метаболизме триглицеридов, 
хиломикронов и липопротеинов очень низкой плотности. 
Это явление приводит к повышению уровня триглице-
ридов в сыворотке крови и, как следствие, развитию 
несущего угрозу жизни панкреатита, а также к риску 
закупорки кровеносных сосудов. Glybera основан на аде-
ноассоциированном вирусном векторе серотипа 1 (AAV1), 
кодирующем последовательность гена LPL. При введе-
нии в мышечную ткань он восполняет дефицит LPL, по-
зволяя мышечным клеткам вырабатывать этот фермент. 
Glybera получил регистрационное удостоверение EMA 
в ноябре 2012 года, после чего компания установила 
розничную цену в 53  тыс. евро за ампулу. Курс лече-
ния для пациента был оценен примерно в 1,1 млн евро, 
что очень затратно для производящей компании, учи-
тывая редкую встречаемость заболевания [43]. В резуль-
тате Glybera стал коммерчески убыточным и не получил 
одобрения FDA, после чего UniQure отозвала препарат 
(после двух лет на рынке ЕС). По состоянию на 2018 год 
только 31 человек во всём мире когда-либо принимал 
Glybera [44].

Спинальная мышечная атрофия у детей. Вторым 
генно-инженерным препаратом для терапии СМА у де-
тей после основанного на антисмысловых олигонукле-
отидах препарата Spinraza стал онасемноген абепар-
вовек, известный под торговым названием Zolgensma 
(Novartis, Швейцария). Он состоит из функциональной 

копии гена SMN, доставляемой с помощью рекомби-
нантного аденоассоциированного вирусного вектора 
серотипа  9 (AAV9) в клетки центральных и перифе-
рических двигательных нейронов благодаря тому, 
что данный вектор способен преодолевать гематоэн-
цефалический барьер. Препарат был зарегистрирован 
в 2019 году в США, ЕС и других странах (включая РФ) 
и до 2022 года являлся самым дорогим лекарственным 
препаратом в мире. В  отличие от других препаратов 
для лечения СМА, существующих на данный момент, 
Zolgensma вводится однократно. Стоимость одной инъ-
екции, по опубликованным данным, варьирует от 2,125 
до 5 млн долларов США. В клинических исследованиях 
было показано, что 20 пациентам из 22, получившим 
Zolgensma, через 14  мес после инъекции не требо-
валась искусственная вентиляция лёгких, в то время 
как обычно только 25% таких пациентов сохраняют спо-
собность к самостоятельному дыханию [45, 46].

Бета-талассемия. В 2019 ЕMA и в 2022 году — FDA 
одобрили препарат бетибеглоген аутотемцел* (Zynteglo) 
производства компании Bluebird Bio (США) для лечения 
взрослых и детей с бета-талассемией, которым требу-
ется регулярное переливание эритроцитарной массы. 
Бета-талассемии — группа врождённых микроцитар-
ных гемолитических анемий, наследующихся по ауто-
сомно-рецессивному механизму и вызванных мутациями 
гена β-глобина (HBB), расположенного на 11-й хромо-
соме. Заболевание приводит к несбалансированному 
синтезу гемоглобина в результате снижения синтеза 
его по крайней мере одной полипептидной цепи (бета, 
альфа, гамма, дельта). Zynteglo представляет собой 
персонифицированную генную терапию лентиглобином 
BB305  — вектором на основе лентивируса, несущим 
функциональную последовательность модифицирован-
ного гена βA-глобина (βA-T87Q-глобина), где треонин 
заменён на глутамин в позиции 87 (T87Q). Такая тера-
пия включает получение аутологичной популяции ге-
мопоэтических стволовых клеток (ГСК) CD34+, введение 
в них вектора с функциональной последовательностью 
β-глобина и внутривенную инъекцию модифициро-
ванных клеток в организм пациента. При клинических 
исследованиях в течение трёх месяцев после исполь-
зования препарата практически у всех участников ис-
следования начал вырабатываться гемоглобин в до-
статочном количестве, чтобы уменьшить или исключить 
необходимость переливания крови [47, 48]. 

До недавнего времени рекордсменом стоимости 
за одну упаковку препарата считался Zolgensma, од-
нако Bluebird Bio установила цену на упаковку Zynteglo 
в 2,8 млн долларов США, что на 700  тыс. долларов до-
роже, чем инъекция Zolgensma [49]. 

Серповидно-клеточная анемия. Другим препа-
ратом на основе лентиглобина BB305 стал ловотибе-
глоген аутотемцел* под торговым названием Lyfgenia 
(Bluebird Bio, США), одобренный FDA в конце 2023 года 
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для лечения серповидно-клеточной анемии. Серповид-
но-клеточная анемия — гемоглобинопатия, наследу-
ющаяся по аутосомно-рецессивному типу и вызванная 
мутацией гена HBB, который кодирует β-цепь основной 
разновидности взрослого гемоглобина — гемоглоби-
на А (HbA). Вследствие этого в организме синтезируется 
аномальный гемоглобин S, способный полимеризовать-
ся с образованием кристаллов и образовывать длинные 
тяжи, в результате чего эритроциты деформируются 
и приобретают серповидную форму. Симптомами болез-
ни являются анемия, нарушение кровообращения в ко-
нечностях и вазоокклюзивные (болевые) кризы вслед-
ствие окклюзии сосудов эритроцитами. Lyfgenia состоит 
из аутологичных ГСК CD34+, трансдуцированных ленти-
вирусным вектором BB305 (BB305 LVV), несущим функ-
циональные копии βA-T87Q-глобина. Синтезируемый 
такими клетками HbA T87Q функционирует аналогично 
HbA, характерному для людей, не страдающих серповид-
но-клеточной анемией. Эритроциты, содержащие HbA 
T87Q, имеют меньший риск приобретения серповидной 
формы и закупорки кровеносных сосудов [50]. Несмотря 
на эффективность препарата в клинических исследо-
ваниях, у некоторых пациентов, получавших Lyfgenia, 
наблюдались гематологические злокачественные но-
вообразования. В  инструкции к препарату содержится 
предупреждение с информацией об этом риске. Паци-
енты, получавшие данный продукт, должны находиться 
под пожизненным наблюдением онколога [51].

