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Введение. Цикл производства Т-лимфоцитов с  химерным антигенным рецептором (chimeric antigen receptor, 
СAR) включает в  себя несколько последовательных стадий, параметры которых могут влиять на  эффективность 
трансгенных клеток: получение клеточного материала больного, выделение целевой популяции Т-лимфоцитов, 
активация, трансдукция клеток вирусным вектором, несущим CAR конструкт, и экспансия полученных CAR T-клеток 
с дальнейшим введением больному.
Цель: рассмотреть влияние каждого из этапов производства CAR T-клеток на показатели эффективности клеточного 
продукта в in vitro и in vivo экспериментах, а также при клиническом применении.
Основные сведения. Проведен анализ особенностей производства различных CAR T-клеточных препаратов. 
Обсуждено, как характеристики производства препарата и структуры химерного антигенного рецептора влияют 
на противоопухолевую эффективность и профиль безопасности клеточного продукта. Получение CAR T-клеточного 
продукта — многофакторный процесс, который требует оптимизации параметров и обязан учитывать особенности 
исходного сырья.
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THE IMPACT OF VARIOUS CELLULAR PRODUCT CHARACTERISTICS 
ON THE EFFICACY OF ANTI-CD19 THERAPY WITH T-LYMPHOCYTES 
MODIFIED WITH CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR
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Introduction. The production cycle of CAR T-cell product includes several sequential stages, each of which may infl uence the 
effi ciency of transgenic cells: obtaining the patient’s cellular material, isolating the target T-lymphocyte population, activation, 
transduction of the cells with a viral vector carrying the CAR construct, and expansion of the obtained CAR T-cells with further 
administration to the patient.
Aim: to review the impact of each of the production steps on the cell product performance in both in vitro and in vivo experi-
ments, as well as clinical applications.
Main fi ndings. The manufacturing characteristics of various CAR T-cell products were analyzed in this review, followed by 
a discussion on how different manufacturing characteristics and chimeric antigen receptor structures affect the antitumor ef-
fi cacy and safety profi le of the cell product. The production of a CAR T-cell product is a multifactorial process that requires 
optimization of parameters and must take into account the characteristics of the initial raw material (T-lymphocytes).
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Введение
Злокачественные новообразования системы кро-
ви представляют собой совокупность патологиче-
ских гетерогенных состояний, возникающих из кле-
ток костного мозга и лимфатической системы [1]. 
Несмотря на то что в развитых странах летальность 
от этих заболеваний уменьшается, разработка новых 
терапевтических подходов к их лечению остается 
значимой задачей. Заболеваемость гематологически-
ми злокачественными новообразованиями варьирует 
от года к году: в России в 2021 г. зарегистрировано 
26,5 тыс. новых случаев, в 2022 г. — уже 27,8 тыс., 
а к 2023 г. достигла отметки 30 тыс. новых случаев 
[2, 3]. Помимо таких методов лечения, как химиоте-
рапия и трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток, в последнее десятилетие показана эффек-
тивность терапии Т-лимфоцитами, модифицирован-

ными химерным антигенным рецептором (Chimeric 
antigen receptor, CAR), разработанная в начале 1990-х 
годов [4, 5].

CAR — это рекомбинантный рецептор, обеспечива-
ющий как антигенсвязывающие, так и Т-клеточные 
активационные функции. Т-клетки, генетически 
модифицированные с целью экспрессии CAR, на-
правляют свою эффекторную активность на антиген-
ную мишень на поверхности опухолевых клеток [6]. 
Первые CAR T-клеточные терапии, направленные 
на В-клеточный антиген CD19, были одобрены к при-
менению Управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов (США) 
в 2017 г. [7]. Спектр одобренных препаратов стреми-
тельно расширяется: на сегодняшний день одобрено 
уже 7 препаратов, 5 из которых нацелены на антиген 
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Таблица 1. Одобренные Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов CAR T-клеточные 
препараты
Table 1. Food and Drug Administration approved CAR T-cell treatments

Препарат: МНН, 
коммерческое 

название [ссылка]
Drug: INN, Commercial 

name [Reference]

Тар-
гетный 
антиген
Target 

antigen

Антигенрас-
познающий 

домен
Antigen-

binding domain

Костиму-
ляторный 

домен
Costimulatory 

domain

Показания 
к терапии
Indications

Больные
Patients

Год 
одобрения

Initial 
approval

Аксикабтаген 
цилолеусел
Axicaptagene ciloleucel
YESCARTA [9]

CD19 FMC63 CD28 ДВККЛ, ФЛ
DLBCL, FL

Взрослые
Adults 2017

Тисагенлейклейцел
Tisagenlecleucel
KYMRIAH [10]

CD19 FMC63 4–1BB
В-ОЛЛ, ДВККЛ, 
ФЛ
B-ALL, DLBCL, FL

Дети и взрослые 
до 25 лет
Children and adults 
under 25 years

2017

Брексукабтаген 
аутолеусел
Brexucabtagene 
autoleucel
TECARTUS [11]

CD19 FMC63 CD28 МКЛ, В-ОЛЛ
MCL, B-ALL

Взрослые
Adults 2020

Лизокабтаген 
маралеусел
Lisocabtagene maraleucel
BREYANZI [12]

CD19 FMC63 4–1BB

В-клеточная 
лимфома, 
включая ДВККЛ
В-cell lymphoma, 
including DLBCL

Взрослые
Adults 2021

Идекабтаген 
виклеусел
Idecabtagene vicleucel
ABECMA [13]

BCMA bb2121 4–1BB MM Взрослые
Adults 2021

Цилтакабтаген 
аутолеусел
Ciltacabtagene autoleucel
CARVYKTI [14]

BCMA

Собственный 
клон анти-
BCMA
Private clone of 
anti-BCMA

4–1BB ММ Взрослые
Adults 2022

Обекабтаген 
аутолеусел
Obecabtagene autoleucel
AUCATZYL [15]

CD19 CAT19 4–1BB В-ОЛЛ
B-ALL

Взрослые
Adults 2024

Примечания: ДВККЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома, ФЛ — фолликулярная лимфома, В-ОЛЛ — острый В-лимфобластный лейкоз, 
МКЛ — мантийноклеточная лимфома, ММ — множественная миелома.
Notes: DLBCL — Diffuse Large B-Cell lymphoma, FL — follicular lymphoma, B-ALL — B-cell acute lymphoblastic leukemia, MCL Mantle cell lymphoma, ММ — Multiple myeloma.