Адренолейкодистрофия у детей. Вторым разра-
ботанным препаратом на основе лентивирусного век-
тора производства компании Bluebird Bio (США) стал 
эливалдоген аутотемцел* (Skysona), одобренный EMA 
в 2021 году и FDA — в 2022 году в качестве орфанного 
препарата. Однако позже регистрационное удостове-
рение на препарат в Евросоюзе было отозвано по тре-
бованию держателя регистрационного удостоверения. 
Препарат показан для замедления прогрессирования 
неврологической дисфункции у мальчиков в возрасте 
от 4 до 17 лет с церебральной формой адренолейкоди-
строфии (CALD), обусловленной полной или протяжённой 
делецией гена ABCD1 [52, 53]. Адренолейкодистрофия — 
наследственное X-сцепленное рецессивное заболевание, 
относящееся к группе пероксисомных болезней обмена 
веществ (болезни накопления липидов) и проявляющее-
ся поражением белого вещества нервной системы и коры 
надпочечников. Из-за X-сцепленного механизма насле-
дования заболевание чаще встречается у лиц мужского 
пола. Наиболее полно в литературе описаны две распро-
странённых формы адренолейкодистрофии. Первая так-
же известна как болезнь Зимерлинга–Крейтцфельдта, 
меланодермическая лейкодистрофия и обусловлена 
делециями гена ALD, приводящими к недостаточности 
лигноцероил-КоФ-лигазы. Это в свою очередь ведёт 
к нарушению р-окисления насыщенных длинноцепо-
чечных жирных кислот (VLCFA) в пероксисомах и их 

последующему накоплению вместе с эфирами холесте-
рина в клетках нервной системы и коркового вещества 
надпочечников в виде слоистых, триламинарных внутри-
клеточных включений. Частота заболевания составляет 
1:20 000 новорождённых [54]. Другая форма адренолей-
кодистрофии, на лечение которой направлен препарат 
Skysona, также известна как болезнь Аддисона–Шиль-
дера, суданофильная лейкодистрофия с гиперпигмента-
цией кожных покровов или диффузный периаксиальный 
энцефалит. Данная форма заболевания обусловлена де-
лециями в гене ABCD1, который кодирует синтез транс-
мембранного белка-переносчика пероксисом, называ-
емого адренолейкодистрофическим протеином (ALDP). 
При дисфункции ALDP происходят нарушения процес-
сов β-окисления VLCFA, и их доля в составе сложных 
липидов и липопротеинов постепенно увеличивается. 
Изменённая структура липидов приводит к разрушению 
миелиновой оболочки, покрывающей аксоны. Заболе-
вание встречается с частотой 1:20  000 новорождённых 
и 1:17  000 новорождённых мальчиков. Описано три 
варианта проявления болезни: детская церебральная 
форма, адреномиелонейропатия и изолированная над-
почечниковая недостаточность. Детская церебральная 
форма считается самой тяжёлой, обычно проявляется 
в возрасте 4–8 лет и может приводить к серьёзным не-
врологическим нарушениям и смерти [55]. Теоретически 
ранняя диагностика заболевания у мальчиков из группы 
риска и аллогенная трансплантация ГСК могут остано-
вить демиелинизацию головного мозга, если провести 
все необходимые мероприятия задолго до появления 
неврологических симптомов и до развития прогресси-
рующего заболевания головного мозга [56]. Skysona ис-
пользует лентивирусный вектор Lenti-D для включения 
функциональных копий гена ABCD1 в аутологичные ГСК 
CD34+ с последующей реинфузией пациенту. После ин-
фузии препарата трансдуцированные ГСК приживляются 
в костном мозге и дифференцируются в различные типы 
клеток, включая моноциты CD14+, способные продуциро-
вать функциональный ALDP, который способствует рас-
щеплению жирных кислот в крови и тем самым — со-
хранению неврологических функций [52]. По результатам 
клинических исследований Skysona обеспечивает жиз-
недеятельность пациентов без серьёзных функциональ-
ных нарушений и без необходимости трансплантации 
ГСК или других клеток в течение двух лет. В результате 
пройденной терапии из 27 пациентов 26 остались живы 
и не имели тяжёлой инвалидности [57]. Стоимость одно-
кратного введения препарата составляет 3 млн долларов 
США [58].

Гемофилия А. Французская компания BioMarin 
Pharmaceutical Inc. в последние годы зарегистрировала 
ряд лекарственных препаратов для лечения наследствен-
ных заболеваний, в основном представленных замести-
тельной ферментной терапией, и генотерапевтический 
препарат на основе аденоассоциированного вектора. 



DOI: https://doi.org/10.17816/gc601855

29
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Гены и клетки Том 19, № 1, 2024

В 2022 году EMA и в июне 2023 года — FDA одобрили 
препарат Roctavian (валоктокоген роксапарвовек*), пред-
назначенный для лечения тяжёлой гемофилии А с ак-
тивностью фактора VIII <1 МЕ/дл. Гемофилии — это ре-
цессивные нарушения свёртывания крови, сцепленные 
с Х-хромосомой. Тип гемофилии А является классиче-
ским, характеризуется дефицитом фактора свёртывания 
крови VIII, частота его встречаемости составляет 80% 
всех случаев диагностированной гемофилии [59].

Roctavian представлен вектором на основе адено-
ассоциируемого вируса 5-го серотипа (AAV5), кодиру-
ющего последовательность гена фактора VIII. Ожида-
ется, что после введения пациенту препарата вектор 
доставит целевую последовательность в клетки пече-
ни, что позволит им производить фактор VIII в течение 
длительного периода. Результаты клинического ис-
следования с участием 134 взрослых пациентов муж-
ского пола с тяжёлой формой гемофилии А показали, 
что Roctavian повышает в крови уровень активности 
фактора VIII, который сохраняется в течение как мини-
мум двух лет. Через 104 нед после приёма однократной 
дозы препарата у 75,4% пациентов средний уровень 
активности фактора VIII составлял не менее 5  МЕ/дл, 
что является показателем лёгкой степени гемофилии. 
Кроме того, у участников исследования ежегодное ко-
личество эпизодов кровотечений снизилось на 85,5%, 
а потребность в дополнительном заместительном лече-
нии фактором VIII — на 97,5% [60].

Гемофилия B. В 2022 году FDA и в 2023 году — EMA 
одобрили этранакоген дезапарвовек* под торговым наи-
менованием Hemgenix (производитель — CSL Behring, 
Германия) в качестве орфанного препарата для лечения 
гемофилии типа B. Этот тип гемофилии обусловлен де-
фицитом фактора свёртывания крови IX и встречается 
реже, чем гемофилия А. Hemgenix представляет собой 
стимулятор фактора IX благодаря конструкции из ре-
комбинантного аденоассоциированного вирусного век-
тора 5-го серотипа (AAV5), несущего вариант Padua гена 
фактора IX. При введении пациенту вектор переносит 
последовательность данного гена в клетки печени, по-
зволяя им вырабатывать недостающий фактор IX и тем 
самым нивелировать эпизоды кровотечений. Клиниче-
ские исследования с участием 54 взрослых пациентов 
мужского пола с тяжёлой или среднетяжёлой формой 
гемофилии B показали, что Hemgenix способствует по-
вышению уровня фактора IX и более эффективен в сни-
жении частоты кровотечений, чем заместительная те-
рапия фактором IX. Этот препарат снижает ежегодную 
частоту кровотечений в год с 4,2 до 1,5 эпизодов. После 
проведённого лечения (инфузии Hemgenix) 96% пациен-
тов (52  из 54) больше не нуждались в заместительной 
терапии фактором IX в течение 2 лет [61, 62]. В настоя-
щее время Hemgenix — самый дорогой препарат в США 
и мире, стоимость однократной внутривенной инфузии 
составляет 3,5 млн долларов США [58].

Дистрофии сетчатки, вызванные мутациями гена 
RPE65. Дистрофии сетчатки, вызванные биаллельны-
ми мутациями в гене RPE65, относят к редким наслед-
ственным заболеваниям, характеризующимся ранним 
нарушением зрительных функций, нистагмом, нару-
шением темновой адаптации и сужением полей зре-
ния. Белок RPE65 вырабатывается в клетках пигмент-
ного эпителия сетчатки и превращает транс-ретинол 
в 11-цис-ретинол, который затем образует хромофор 
11-цис-ретиналь во время зрительного (ретиноидного) 
цикла [63]. В  2017  году FDA зарегистрировала первый 
генно-инженерный препарат для терапии этого забо-
левания — воретиген непарвовек под торговым назва-
нием Luxturna (разработчик — Spark Therapeutics, США). 
Препарат содержит рекомбинантный аденоассоцииро-
ванный вирусный вектор 2-го серотипа (AAV2) с функци-
ональной копией гена RPE65. В клинических исследова-
ниях эффективность Luxturna оценивали по результатам 
прохождения теста при различных условиях освещения. 
Через год после курса терапии пациенты, получавшие 
Luxturna, продемонстрировали лучшие результаты те-
ста на 1,8 балла, что было статистически значимо выше 
в сравнении с пациентами из группы плацебо, резуль-
таты которых были выше на 0,2 балла [64, 65].