CD19, 2 — на B-клеточный антиген созревания (B-cell 
maturation antigen, BCMA) [8] (табл. 1).
Одобренные анти-CD19 CAR T-клеточные препа-
раты состоят из нескольких белковых доменов: ан-
тиген-распознающий домен, представляющий со-
бой одноцепочечный фрагмент (single-chain variable 
fragment, scFv) моноклонального антитела, состоя-
щий из тяжелой и легкой вариабельных цепей, со-
единенных линкером, трансмембранный, костиму-
ляторный и сигнальный домены. Экспрессия CAR 
на поверхности Т-лимфоцитов приводит к перео-
риентации эффекторной активности Т-лимфоцитов 
на необходимую мишень без необходимости пре-
зентации антигена в контексте главного комплек-
са гистосовместимости [16]. Все одобренные CAR 

T-клеточные препараты являются аутологич-
ными, то есть изготавливаются из собственных 
Т-лимфоцитов больного. На стадии клинических 
исследований находятся и аллогенные клеточные 
продукты, произведенные путем генетической мо-
дификации Т-лимфоцитов здоровых доноров.
Типичный цикл производства CAR T-клеточного 
продукта включает в себя несколько последовательных 
стадий, каждая из которых может влиять на эффек-
тивность трансгенных клеток: получение клеточного 
материала больного, выделение целевой популяции 
Т-лимфоцитов, активация, трансдукция клеток вирус-
ным вектором, несущим CAR конструкт, и экспансия 
полученных CAR T-клеток с дальнейшим введением 
больному [17] (см. рис. 1).
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Цель настоящего обзора: рассмотреть влияние каж-
дого из этапов производства CAR T-клеток на показате-
ли эффективности клеточного продукта в in vitro и in vivo 
экспериментах, а также при клиническом применении.
Влияние характеристик стартового клеточного ма-
териала на эффекторные функции CAR T-клеточного 
препарата
Для производства CAR T-клеток необходимо получить 
первичные Т-лимфоциты больного или здорового доно-
ра. При получении клеточного препарата стартовым 
материалом его производства могут стать как аутоло-
гичные (собственные) лимфоциты больного, так и клет-
ки здорового донора, которые могут по сути быть «ау-
тологичными» для больного при условии, что ранее ему 
была проведена трансплантация аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (алло-ТГСК) и у него наблю-
дается полный донорский химеризм CD3+ клеток [18]. 
Как правило, для получения достаточного количества 
лейкоцитов периферической крови проводят лейкафе-
рез, но возможно выделение целевых клеток и из цель-
ной крови, например, при работе с педиатрическими 
больными в связи с их малой массой тела [19, 20].
Процесс лейкафереза является первым этапом про-
изводства CAR T-клеточного продукта. Чаще все-

го больные подвергаются этой процедуре уже после 
нескольких линий химиотерапии, которая негативно 
влияет на качество получаемых клеток: происходит 
увеличение экспрессии маркеров истощения на по-
верхности клеток, уменьшается их пролиферативный 
потенциал, а также общее количество в организме 
больного. В таком случае для получения достаточ-
ного для производства количества клеток допустимо 
проведение нескольких циклов лейкафереза у боль-
ных, у которых не удается собрать необходимое ко-
личество лимфоцитов, в том числе из-за особенностей 
или количества предшествующих циклов химиоте-
рапии [21]. Кроме того, существует ряд осложнений 
в процессе лейкафереза, таких как гипокальциемия, 
кровотечение, малый объем циркулирующей крови 
больного, в частности, недостаток эритроцитов и тром-
боцитов, причем риск этих проявлений возрастает по-
сле проведения нескольких линий терапии, особенно 
высокодозных режимов химиотерапии [22]. В связи 
с вышеперечисленным привлекательным подходом яв-
ляется проведение лейкафереза практически сразу по-
сле установления диагноза, до проведения химиотера-
пии, для инициации производства CAR T-клеточного 
продукта из ранее заготовленных клеток [23].

Рисунок 1. Общая схема производства CAR T-клеточного препарата (рисунок создан с помощью сервиса BioRender.com)
Figure 1. General scheme of CAR T-cells manufacturing (the fi gure created using BioRender.com service)
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Стартовое количество и состав полученных лейко-
цитов важны для успешного производства клеточно-
го продукта. Перед началом процедуры лейкафереза 
должна быть проведена оценка состояния больных: 
анализируются возрастные показатели, статус общего 
состояния больного по шкале Восточной кооператив-
ной онкологической группы (ECOG PS < 2) для взро-
слых или по шкале Карновского-Ланского (>60 %) 
для детей и подростков [24]. Также должен быть изу-
чен анамнез, например сопутствующие заболевания, 
в том числе наличие вторых и более онкологических 
заболеваний, проведение на предшествующих этапах 
алло-ТГСК или другой клеточной терапии и риски 
развития реакции «трансплантат против хозяина» [25].
Изоляция Т-клеток из периферической крови в кли-
нических условиях осуществима с помощью автомати-
ческих закрытых систем. При необходимости прово-
дится обогащение CD3+, CD4+ и CD8+ Т-клеток путем 
их сепарации с помощью магнитных частиц [26], также 
возможно обогащение по определенным Т-клеточным 
фенотипам, таким как наивные Т-клетки или Т-клетки 
с фенотипом центральной памяти [27].

Содержание Т-лимфоцитов в крови
Подсчет CD3+ клеток в периферической крови с це-
лью оценки успешности лейкафереза проводится 
не ранее чем за 10 дней до процедуры, поскольку этот 
показатель коррелирует с количеством CD3+ клеток 
в продукте афереза [24]. Согласно рекомендациям 
Европейского общества трансплантации костного моз-
га [24], минимальный рекомендуемый порог количе-
ства CD3+ клеток должен составлять 0,2×10 9/л клеток 
(или 200 клеток в микролитре крови), а меньшее ко-
личество клеток обычно указывает на недостаточное 
восстановление крови после предшествующей тера-
пии и создает сложности в процессе производства 
CAR T-клеток. Однако чаще ориентируются на бо-
лее высокое значение, составляющее (0,5–0,6)×10 9/л 
периферической крови [28]. Для производства CAR 
T-клеточного продукта стремятся выделить тоталь-
но не менее 0,6×10 9 CD3+ клеток. Когда изготовление 
препарата предполагает цикл заморозки/размороз-
ки лейкоцитов, требуется большее количество клеток 
для достижения требуемых параметров клеточности 
итогового продукта [29].