Мышечная дистрофия Дюшенна у детей. 
В 2023  году FDA одобрило первую генную терапию 
на основе вирусного вектора для лечения МДД у детей 
в возрасте от 4 до 5 лет с подтверждёнными мутация-
ми в гене DMD. Ранее зарегистрированные препараты 
на основе антисмысловых олигонуклеотидов обеспе-
чивают пропуск экзонов при специфических мутациях 
гена DMD, но могут воздействовать только на меньшин-
ство из общей суммы мутаций данного гена и требуют 
повторной инъекции. Введение препарата Elevidys* 
(МНН  — деландистроген моксепарвовек, производи-
тель — Sarepta Therapeutics, США) приводит к выработ-
ке в организме пациента микродистрофина в количе-
стве 138 кДа по сравнению с 427 кДа, вырабатываемого 
в нормальных мышечных клетках. Этот микродистрофин 
содержит выборочные домены белка DMD, присутству-
ющего в нормальных мышечных клетках. Препарат вво-
дится в виде однократной внутривенной инъекции [66]. 
Генетическая конструкция сложно устроена и состоит 
из рекомбинантного аденоассоциированного вирусного 
вектора серотипа rh74 (AAVrh74) и кассеты экспрессии 
одноцепочечной ДНК, фланкированной инвертирован-
ными концевыми повторами (ITRs), которые получены 
из аденоассоциируемого вируса 2-го серотипа (AAV2). 
Кассета содержит: 1) регуляторные компоненты гена 
MHCK7: промотор креатинкиназы  7 и энхансер тяжё-
лой цепи α-миозина, которые управляют экспрессией 
трансгена в тканях скелетных мышц, мышечных клет-
ках сердца и диафрагмы; 2) трансген ДНК, кодирующий 
генетически сконструированную последовательность 
белка микродистрофина. В клинических исследованиях 
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анализ биопсии мышечной ткани подтвердил экспрес-
сию микродистрофина в скелетных мышцах, однако пока 
не установлена эффективность препарата в плане улуч-
шения двигательной функции [67, 68]. Следует отметить, 
что у пациентов с делециями в экзоне 8 и/или экзоне 9 
гена DMD примерно через 1 мес после инфузии препара-
та наблюдался иммуноопосредованный миозит, сопро-
вождающийся тяжёлой мышечной слабостью. Данная 
иммунная реакция, по мнению разработчиков препарата, 
может быть обусловлена ответом Т-клеток (отсутствие 
аутотолерантности) на определённую область, кодируе-
мую трансгеном и соответствующую экзонам 1–17 гена 
DMD [68]. Стоимость одной инъекции Elevidys в 2023 году 
оценена в 3,2 млн долларов США [58].

Инфекционные болезни
Все описанные ниже лекарственные препараты 

для профилактики вирусных заболеваний основаны 
на рекомбинантных репликативно-дефектных вирусных 
векторах, несущих ген, кодирующий поверхностные бел-
ки вируса-возбудителя заболевания. Примечательно, 
что большинство вакцин, описанных в данном разделе, 
за исключением «Спутник Лайт», Jcovden и Convidecia, 
используют схему введения двух доз. В  трёх препара-
тах («Спутник V», «ГамЭвак-Комби» и Zabdeno/Mvabea) 
в первой и второй дозах используются два разных ви-
русных вектора. Основная причина, вероятно, заклю-
чается в том, что антитела против вирусных векторов, 
синтезирующиеся после первой дозы, могут обладать 
нейтрализующей активностью и таким образом снижать 
эффективность второй дозы вакцины. Использование 
другого вирусного вектора во второй дозе позволяет 
обойти эту проблему [41]. 

COVID-19. В 2020 году в России была зарегистри-
рована первая в мире комбинированная вакцина против 
COVID-19 на основе аденовирусных векторов «Спутник V» 
(производитель — Национальный исследовательский 
центр эпидемиологии и микробиологии имени по-
чётного академика Н.Ф.  Гамалеи), также известная 
как Gam-COVID-Vac. Она представлена рекобинантными 
репликативно-дефектными векторами на основе адено-
вируса человека 26-го серотипа и аденовируса человека 
5-го серотипа, несущими ген S-белка вируса SARS-CoV-2 
(компонент I и компонент II соответственно) [69]. Вакци-
нацию проводят в два этапа: вначале компонентом I, за-
тем на 21-й день компонентом II. Использование одно-
временно двух векторов различных серотипов является 
уникальной технологией и отличает российскую вакцину 
от других разрабатываемых в мире вакцин на базе ви-
русных векторов. По данным разработчиков, снижение 
вируснейтрализующей активности «Спутника  V» про-
тив штамма Omicron в 3–7 раз меньше по сравнению 
с показателями других ведущих вакцин. Эффективность 
вакцины составляет 97,6% по результатам анализа дан-
ных о заболеваемости коронавирусом среди россиян, 

привитых обоими компонентами препарата в период 
с 5 декабря 2020 года по 31 марта 2021 года. В настоя-
щее время вакцина «Спутник V» одобрена в 71 стране.

Немного позже, в 2021 году, в России была за-
регистрирована однокомпонентная вакцина «Спутник 
Лайт», являющаяся первым компонентом вакцины 
«Спутник V». Её эффективность составила 79,4% соглас-
но данным программы массовой вакцинации, проводи-
мой в РФ в период с 5 декабря 2020 года по 15 апреля 
2021 года [70].

В начале 2021 года EMA выдало регистрационное 
удостоверение, а FDA — разрешение на экстренное ис-
пользование (EUA) вакцины для профилактики COVID-19 
Jcovden* (также известной как Janssen), разработанной 
бельгийской компанией Janssen Pharmaceutical (часть 
Johnson  &  Johnson, США). Jcovden — это однокомпо-
нентная вакцина, которая состоит из вектора на осно-
ве аденовируса человека 26-го серотипа, несущего ген 
S-белка вируса SARS-CoV-2. Бустерная доза может быть 
назначена через 2  мес после курса первичной вакци-
нации мРНК-вакцинами или аденовирусной векторной 
вакциной, в том числе Jcovden. Масштабные клиниче-
ские исследования в разных странах свидетельствовали 
о снижении симптоматических случаев COVID-19 на 67% 
через 2  нед после вакцинации у добровольцев, полу-
чавших Jcovden, по сравнению с группой, получавшей 
плацебо, что соответствует эффективности вакцины 67% 
[71, 72].

Вакцина Vaxzevria* (выпущенная под названием 
Covishield в Индии) для профилактики COVID-19 была 
разработана Оксфордским университетом совместно 
с компанией AstraZeneca (Великобритания). В 2021 году 
она была одобрена EMA, однако не получила одобрения 
FDA. Это произошло в связи с приостановкой процеду-
ры регистрации для экстренного использования вак-
цин против COVID-19 на территории США в 2021  году, 
так как ранее FDA были зарегистрированы две мРНК-
вакцины производства Pfizer/BioNTech и Moderna (США), 
а также аналогичная вакцина, разработанная John-
son  &  Johnson. Помимо этого, с точки зрения клини-
ко-экономической эффективности продажи Vaxzevria, 
вероятно, оказались бы убыточными в США по причине 
хорошей обеспеченности фармацевтического рынка дру-
гими вакцинами для профилактики COVID-19 и сниже-
ния спроса на них [73].

Vaxzevria представляет собой моновалентную вак-
цину и, как вакцины Jcovden, «Спутник Лайт» и первый 
компонент вакцины «Спутник V», состоит из вектора 
на основе аденовируса 26-го серотипа, несущего ген 
S-белка вируса SARS-CoV-2. Однако, в отличие от от-
ечественных вакцин и вакцины Jcovden, при изготов-
лении Vaxzevria используется аденовирус шимпанзе 
ChAdOx1. Vaxzevria вводится в виде двух инъекций 
с интервалами 4–12  нед, а также может вводиться 
в виде бустерной дозы после вакцинации с помощью 
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Vaxzevria или мРНК-вакцин. Результаты пяти масштаб-
ных клинических исследований, проведённых в разных 
странах, показали, что Vaxzevria безопасна и эффективна 
для профилактики COVID-19 у людей от 18 лет. Количе-
ство симптоматических случаев заболевания у участни-
ков исследования, получивших данную вакцину, было 
на 74% ниже по сравнению с участниками, получавшими 
плацебо (что соответствует эффективности 74%). Её эф-
фективность у пожилых людей была сопоставима с эф-
фективностью у молодых людей [74].

Ещё одна векторная однокомпонентная вакцина 
для профилактики COVID-19 — Convidecia* (выпущенная 
под названием PakVac в Пакистане) — была разрабо-
тана китайской фармацевтической компанией CanSino 
Biologics. Она основана на нереплицирующемся вирусном 
векторе, в котором используется рекомбинантный аде-
новирус человека 5-го серотипа, несущий ген S-белка 
вируса SARS-CoV-2, как в компоненте II вакцины «Спут-
ник V». Вакцина PakVac одобрена для использования 
в некоторых странах Азии (Китай, Пакистан, Малайзия), 
Европы (Венгрия, Молдова) и Латинской Америки (Мек-
сика, Аргентина, Чили). Её эффективность сопоставима 
с эффективностью вакцины Jcovden в предотвращении 
умеренных симптомов COVID-19 (65,7%). Эффективность 
вакцины в предотвращении тяжёлых симптомов заболе-
вания составила 91% [75].

Геморрагическая лихорадка Эбола. В  связи 
с крупными вспышками геморрагической лихорад-
ки Эбола в 2014–2015 и в 2018–2020  гг. различными 
фармацевтическими компаниями были разработаны 
вакцины против этого заболевания. Род Ebolavirus де-
лится на шесть видов, однако только четыре из них 
могут вызывать тяжёлые симптомы у человека: за-
ирский эболавирус (Zaire ebolavirus, также известный 
как EBOV), суданский эболавирус (Sudan ebolavirus), 
эболавирус леса Тай (Taï Forest ebolavirus, также из-
вестный как эболавирус Кот-д’Ивуара) и эболавирус 
Бундибугио (Bundibugyo ebolavirus). По своим морфо-
логическим свойствам вирусы Эбола схожи с вирусом 
Марбург (Marburgvirus) и относятся к одному семейству 
филовирусов (Filoviridae), но отличаются в антигенном 
отношении. Кроме того, вирусы Эбола и Марбург вы-
зывают клинически схожие заболевания, характери-
зующиеся геморрагической лихорадкой и синдромом 
повышенной проницаемости капилляров (также из-
вестном как синдром «капиллярной утечки»). Однако 
считается, что вирус Эбола более опасен для жизни, 
чем вирус Марбург [76].

Ervebo* (также известная как V920, rVSVΔG-ZEBOV-
GP или rVSV-ZEBOV) — первая в мире вакцина против 
вируса Эбола, разработанная компанией Merck (Гер-
мания) и одобренная EMA и FDA в 2019 году. Вакцина 
предназначена для профилактики геморрагической ли-
хорадки Эбола у взрослых и детей в возрасте от 1 года 
и старше, вызванной заирским эболавирусом. Заирский 

эболавирус является причиной большинства зареги-
стрированных вспышек заболевания и наиболее смер-
тоносным из всех вирусов, вызывающих лихорадку Эбо-
ла у человека: уровень смертности составляет 70–90% 
при отсутствии своевременного лечения. 

Ervebo представляет собой репликационно-компе-
тентную живую аттенуированную вакцину на основе ре-
комбинантного вируса везикулярного стоматита (rVSV), 
содержащего последовательность гена гликопротеина 
заирского эболавируса, который заменяет ген натив-
ного гликопротеина VSV [77]. Вакцина вводится в виде 
разовой дозы или двух доз с интервалом в 21 день. 
В  клинических исследованиях эффективность вакцины 
составила 100%. У 90,0–97,8% (1 мес после вакцинации) 
и 83,2–95,4% (6 мес после вакцинации) участников ис-
следования наблюдался иммунный ответ. Следует от-
метить, что вакцина не обеспечивает защиту от других 
видов вируса Эбола или вируса Марбург [41].