Аутологичные и аллогенные 
Т-лимфоциты
В клинической практике для производства зареги-
стрированных CAR T-клеточных препаратов исполь-
зуют аутологичные и (псевдо)аллогенные Т-клетки. 
Последние применяют в случае предшествующей ал-
ло-ТГСК больному и наличия полного химеризма, тог-
да забор клеточного материала может быть произведен 
у того же донора [18]. В связи с разным происхожде-

нием клеточного материала аутологичные и аллоген-
ные CAR Т-клетки обладают отличными свойствами, 
что приводит к формированию разнообразных клини-
ческих проявлений у больных.
Согласно результатам систематического анализа 
клинических исследований [30] применения анти-
CD19 CAR T-клеточных лекарственных препаратов 
при В-клеточном остром В-лимфобластном лейкозе, 
проведенных в период с 2012 по 2020 г., доля больных, 
достигших полной ремиссии после CAR T-терапии ау-
тологичными CAR T-клетками, преобладала над до-
лей больных, получавших лечение аллогенными CAR 
T-клетками, полученными от доноров, от которых 
была выполнена алло-ТГСК, предшествовавшая CAR 
T-терапии (83 % против 55 %).
В других публикациях сообщалось, что при сравне-
нии больных, получавших аутологичные и аллоген-
ные CAR T-клетки, не наблюдали значимых различий 
по достижению полной ремиссии между группами [31, 
32]. В то же время описана тенденция к достижению 
большей пиковой экспансии препарата в организме 
больного, получившего аутологичные CAR T-клетки, 
по сравнению с больными, получившими аллоген-
ные CAR T-клетки. Этот эффект может быть связан 
с одновременным сигналингом через Т-клеточный 
рецептор (ТКР) и CAR у аллогенных CAR T-клеток 
и, как следствие, с перегрузкой сигнального каскада 
этих рецепторов [33, 34]. Таким образом, TКР-CAR 
взаимодействие способствует снижению противоопу-
холевой эффективности CAR T-клеточного продук-
та [35]. Эта гипотеза подтверждается результатами 
ретроспективного анализа, проведенного в 2018 г., 
в котором медиана пиковой экспансии аутологич-
ного клеточного препарата составила 0,107×10 9/л, 
тогда как для аллогенного клеточного препарата — 
0,057×10 9/л [31]. Повышенная пиковая экспансия ауто-
логичных клеточных препаратов может не только яв-
ляться фактором, повышающим противоопухолевую 
эффективность препарата, но и нести риск развития 
осложнений, например синдрома выброса цитокинов 
(СВЦ) 3–4-й степени тяжести [32].

Криоконсервация продукта 
лейкафереза
Производство CAR T-клеток осуществляют 
как из свежих, так и из замороженных ранее про-
дуктов лейкафереза [36]. Заморозка исходного кле-
точного материала усложняет процесс производства 
за счет внесения дополнительных стадий. Во время 
циклов заморозки и разморозки клетки подвергают-
ся большому количеству факторов стресса: изменение 
pH, осмотический стресс и образование кристалли-
ческих структур [36, 37]. Одновременно с этим кри-
оконсервация имеет свои преимущества для произ-
водства CAR T-клеток, так как позволяет провести 
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сбор клеточного материала до проведения курса хи-
миотерапии, что повышает шанс получения достаточ-
ного количества функциональных Т-клеток и упро-
щает процесс лейкафереза и in vitro экспансии клеток 
[37]. Показано, что после криоконсервации продукта 
лейкафереза соотношение Т-хелперов (Th-клетки), 
цитотоксических Т-клеток (CTL), NK-клеток, моно-
цитов, B-клеток и PD1+ клеток не менялось, а цито-
токсические функции Т-лимфоцитов сохранялись. 
Сообщалось также об увеличении количества эф-
фекторных CD45RA+CCR7 Т-клеток и значитель-
ном уменьшении TIM-3+ Т-клеток после разморозки, 
что является благоприятным фактором для производ-
ства CAR T-клеток [37].
Согласно исследованиям, посвященным изуче-
нию влияния заморозки на конечный продукт, CAR 
T-клетки, произведенные из замороженного продукта 
лейкафереза, не имели значимых функциональных 
отличий от произведенных из свежего продукта лей-
кафереза. Заморозка не повлияла на фенотип CAR 
T-клеток in vitro, то есть на соотношение CD4+ и CD8+ 
Т-клеток, а также на соотношение стволовых клеток 
памяти (Tscm), клеток центральной памяти (Tcm), кле-
ток эффекторной памяти (Tem) и терминально диффе-
ренцированных эффекторных клеток (Te) [38].
По данным клинического исследования [39], CAR 

T-продукты, полученные как из свежих, так и из за-
мороженных клеток, успешно активировались 
и пролиферировали в ответ на антигенный стимул 
в организме больного, при этом пиковая экспансия 
CAR-положительных (CAR+) клеток в обоих случаях 
наблюдалась в среднем между 7 и 21 днем после ин-
фузии. При этом эффективность трансдукции кле-
ток вирусным вектором при изготовлении препаратов 
из замороженных клеток была снижена и составля-
ла в среднем 20 % по сравнению с 50 % трансдукции 
в препаратах из свежих клеток.
Кроме того, сообщалось о значительных различиях 
в скорости роста клеток в процессе экспансии in vitro: 
у CAR T-клеток, произведенных из ранее заморо-
женного материала, скорость удвоения клеток была 
значительно меньше [38]. Замедленный рост клеток 
при производстве коррелировал с низкой экспансией 
и эффективностью препарата in vivo [40]. В дополнение 
значительные различия между CAR T препаратами, 
изготовленными из свежих и криоконсервированных 
клеток, наблюдались в экспрессии генов. В CAR T 
препаратах, произведенных из криоконсервирован-
ных клеток, наблюдалась сверхэкспрессия белков 
апоптотических сигнальных путей и белков, связан-
ных с нарушением клеточного цикла [41], в то время 
как CAR T препараты из свежих клеток демонстриро-
вали повышенную экспрессию белков сигнальных пу-
тей толл-подобного рецептора (TLR), факторов акти-
вации В-клеток и пр. [41].

Криоконсервация клеток сопряжена с необходи-
мостью хранения полученных образцов, что требует 
создания специальных условий и объема криохрани-
лищ. Все процессы и оборудование, связанные с кри-
оконсервацией, должны быть стандартизированы 
во избежание оказания неопределенного воздействия 
на клетки [42]. В то же время криоконсервация про-
дуктов лейкафереза привносит гибкость в процесс 
производства CAR Т-клеток, позволяя собирать кле-
точный материал в наиболее подходящее для больного 
время.