В отличие от Ervebo, одобренная EMA в 2020 году 
вакцина для профилактики вируса Эбола производства 
Johnson  &  Johnson состоит из двух компонентов: Zab-
deno* (Ad26.ZEBOV) и Mvabea* (MVA-BN-Filo). Zabdeno 
представлен вектором на основе рекомбинантного аде-
новируса человека 26-го серотипа, экспрессирующим 
гликопротеин варианта Майинга заирского эболавиру-
са. Mvabea (MVA-BN-Filo) содержит вектор на основе 
модифицированного вируса коровьей оспы Vaccinia 
Ankara (Modified vaccinia virus Ankara, MVA),   получен-
ный в соответствии с запатентованной технологией 
Bavarian Nordic (MVA-BN), экспрессирующий гликопро-
теин варианта Майинга заирского эболавируса (Zaire 
Ebolavirus strain Mayinga), гликопротеин варианта Гулу 
суданского эболавируса (Sudan ebolavirus Gulu), гли-
копротеин варианта Musoke вируса Марбург (Marburg 
virus Musoke) и нуклеопротеин эболавируса леса Тай 
[78, 79]. По данным клинического исследования [41], 
у 98–100% участников наблюдался иммунный ответ по-
сле введения им двух доз вакцины.

В декабре 2015 года в России была зарегистрирована 
комбинированная векторная вакцина для профилактики 
геморрагической лихорадки Эбола — «ГамЭвак-Ком-
би», разработанная Национальным исследовательским 
центром эпидемиологии и микробиологии имени почёт-
ного академика Н.Ф. Гамалеи. «ГамЭвак-Комби» состоит 
из двух компонентов: вектора на основе рекомбинант-
ного вируса везикулярного стоматита (rVSV) и векто-
ра на основе рекомбинантного аденовируса человека 
5-го  серотипа, каждый из которых экспрессирует гли-
копротеин заирского эболавируса, штамм H. sapiens-wt/
GIN/2014/Makona-C15. В  2016 году были опубликованы 
результаты клинического исследования 2-й фазы, про-
веденного с участием 84 человек. На 28-й день у 93 
и 100% добровольцев, иммунизированных половинной 
и полной дозой вакцины соответственно, были обнару-
жены антитела, специфичные к гликопротеину ZEBOV 
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Makona. На 42-й день исследования выработка антител 
к данному гликопротеину наблюдалась у всех участников 
исследования [80].

ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ 
ОСЛАБЛЕННЫХ ФОРМ ВИРУСОВ

Компетентные к репликации векторы вируса просто-
го герпеса 1-го типа (ВПГ-1) стали многообещающими 
средствами для генной терапии рака. Они генетически 
модифицированы для репликации и распространения 
внутри опухоли, но не в окружающих нормальных тка-
нях. Такие векторы убивают опухолевые клетки за счёт 
прямого цитопатического действия и в то же время мо-
гут обеспечивать высокоэффективную доставку транс-
генов [81]. 

Онкологические заболевания
Меланома. В 2015 году FDA выдало разрешение 

для клинического использования талимогена лагерпа-
репвека* под торговым названием Imlygic (Amgen Inc., 
США). Это первый и единственный в настоящее время 
препарат онколитической вирусной терапии, одобрен-
ный FDA. Он показан для лечения меланомы при её ло-
кализации на поверхности кожи или в лимфатических 
узлах и изготовлен на основе ВПГ-1, экспрессирующего 
биологически активную форму человеческого грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора  2 (granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor  2, GM-CSF). В  регистрационных исследованиях 
при анализе ответа на терапию показаны местный и си-
стемный эффекты препарата: почти две трети поражений, 
в которые был введён Imlygic, и одна треть поражений, 
в которые препарат не вводили, уменьшились в разме-
рах на 50% и более. Показатель общей выживаемости 
для группы пациентов, получавших Imlygic, превосходил 
на 19,6 мес показатель в группе пациентов, получавших 
гранулоцитарно-макрофагальный GM-CSF (41,1 мес про-
тив 21,5 мес соответственно), медиана общей выживае-
мости составила 23,3 мес в группе больных, получавших 
Imlygic, и 18,9 мес в контрольной группе [82–84].

Злокачественная глиома головного мозга. 
В 2021  году в Японии был одобрен первый генно-ин-
женерный лекарственный препарат Delytact* (Daiichi 
Sankyo, Япония) для терапии злокачественной глиомы 
головного мозга, содержащий в своем составе онколи-
тический ВПГ-1 третьего поколения с тройной мутацией, 
сконструированный путём делеции гена α47 с модифи-
кациями и онколитического ВПГ-1 второго поколения 
с модификациями. Делеция гена α47 препятствует ин-
гибированию молекул главного комплекса гистосовме-
стимости (major histocompatibility complex, MHC) класса I 
в клетках человека, инфицированных вектором [81, 85]. 
МНС принимают непосредственное участие в инициации 

иммунного ответа, контролируют синтез иммунорегу-
ляторных и эффекторных молекул, а также некоторых 
компонентов системы комплемента [86]. Уровень общей 
выживаемости в течение одного года у пациентов, по-
лучавших Delytact, составил 92,3%, что статистически 
значимо выше в сравнении со средним уровнем общей 
выживаемости у таких пациентов (14,0%) [87].

ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ ПЛАЗМИД
Как было сказано выше, рекомбинантные вирусные 

векторы имеют труднопреодолимые проблемы с имму-
ногенностью и мутагенностью при их использовании. 
Альтернативным вариантом для решения схожих за-
дач выступают плазмидные векторы, или плазмиды. 
Они состоят из кольцевой двухцепочечной молекулы 
ДНК и обладают многими преимуществами по срав-
нению с вирусами с точки зрения безопасности, мас-
штабирования и простоты использования. Кроме того, 
плазмиды могут вместить в себя большие по размерам 
молекулы геномной ДНК по сравнению с вирусными 
векторами. Однако основным ограничением плазмид 
является низкая эффективность переноса генов. Тем 
не менее в настоящее время многие клинические ис-
следования проводят с использованием невирусных 
плазмидных технологий [88].

Ишемия нижних конечностей атеросклеротиче-
ского генеза. Препарат отечественного производства 
«Неоваскулген» был разработан в Институте стволовых 
клеток человека, зарегистрирован и разрешён для при-
менения на территории РФ в 2011 году. Лекарственное 
средство направлено на лечение ишемии нижних ко-
нечностей атеросклеротического генеза: хронической 
ишемии нижних конечностей, включая критическую 
ишемию нижних конечностей. «Неоваскулген» увели-
чивает площадь капиллярной сети в ишемизированных 
тканях, тем самым улучшая кровоснабжение поражён-
ных конечностей, и представляет собой высокоочищен-
ную сверхскрученную форму плазмиды pCMV-VEGF165, 
кодирующую эндотелиальный фактор роста сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) под контролем 
цитомегаловирусного промотора. При трансфекции мо-
лекул плазмиды в клетки млекопитающих происходит 
выработка VEGF, стимулирующего созревание клеток 
эндотелия, что приводит к росту кровеносных сосудов 
(васкуляризации) в области введения [89, 90]. В клини-
ческих исследованиях внутримышечные инъекции пре-
парата приводили к увеличению дистанции безболевой 
ходьбы, статистически значимому увеличению лоды-
жечно-плечевого индекса и скорости кровотока [91]. 

Облитерирующий эндартериит и болезнь Бюр-
гера. Облитерирующий эндартериит — хроническое 
воспалительное заболевание артерий и капилляров 
с преимущественным вовлечением дистальных отделов 
сосудов верхних и нижних конечностей. Клиническая 
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картина включает в себя нарушения трофики, выражаю-
щиеся в атрофии мышц, глубоких некрозах, трофических 
язвах и гангренах. Первичным звеном в этиопатогенезе 
заболевания считается генетическая предрасположен-
ность [92].

В 2019 году в Японии был зарегистрирован 
Collategene* (действующее вещество — беперминоген 
перплазмид) — второй в мире после «Неоваскулгена» 
генотерапевтический препарат для лечения ишемии 
нижних конечностей и первый генно-инженерный 
препарат, содержащий плазмидный вектор, который 
направлен на терапию облитерирующего эндартериита 
(производитель — AnGes, Inс.). Препарат представля-
ет собой плазмидную ДНК, кодирующую ген фактора 
роста гепатоцитов человека (HGF). Collategene показан 
для пациентов с облитерирующим атеросклерозом 
и болезнью Бюргера, сопровождающейся критической 
ишемией конечностей, в отношении которых непри-
менима хирургическая реваскуляризация по разным 
причинам, а эффективные методы лечения отсутствуют. 
По результатам клинического исследования [93], при-
менение препарата у больных с критической ишемией 
нижних конечностей сократило ампутации конечностей 
с 30 до 9,2%.

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы направление генной терапии ак-

тивно развивается. За 20 лет 53% (n=811) клинических 
исследований генно-инженерных лекарственных препа-
ратов было проведено в США, 24% (n=437) — в Китае, 5% 
(n=90) — в Великобритании, по 1% (n=28) — во Фран-
ции, Испании (n=24), Германии (n=22) [4].

Большинство из перечисленных в данной обзорной 
статье препаратов на основе молекул siРНК, мРНК и ан-
тисмысловых нуклеотидов не имеют аналогов и не за-
регистрированы на территории Российской Федерации, 
а также не представлены на отечественном рынке. На-
против, в России зарегистрированы уникальные ле-
карственные средства и вакцины, не имеющие анало-
гов в мире: препарат на основе плазмидного вектора 
«Неоваскулген», разработанный Институтом стволовых 
клеток человека (держатель регистрационного удосто-
верения — ООО «НекстГен Фарма»), предназначенный 
для лечения ишемии нижних конечностей атеросклеро-
тического генеза; «Спутник V» и «ГамЭвак-Комби», раз-
работанные Национальным исследовательским центром 
эпидемиологии и микробиологии имени почётного ака-
демика Н.Ф. Гамалеи и являющиеся комбинированными 
векторными вакцинами для профилактики коронавирус-
ной инфекции и геморрагической лихорадки Эбола со-
ответственно [3, 69, 70, 80, 89, 90]. В 2021 году в России 
был зарегистрирован первый в мире генно-инженерный 
лекарственный препарат противовирусного действия 
на основе молекул siРНК для терапии коронавирусной 

инфекции SARS-Cov-2 — МИР-19 (разработан в Госу-
дарственном научном центре «Институт иммунологии» 
Федерального медико-биологического агентства Рос-
сии) [12]. Большинство других отечественных генно-
инженерных препаратов представлены в основном 
моноклональными антителами, как оригинальными раз-
работками, так и аналогами зарубежных лекарственных 
препаратов.