Влияние способа доставки 
CAR конструкта на эффективность 
терапии
Одним из важнейших этапов производства CAR 

T-клеток является генетическая модификация вы-
деленных из периферической крови больного 
Т-лимфоцитов, которая осуществляется с помощью 
вектора, несущего CAR-конструкт. Именно эффек-
тивность генетической модификации Т-клеток больно-
го определяет количество полученных CAR T-клеток 
и, соответственно, возможность их дальнейшего ис-
пользования в клинической практике [43].
Существуют различные способы доставки CAR-
конструкта, характеризующиеся профилем эффек-
тивности и потенциальной безопасности получаемого 
CAR T-клеточного продукта. На сегодняшний день 
распространены два основных подхода к генетической 
модификации: интегрирующий и неинтегрирующий 
(транзиентный). Для производства подавляющего 
большинства CAR T препаратов используют интегри-
рующие векторы, так как они приводят к экспансии 
модифицированных клеток как ex vivo, так и in vivo по-
сле введения больному, что критически важно для до-
стижения оптимальной пиковой экспансии и длитель-
ности персистенции генетически модифицированных 
клеток в организме [44].
Все одобренные на сегодняшний день коммерческие 
продукты основаны на вирусных системах доставки 
(лентивирусных и гаммаретровирусных векторах) 
по причине развития данных технологий и успешной 
истории медицинского применения [45].
Ретровирусный вектор PG13-CD19-H3 препарата ак-
сикабтаген цилолеусел (Yescarta) представляет собой 
вектор на основе мышиного вируса стволовых клеток 
(MSCV) [40] (белки Gag и Pol) с оболочкой вируса 
лейкоза гиббонов (GaLV). Вектор содержит самоинак-
тивирующиеся длинные терминальные повторы (LTR) 
[44, 45]. Преимуществом гаммаретровирусных векто-
ров является высокая трансдукция генетической кон-
струкции, количество трансдуцированных Т-клеток 
составляет около 60 % от общей популяции, а также 
простота и эффективность их наработки для дальней-
шего клинического применения [46, 47]. Для ретрови-
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русов характерно ярко выраженное явление инсерци-
онного мутагенеза, проявляющееся во взаимодействии 
провируса с геномными элементами, окружающими 
место интеграции, например с сайтами начала транс-
крипции и CpG-островками, являющимися частью 
последовательностей энхансеров и промоторов [47]. 
Такие взаимодействия потенциально ведут к измене-
нию уровня экспрессии генов в клетке и, соответствен-
но, создают вероятность онкогенного события [48].
Лентивирусные системы обладают менее выражен-
ным инсерционным мутагенезом и, следовательно, 
меньшим онкогенным потенциалом, а также способ-
ностью трансдуцировать неделящиеся клетки [26]. 
Однако показано, что использование лентивирус-
ных векторов для трансдукции опосредует более ча-
стое развитие цитопений [49]. Лентивирусный вектор 
способен кодировать последовательности генов дли-
ной до 10 тысяч пар нуклеотидов и стабильно трансду-
цировать эукариотические клетки [50]. Такой вектор 
включает гены структурных и регуляторных вирус-
ных белков, обеспечивающих эффективное внедрение 
генетической информации в геном целевой клетки. 
К структурным генам относится Gag, кодирующий 
ключевые для сборки вириона последовательности 
белков матрикса, капсида и нуклеокапсида, и Env, ко-
дирующий белок вирусной оболочки. Эти белки явля-
ются частью каркасов, выполняющих роль защитного 
слоя для вирусного генома. К регуляторным генам 
относится Pol, кодирующий протеазу (PR), обратную 
транскриптазу (RT) и интегразу (IN), которые, в свою 
очередь, обеспечивают ферментативные функции ви-
русных частиц, участвуя в процессах интеграции 
и репликации [50]. Лентивирусная система доставки 
препарата тисагенлейклейцел (Кимрая) содержит три 
упаковочные плазмиды, включающие гены Gag, Pol, 
VSV-G (псевдотипированный рецептор вируса везику-
лярного стоматита) и Rev (регуляторный белок вируса 
иммунодефицита человека), а также целевую плазми-
ду с конструктом CAR, содержащую сайт полиадени-
лирования и самоинактивирующиеся LTR [51].
Ретровирусные векторы преимущественно встраива-
ются в участки с активной транскрипцией, что повыша-
ет риск инсерционного мутагенеза, а именно: появле-
ние нарушений работы генов опухолевых супрессоров, 
а также активации онкогенов с последующей злока-
чественной трансформацией [52]. Однако последние 
данные по наблюдению за исходами терапии показа-
ли, что вторичные Т-клеточные CAR-позитивные опу-
холи встречаются редко, с частотой 1 на 3000 боль-
ных, которым ввели CAR T-клеточные препараты 
[53]. В большинстве случаев не удалось установить 
связь между интеграцией трансгена и малигнизацией 
(клональной экспансией) CAR-положительных кле-
ток [54]. В таких случаях предполагается, что причи-
на малигнизации лежит в трансдукции клеток с уже 

существующими мутациями протоонкогенов, таких 
как TET2 [55]. Описан единственный случай интегра-
ции CAR в интрон гена опухолевого супрессора TP53, 
когда, вероятно, именно трансдукция стала причиной 
появления вторичной опухоли [56].
Сообщается о высокой иммуногенности CAR T пре-
паратов, созданных на основе вирусных векторов. 
Такая иммуногенность была спровоцирована клеточ-
ным и гуморальным ответом на вирусные антигены, 
экспрессировавшиеся на CAR T-клетках [57]. Для ре-
шения проблем, связанных с вирусной трансдукцией, 
активно разрабатываются методы невирусной достав-
ки генетического материала в клетки.
Невирусная интегрирующая доставка может 
быть осуществлена с помощью систем транспози-
ционных элементов или системы CRISPR-Cas9. 
Транспозиционные элементы (транспозоны) — это 
генетические элементы, обладающие способностью 
менять свое положение в геноме [58]. В сравнении 
с вирусными системами транспозоны обладают более 
низкой эффективностью доставки трансгена в первич-
ные клетки человека, но также и рядом преимуществ, 
например прицельным встраиванием генетического 
конструкта в заданное место генома клетки. Одной 
из транспозонных систем, используемых для создания 
CAR T препаратов, является система Sleeping beauty 
(SB). SB система является синтетической, поскольку 
транспозаза SB — рекомбинантный белок из после-
довательностей транспозаз, обнаруженных в геномах 
лососевых рыб [59]. Для трансфекции клеток в данном 
случае производится электропорация смесью плазмид, 
благодаря чему упрощается доставка нескольких гене-
тических конструкций одновременно [60]. Система SB 
позволяет внедрять генетический материал в клетку 
так, чтобы он не оказывал влияние на работу других 
генов, что, в свою очередь, ведет к снижению токсич-
ности полученного клеточного препарата [61]. По ре-
зультатам клинических исследований CAR T-клетки, 
созданные с помощью этой системы, успешно активи-
руются и экспандируются в организме больного [62].
Транспозонной также является система достав-
ки генетического материала платформой PiggyBac 
(PB), которая состоит из 2 компонентов: транспозон 
и транспозаза. PB — это естественный транспозон, 
выделенный из капустного лупера (Trichoplusia ni) [42]. 
Транспозаза PiggyBac облегчает интеграцию транс-
позона в сайты TTAA, случайно распределенные 
в геноме. Приблизительная частота ТТАА в геноме 
составляет 1 на каждые 256 пар оснований. Во время 
транспозиции транспозаза PB распознает транспозон-
специфичные инвертированные концевые повторяю-
щиеся последовательности, расположенные на обоих 
концах вектора транспозона, и эффективно переме-
щает и интегрирует их содержимое из исходных сай-
тов в сайты TTAA [63]. Сообщается, что созданные 
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с помощью PiggyBac CAR T-клетки выявляли в крови 
больных на протяжении 28 дней, они проявляли удов-
летворительный профиль безопасности [64].