Из импортных генно-инженерных лекарственных 
средств для лечения орфанных генетических заболева-
ний на российском рынке присутствуют два препарата 
для лечения СМА: Zolgensma на основе вирусного век-
тора (зарегистрирован в России в декабре 2021 года) 
и Spinraza на основе антисмыслового олигонуклеоти-
да (зарегистрирован в августе 2019 года, а в августе 
2020  года внесён в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП)) [94]. 
Недавно на отечественный рынок поступили два препа-
рата для лечения МДД: аталурен (Translarna) — первый 
в своём классе пероральный препарат для пациентов 
с нонсенс-мутацией в гене дистрофина, представлен-
ный малыми молекулами (зарегистрирован в России 
в декабре 2020 года); и Amondys 45 на основе анти-
смысловых нуклеотидов (на момент написания настоя-
щего обзора пока не зарегистрирован в России). Дру-
гие зарубежные препараты — Exondys 51, Vyondys 53 
и Viltepso  — на момент написания обзора не зареги-
стрированы в России, но в настоящее время проходят 
клинические исследования и периодически доступны 
через государственные благотворительные организа-
ции [95]. В апреле 2022 года в России зарегистрирован 
препарат на основе вирусного вектора Luxturna для ле-
чения наследственной дистрофии сетчатки, вызванной 
мутациями гена RPE65 и приводящей к потере зрения 
в детском или взрослом возрасте [54]. В  2021–2022  гг. 
общий объём импорта препарата Zolgensma на террито-
рию РФ составил 16,9 млрд руб., препарата Spinraza — 
27,2 млрд руб., препарата Translarna — 17,7 млрд руб., 
препарата Amondys 45 — 20,2 млн руб. [96]. 

В последние годы в России осуществляются до-
клинические и клинические исследования, связанные 
с импортозамещением эффективных дорогостоящих за-
рубежных препаратов генной терапии для лечения тяжё-
лых наследственных и ненаследственных заболеваний. 
Например, компания BIOCAD разрабатывает отечествен-
ный биоаналог препарата Zolgensma под названием 
ANB-4, получено разрешение на проведение клиниче-
ских исследований [97]. Кроме того, многие только по-
явившиеся на мировом рынке иностранные препараты 
проходят процедуру регистрации в Российской Феде-
рации и становятся доступными для пациентов. Однако 
сохраняется высокая потребность в препаратах на ос-
нове современных высокотехнологичных генно-инже-
нерных субстанций для лечения других наследственных 
и ненаследственных заболеваний. Это мРНК-вакцины, 
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направленные на иммунизацию от инфекционных аген-
тов; препараты на основе молекул siРНК и антисмыс-
ловых нуклеотидов, нацеленные на поражение мРНК-
мишеней и тем самым — снижение уровня экспрессии 
генов. Данные препараты используются для широкого 
клинического применения, в том числе в лечении ред-
ких болезней нарушений обмена веществ, моногенных 
и онкологических заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методы и стратегии генной терапии активно раз-

виваются. Количество доклинических и клинических 
исследований в этой области растёт с каждым годом. 
В  настоящее время в мире разработаны и разрешены 
к применению шесть препаратов на основе молекул 
siРНК для лечения редких болезней нарушения об-
мена веществ; две вакцины на основе молекул мРНК 
для профилактики COVID-19; несколько препаратов 
антисмысловой терапии для лечения генетических за-
болеваний. Благодаря высокой эффективности транс-
дукции наиболее распространены препараты, достав-
ляющие генетический материал с помощью вирусных 
векторов. Такие препараты применяются при генети-
ческих патологиях для восполнения функции дефект-
ного гена и коррекции фенотипа с помощью его функ-
циональной копии и при инфекционных заболеваниях 
для инициации выработки антител против антигенов 
возбудителя заболевания. 

Несмотря на перспективность применения выше-
описанных технологий, на сегодняшний день в мире 
пока нет одобренных препаратов для лечения онколо-
гических заболеваний на основе антисмысловых оли-
гонуклеотидов, молекул siРНК или мРНК. Возможность 
применения этих видов терапии для лечения злока-
чественных новообразований изучалась на протяже-
нии десятилетий с многообещающими результатами 
в доклинических исследованиях, однако большая часть 
разработанных молекул не доказали свою эффектив-
ность в клинических исследованиях. Причина заключа-
ется в том, что рак — это многофакторное заболевание, 
как правило, вовлекающее несколько генов, и воздей-
ствия на один из них может быть недостаточно. Все 
одобренные в настоящее время препараты, представ-
ленные антисмысловой терапией, молекулами siРНК 
или мРНК, лечат моногенные заболевания, возника-
ющие из-за нарушения регуляции экспрессии либо 
аберрантного характера сплайсинга мРНК. 

Большинство из описанных лекарственных препара-
тов не имеют аналогов и не зарегистрированы на тер-
ритории Российской Федерации. Однако в последние 
несколько лет в России были разработаны и зареги-
стрированы новый генно-инженерный лекарственный 

препарат и две уникальные вакцины, не имеющие ана-
логов в мире. Таким образом, высокоточные механизмы 
действия, доказанные эффективность и безопасность 
существующих генетических конструкций обусловли-
вают высокую актуальность разработки новых генотера-
певтических продуктов для лечения широкого спектра 
заболеваний человека.
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