CRISPR-Cas9 — система, основанная на исполь-
зовании машинерии бактериальных механизмов за-
щиты от патогенов, позволяющая доставлять транс-
ген одновременно с нокаутом другого гена благодаря 
сайт-специфической интеграции, присущей данной 
технологии. Например, возможно осуществить нокаут 
TКР в трансгенных клетках для получения аллоген-
ных CAR T-клеток или нокаут PD-1 для предотвра-
щения истощения [61, 62]. У больных, получивших 
CRISPR-Cas9-CAR T терапию, не наблюдали побоч-
ных эффектов, связанных с редактированием генома, 
а терапия оказалась не только безопасной, но и эффек-
тивной [65], в том числе в клинических исследованиях 
по лечению острого миелоидного лейкоза препаратом 
CB-012. В этих исследованиях была проведена вставка 
CAR-конструкции в ген TRAC с использованием техно-
логии CRISPR-геномного редактирования для удале-
ния экспрессии T-клеточного рецептора во избежание 
реакции «трансплантат против хозяина» при переносе 
аллогенных CAR. А также в ген B2M был внесен B2M-
HLA-E трансген для устранения экспрессии HLA-I 
и, как следствие, избежания отторжения аллогенных 
CAR Т- и NK-клетками больного [66].
Неинтегрирующие методы доставки могут приме-
няться в случае, когда продолжительная экспрессия 
CAR нежелательна или опасна. Показано получение 
транзиентно трансфецированных CAR T-клеток, на-
правленных на активированные фибробласты, и под-
тверждена их эффективность в экспериментальных 
моделях фиброза миокарда, воспроизведенных на мы-
шах [67].

Влияние клеточного состава 
и дозирования препарата 
на эффективность терапии
Иммунофенотип Т-клеток определяет способность 
клеток пролиферировать и персистировать в орга-
низме на протяжении времени. Пролиферация CAR 
T-клеток и их способность к длительной персистенции 
являются важными параметрами, опосредующими 
противоопухолевую эффективность. Показана боль-
шая эффективность CAR T-клеток в модельных экс-
периментах на мышах in vivo, произведенных из суб-
популяций наивных Т-клеток, T-клеток центральной 
памяти (Тcm) и Т-клеток памяти со стволовым фено-
типом (Tscm) в связи с их способностью к интенсив-
ной экспансии и длительной персистенции. CAR T 
препараты из Т-клеток эффекторной памяти (Tem), 
напротив, демонстрируют низкий уровень пролифе-
рации in vivo, способность к распознаванию опухоле-
вых клеток, низкую выживаемость в сравнении с CAR 
T-клетками с фенотипом центральной памяти [26]. 

Клеточные препараты, в составе которых преоблада-
ют Tcm-клетки, обладают лучшей противоопухолевой 
эффективностью [68].
Соотношение популяций цитотоксических CD8+ 
и хелперных CD4+ Т-лимфоцитов также имеет зна-
чение для исхода терапии. Показано взаимодействие 
между CD8+ и CD4+ CAR T-клетками, обеспечиваю-
щее взаимное поддержание их функций. Наибольший 
«вспомогательный» эффект обеспечивается наивны-
ми CD4+ Т-клетками по сравнению с CD4+ Tcm и Tem 
за счет наивысшей степени продукции интерлейки-
нов (ИЛ) [69]. Благодаря активной продукции CD4+ 
клетками ИЛ-2 и интерферона-γ (ИФН-γ) увеличи-
ваются пролиферация и цитотоксические свойства 
CD8+ CAR T-клеток. Наилучший противоопухоле-
вый эффект был показан при комбинировании CD8+ 
CAR T-клеток центральной памяти с CD4+ наивны-
ми Т-клетками или клетками центральной памяти 
в экспериментах на мышах [69]. Некоторые иссле-
дования создали предпосылки к пониманию того, 
что наибольшую эффективность для использования 
в клинической практике демонстрирует соотноше-
ние фенотипических популяций CD4+:CD8+ клеток 
1:1 [70]. По результатам этих исследований был раз-
работан CAR T-клеточный препарат лисокабтаген 
маралеусел (BREYANZI), который вводят больно-
му в соотношении клеток CD4:CD8 как 1:1. Однако 
при проведении клинических исследований не уда-
лось подтвердить повышенную эффективность дан-
ного подхода.

Параметры культивации CAR T
Реагенты, использующиеся для работы с CAR 

T-клетками ex vivo, могут значительно влиять на функ-
ции и экспансию CAR T-клеточного продукта in vivo. 
Как правило, в качестве питательной среды для рабо-
ты с Т-клетками в лабораторных условиях используют 
RPMI-1640, кроме того, в среду дополнительно вно-
сят человеческую или фетальную телячью сыворотку. 
Ведутся исследования влияния компонентов культу-
ральной среды и сыворотки на экспансию клеток, их 
функции и фенотип, но однозначного мнения об опти-
мальном подходе пока не существует [71–73].
В настоящее время для производства CAR T-клеток 
наравне со средами, обогащенными сывороткой, ис-
пользуются бессывороточные среды. Однако счита-
ется, что сыворотка является ключевым компонентом 
среды, стимулирующим экспансию клеток [73].
В производстве CAR T препаратов могут быть ис-
пользованы протоколы культивирования, предполага-
ющие использование бессывороточных сред, а также 
сред с добавлением пулированой человеческой сыво-
ротки или различных добавок, произведенных из че-
ловеческой крови. Могут быть использованы экстрак-
ты из фракций цельной крови человека, содержащие 
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большее количество карнозина в сравнении с челове-
ческой сывороткой. Карнозин сдвигает метаболиче-
ский профиль Т-клеток к окислительному состоянию, 
что напрямую связано с повышенной противоопухоле-
вой активностью [74].
Вопреки тому, что бóльшая часть исследований де-
монстрирует преимущества добавления человеческой 
сыворотки в среду при производстве CAR T препара-
тов, существуют данные и о преимуществах культи-
вации в бессывороточных средах. Например, в таких 
условиях была детектирована пониженная секреция 
фактора некроза опухоли (ФНО) и ИЛ-2 при культива-
ции в присутствии человеческой сыворотки. Несмотря 
на низкую секрецию цитокинов, у таких CAR Т препа-
ратов был зафиксирован выраженный противоопухо-
левый ответ in vivo [75]. Широкое использование бессы-
вороточных сред во многом объясняется колебаниями 
качества человеческой сыворотки, ее нестандартизи-
рованностью, чувствительностью к условиям хране-
ния, а также рисками контаминации [76, 77].
Помимо сыворотки, при работе ex vivo на CAR 

T-клетки оказывают влияние цитокины, входящие в со-
став культуральной среды. Внесение цитокинов in vitro 
важно для обеспечения жизнеспособности, а следова-
тельно, и эффекторной функции Т-клеток. Для произ-
водства CAR T препаратов, как правило, используют 
ИЛ-2, который способствует увеличению экспансии 
и дифференциации клеток. Также проводятся иссле-
дования о влиянии других цитокинов, а именно ИЛ-7, 
ИЛ-15, ИЛ-21, на качество клеточного продукта. Эта 
группа цитокинов играет значимую роль в стимуля-
ции Т-лимфоцитов к борьбе с опухолевыми клетками 
[78]. Показано участие данных ИЛ в активации груп-
пы транскрипционных факторов STAT [79], что опо-
средует их обширное влияние на клетки: удерживает 
клетки в наивном состоянии (CD45RA- CCR7+), а так-
же происходит преимущественная дифференцировка 

цитотоксических Т-лимфоцитов в клетки с фенотипом 
центральной памяти (CD45RO+ CCR7+) [80], их про-
лиферация и пониженная экспрессия маркеров исто-
щения [81], а также усиление эффекторных функций 
[78, 82].
В экспериментах in vitro добавление ИЛ-21 само 
по себе не вызывало повышенной пролиферации 
Т-клеток, однако в совокупности с другими цитокина-
ми (ИЛ-2, ИЛ-7, ИЛ-15) ИЛ-21 мог усиливать проти-
воопухолевую функцию, пролиферацию, рост популя-
ции наивных T-клеток и Т-клеток памяти. В некоторых 
исследованиях представлены данные об улучшении 
экспрессии CAR на поверхности клеток при добавле-
нии ИЛ-21 после лентивирусной трансдукции за счет 
подавления экспрессии ИФН-γ [78].

Дозирование CAR T-клеток
По завершении всех этапов производства прово-
дят инфузию CAR T-клеточного препарата больному. 
Количество клеток в рамках одной дозы варьиру-
ет и зависит от многих параметров. Во-первых, дозу 
рассчитывают исходя из количества жизнеспособных 
CAR+ клеток. Во-вторых, доза может быть рассчита-
на на 1 кг массы тела больного с предельно допусти-
мым общем количеством клеток в препарате (табл. 2). 
Как правило, для подбора первичной дозы исполь-
зуется предыдущий клинический опыт [8]. Однако 
прямой корреляции между введенной дозой и эффек-
тивностью препарата не наблюдается, поэтому в сов-
ременной практике является возможным применение 
препарата, количество CAR+ клеток в котором мень-
ше порогового значения, если такой вариант терапии 
обоснован соотношением риск-польза для больного 
(использование так называемых препаратов «вне спе-
цификации») [83, 84].
Из соображений безопасности может быть рассмо-
трен вариант разделения дозы на несколько после-

Таблица 2. Система дозирования одобренных Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
анти-CD19 CAR T-клеточных препаратов
Table 2. Dosage system of FDA-approved anti-CD19 CAR T-cells

Препарат [ссылка]
Drug [Reference]

Доза
Dosage

Больные
Patients

Аксикабтаген цилолеусел
Axicaptagene ciloleucel [9]

2×10 6 клеток/кг массы тела
2×10 6 cells/kg of body weight

Взрослые
Adults

Брексукабтаген аутолеусел
Brexucaptagene autoleucel [11]

 (1–2)×10 6 клеток/кг массы тела
(1–2)×10 6 cells/kg of body weight

Взрослые
Adults

Тисагенлейклейцел [10]
Tisagenlecleucel [10]

 (60–600)×10 6 клеток
(60–600)×10 6 cells totally

Взрослые
Adults

Тисагенлейклейцел [10]
Tisagenlecleucel [10]

(0,2–5)×10 6 клеток/кг массы тела (при массе тела до 50 кг)
(0,2–5)×10 6 cells/kg of body weight (up to 50kg body weight)
(10–250)×10 6 клеток (при массе тела от 50 кг)
(10–250)×10 6 cells totally (at a body weight of 50 kg or more) 

Дети и молодые взрослые
Children and adults under 25 years

Лизокабтаген маралеусел [12]
Lisocaptagene maraleucel [12]

(50–110)×10 6 клеток тотально
(50–110)×10 6 cells totally

Взрослые
Adults

Обекабтаген аутолеусел [15]
Obecabtagene autoleucel [15]

410×10 6 клеток тотально
410×10 6 cells totally

Взрослые
Adults
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довательных инфузий. Безопасность в таком слу-
чае опосредована малой первой дозой, в результате 
чего снижается риск развития побочных действий. 
Существует несколько разных схем дозирования. 
Часто используется вариант введения препарата трех-
кратно с увеличением дозировки [85]. Увеличение 
дозы часто происходит с полулогарифмическим трех-
кратным шагом, но в таком случае необходимо учи-
тывать степень тяжести СВЦ, а также опухолевую 
нагрузку. Безопасная доза для больного с низкой опу-
холевой нагрузкой может быть в значительной степени 
токсичной для больного с более высокой опухолевой 
нагрузкой. Последующее дозирование с введением доз 
препарата с интервалом более 14 дней требует повтор-
ного проведения лимфодеплеции, в связи с чем может 
увеличиваться риск развития цитопении, инфекцион-
ных осложнений, а также вторичных опухолей, вклю-
чая миелодиспластический синдром и другие. Вне 
зависимости от дозирования пиковая экспансия CAR 
T-клеток наступает между 1-й и 2-й неделями после 
введения препарата [86].

Влияние структуры CAR 
на эффекторные функции 
одобренных анти-CD19 
CAR T препаратов
Развитие CAR T-клеточной терапии началось с соз-
дания химерного антигенного рецептора первого по-
коления. Такие химерные антигенные рецепторы 
включают в себя антиген-распознающую часть, пред-
ставляющую собой одноцепочечный вариабельный 
фрагмент (scFv) моноклонального антитела, трансмем-
бранный участок и внутриклеточный сигнальный 
домен CD3ζ. Ранее были показаны низкие экспансия 
и персистенция в организме больного после введения 
таких CAR T-клеточных препаратов [84]. Однако ис-
следования показали длительную персистенцию ан-
ти-GD2-CAR T-клеток в течение 18 лет в организме 
больного, получившего CAR T-клетки для лечения 
глиобластомы [87].
Дальнейшие исследования механизмов Т-клеточной 
активации, реализующейся через Т-клеточный ре-
цептор, показали вклад костимуляторных моле-
кул, таких как CD28 и 4–1BB, в процесс активации 
Т-клеток. Это послужило основанием для исполь-
зования костимуляторных доменов в конструктах 
CAR, что привело к созданию CAR T препаратов 
второго поколения, обладающих выраженной проти-
воопухолевой эффективностью и длительной перси-
стенцией в организме [6]. Именно CAR T-клеточные 
препараты второго поколения получили одобрение 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США и мест-
ных регуляторных органов в разных странах и стали 
основой для развития CAR T-клеточной терапии [86]. 
Следующим этапом развития CAR T стало создание 

третьего и последующих поколений химерных анти-
генных рецепторов. CAR третьего поколения обычно 
несут комбинацию из двух костимуляторных доме-
нов (например, CD28, 4–1BB и OX40) для увеличения 
цитотоксической функции. Однако такие CAR ока-
зались малоэффективны, поэтому от идеи совмеще-
ния в одной молекуле нескольких костимуляторных 
доменов отказались [88].

CAR четвертого поколения помимо антиген-распоз-
нающего, трансмембранного и одного костимулятор-
ного доменов могут нести последовательности цито-
кинов (например, ИЛ-12), привлекающих иммунные 
клетки для борьбы с опухолью [89], или транскрип-
ционных факторов, экспрессия которых может от-
срочить истощение CAR T-клеток и, соответственно, 
усилить их способность контролировать рост опухоли 
[90]. Одобренные Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
препараты используются в терапии лимфопролифе-
ративных заболеваний и имеют специфические раз-
личия в строении химерного антигенного рецептора 
(табл. 3).
Антиген-распознающие и сигнальные домены у одоб-
ренных анти-CD19 CAR схожи, поэтому наиболее ин-
формативным является сравнение эффектов от кости-
муляторных и трансмембранных доменов.
Костимуляторные домены CD28 и 4–1BB представ-
ляют собой последовательности, регулирующие реак-
цию активации Т-лимфоцитов в ответ на антигенный 
стимул. Сигналинг через эти домены опосредует вы-
работку цитокинов клетками, например ИЛ-2, ФНО, 
ИФН-γ и др., а также продукцию антиапоптотических 
белков [101, 102]. Являясь частью химерного антиген-
ного рецептора, 4–1BB и CD28 опосредуют костиму-
ляторный сигнал для CAR T-клеток, что приводит 
к активации транскрипционных факторов. 4–1BB ак-
тивирует транскрипционные факторы NF-kB и AP-1, 
а CD28 — NF-κB, NFAT и AP-1.

CAR T-клетки, несущие костимуляторный домен 
4–1BB, характеризуются формированием популяции 
c преобладанием клеток с фенотипом центральной 
памяти, однако важно отметить, что данное явление 
часто является специфичным для каждого отдельного 
больного [68, 88]. Такой фенотип создает потенциал 
к длительной персистенции в организме больного [68]. 
Показано, что клеточные препараты, в составе кото-
рых преобладали клетки центральной памяти, облада-
ли лучшей противоопухолевой эффективностью [27]. 
Для CAR T-клеток, несущих костимуляторный домен 
CD28, характерна сильная активация, и, как следст-
вие, они быстрее достигают пика экспансии по сравне-
нию с CAR T-клетками, несущими 4–1BB-CAR, также 
им присуща быстрая элиминация опухолевых клеток 
[103]. Такие преимущества CD28-CAR T опосредуют 
и их побочные эффекты. CAR на основе CD28 склон-
ны к преобладанию фенотипа эффекторной памяти; 
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такие клетки быстрее истощаются и погибают, а их 
персистенция в организме менее продолжительна 
в сравнении с CAR T на основе 4–1 ВВ [68]. Такой эф-
фект может быть опосредован явлением тонического 
сигналинга, которое характеризуется активацией кле-
ток в отсутствие антигенной стимуляции, провоциру-
ющей истощение [104].
Не менее значим и тип трансмембранного домена 

CAR, соединяющего внеклеточную и цитоплазма-
тическую части рецептора. Дополнительное влия-
ние CD8-α на эффекторные функции CAR T-клеток 
не установлено, в то же время для трансмембранного 
домена CD28 существуют данные о том, что его на-
личие может обусловливать гетеродимеризацию с эн-
догенным CD28, опосредуя тонический сигналинг 
и приводя как к ускоренному истощению клеток, так 
и усилению их цитотоксических свойств [105].

Побочные действия
Поскольку терапия заболеваний системы крови с ис-
пользованием CAR T-клеток становится широко рас-
пространенным вариантом лечения, осведомленность 
о возможной токсичности и факторах, влияющих 
на нее, становится все более необходимой. В связи 
с тем что разные CAR T-клеточные препараты несут 
химерные рецепторы, состоящие из разных доменов, 
профиль токсичности уникален для каждого пре-
парата. Состояния, вызванные токсичностью CAR 
T-клеток, можно объединить в несколько групп, основ-
ными из которых являются СВЦ, с иммунными клет-
ками ассоциированный нейротоксический синдром 
(ИКАНС), цитопения. Среди последствий CAR T ча-
сто встречаются вторичный гуморальный иммуноде-
фицит и инфекционные осложнения.
СВЦ является наиболее частым побочным эффектом 
при анти-CD19 CAR T терапии. Основной причиной 
его возникновения считается экспансия и активация 
CAR T-клеток in vivo и, как следствие, выброс ими 
эффекторных цитокинов, таких как ИФН-γ, ФНО 
и ИЛ-2. Это ведет к массовому выбросу цитокинов 
макрофагами (в первую очередь ИЛ-6) и системному 
воспалению. Симптомы СВЦ проявляются с первой 
недели после введения клеточного препарата и разви-
ваются до двух недель [106].
ИКАНС наравне с СВЦ является значимым и ча-
стым побочным действием после проведения CAR 
T-клеточной терапии. Это состояние развивается 
вследствие прохождения CAR T-клеток через гемато-
энцефалический барьер и выработки перицитами ци-
токинов ИЛ-6 и ФНО. Кроме того, проникая через ге-
матоэнцефалический барьер, CAR T-клетки начинают 
атаковать муральные клетки или перициты микроцир-
куляторного русла мозга, поскольку те экспрессируют 
CD19 [107]. Временной профиль развития ИКАНС 
совпадает с СВЦ [108].

Поскольку разные CAR T-клеточные препараты 
имеют различную структуру CAR, уровень токсич-
ности и частота связанных с ней состояний варьи-
руют. Согласно данным клинического исследования 
«DESCAR T» (NCT04328298) [109], у 86 % больных, по-
лучавших лечение аксикабтагеном цилолеуселом (ко-
стимуляторный домен CD28), развился СВЦ, в сравне-
нии с 75,6 % больных, получавших тисагенлейклейцел 
(костимуляторный домен 4–1 ВВ). Случаев нейро-
токсичности также гораздо больше после получения 
аксикабтагена цилолеусела (у 35 % больных возник 
ИКАНС 1–2-й степени, у 13,9 % — ИКАНС третьей 
степени или более) по сравнению с тисагенлейклейце-
лом (у 19,1 % больных возник ИКАНС 1–2-й степени, 
у 2,9 % — ИКАНС третьей степени или более). Кроме 
того, значительно более выраженная цитопения на-
блюдалась после введения аксикабтагена цилолеусела 
как через 1 мес. после инфузии препарата, так и через 
3 мес. и выражалась в нейтропении, анемии и тромбо-
цитопении [110].
Цитопенические синдромы нередко возникают 
в качестве побочного действия как после введения 
анти-CD19 CAR T-клеток, так и после введения ан-
ти-BCMA CAR T-клеток. Механизмы и причины воз-
никновения цитопении изучают, но в основном отме-
чают ее развитие в результате лимфодеплетирующей 
химиотерапии, применяющейся в рамках подготовки 
к введению клеточного препарата, или тяжелого те-
чения СВЦ (3–4 степени). CAR T препараты опосре-
дуют разную частоту встречаемости цитопенических 
синдромов [111–114], однако существует тенденция 
к более частому развитию нейтропении, реже — тром-
боцитопении и реже всего — анемии [115]. Тяжелая 
нейтропения развивается у 90 % больных после лим-
фодеплеции, предшествующей CAR T-терапии [116, 
117]. Разработана шкала, предсказывающая разви-
тие длительной цитопении, которая основана на де-
текции содержания маркеров гематотоксичности 
в крови. Показателями, использующимися для пред-
сказания степени тяжести цитопении, являются аб-
солютное количество тромбоцитов и нейтрофилов, 
концентрации гемоглобина, С-реактивного белка 
и ферритина. В зависимости от содержания этих 
маркеров предсказываемой степени тяжести присва-
иваются баллы, где низкая степень тяжести описы-
вается от 0 до 1 баллов, а высокая — от двух баллов 
и выше [118].
Выраженность нейтропении и ее продолжительность 
являются определяющими факторами риска разви-
тия бактериальной, грибковой и вирусной инфекций 
[119]. Развитие инфекций в течение первого месяца 
после инфузии CAR T-клеток наблюдается у 12–46 % 
больных, эта частота уменьшается в течение последу-
ющих месяцев [119–121]. Бактериальная инфекция яв-
ляется наиболее частым инфекционным осложнением 
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и наблюдается в 32–68 % случаев в течение первого ме-
сяца после введения CAR T-клеток [122, 123]. Вирусные 
инфекции выявляют в 19–47 % случаев, чаще встреча-
ются респираторные вирусы, герпес вирус и цитомега-
ловирус [124]. Наиболее редко развиваются грибковые 
инфекции, их диагностируют в 3–14 % случаев [125]. 
С 0 до 90 дня после введения CAR T-клеток инфекции 
легкой и средней тяжести течения обнаружили в 50 % 
случаев всех инфекционных эпизодов, тяжелое тече-
ние инфекции наблюдали в 41 % инфекционных эпи-
зодов, а угрожающие жизни инфекции встретились 
в 6 % случаев, в 3 % умерли от инфекционных ослож-
нений [119].

B-клеточная деплеция является еще одним побочным 
эффектом после терапии CAR T-клетками. У боль-
шинства больных B-клеточная деплеция наблюдается 
в течение 6–12 мес. после введения препарата, а у 25–
38 % больных сохраняется в течение нескольких лет 
[126, 127]. Кратковременное течение В-клеточной де-
плеции, менее 3 мес., является фактором риска разви-
тия рецидива заболевания.
Прямое сравнение клинических исследований меж-
ду собой является некорректным, поскольку в них ва-
рьирует выборка больных. Для более точного анализа 
связи выраженности токсичности следует проводить 
клинические исследования, в которых могли быть 
сравнимы сопоставимые группы больных по таким 
характеристикам, как основной диагноз и масса опу-
холевой нагрузки перед терапией, клинико-лаборатор-
ные характеристики больных, а также дозы вводимых 
препаратов и прочее.

Таким образом, в настоящее время наблюдает-
ся развитие технологий CAR T-клеточной терапии, 
всплеск которого связан с появлением все большего 
количества клеточных продуктов, различия между 
которыми характеризуются как структурой CAR, так 
и особенностями производственного процесса. Это 
создало предпосылки к появлению исследований, 
в которых показана корреляция между определен-
ными характеристиками CAR T-клеточного продук-
та и профилем его эффективности и безопасности. 
Несмотря на множество работ по сравнению влияния 
параметров производства и свойств химерного анти-
генного рецептора на качество итогового клеточно-
го продукта, количества исследований по прямому 
сравнению описанных выше параметров с исходом 
терапии у больных недостаточно для формирования 
заключений. При этом существующие сравнитель-
ные исследования показали, что функциональный 
профиль клеточного продукта в организме является 
пациент-специфичным. При введении фиксирован-
ного соотношения CD4:CD8 CAR T-клеток данные 
о побочных действиях препарата и его эффектив-
ности разнятся в зависимости от предшествующей 
терапии и других особенностей истории болезни 
больного [70]. Принимая во внимание нарастающий 
объем данных, нередко диссонирующих между со-
бой, необходимо продолжать исследования взаимно-
го влияния факторов, опосредующих эффективность 
CAR T-клеточных препаратов, для стремительного 
развития возможностей применения данной терапии 
у больных.
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