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Актуальные вопросы применения блинатумомаба у детей с острыми 
лейкозами. Обзор по материалам сателлитного симпозиума 
«Лечение лейкозов. Вчера, сегодня, завтра»

27 ноября 2025 г. в рамках VI объединенного Конгресса РОДОГ состоялся сателлитный симпозиум «Лечение 
лейкозов. Вчера, сегодня, завтра», на котором обсуждались актуальные вопросы применения блинатумомаба 
у детей с острыми лейкозами.

В докладе, представленном врачом-гематологом, 

заведующей отделением трансплантации костного 

мозга для детей № 1 НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 

ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Любовью Алек-

сандровной Цветковой, отражена история появления 

блинатумомаба и результаты его первых клинических 

исследований.

К началу 2000-х годов важнейшим достижением 

в терапии острых лейкозов у детей стала разработ-

ка схемы терапии, состоящей из этапов индукции 

ремиссии, консолидации и поддерживающей химио-

терапии (ХТ), что позволило кардинально изменить 

показатели выживаемости и прогноз пациентов [1]. 

Однако в случае развития рецидива заболевания 

опции терапии были крайне ограничены, общая 

выживаемость составляла не более 40 % при исполь-

зовании противорецидивных схем полихимиотерапии 

[2]. В случае химиорефрактерного рецидива терапев-

тические возможности заканчивались, а долгосроч-

ная выживаемость пациентов стремилась к нулю [3]. 

Интенсификация режимов ХТ не повышала эффек-

тивность лечения, а лишь приводила к увеличению 

числа токсических осложнений.

Рождению идеи «мост» между Т-клеткой и опу-

холью послужило изучение механизмов ускользания 

опухоли от иммунного надзора: нарушение механиз-

ма презентации и процессинга антигена, активация 

отрицательных ко-стимулирующих сигналов в микро-

окружении опухоли и др. [4]. Недостатками первых 

технологий гибридома были высокая иммуногенность 

и развитие Fc-опосредованных побочных эффектов, 

включая синдром высвобождения цитокинов, тром-

боцитопению и лейкопению. Настоящим прорывом 

стало создание технологии BiTE (Bispecific T-cell 

engager), основная идея которой заключается в созда-

нии физического моста между эффекторной T-клет-

кой (через CD3ε-компонент TCR) и раковой клеткой. 

Ключевым преимуществом данной технологии стала 

активация Т-лимфоцитов без участия молекул глав-

ного комплекса гистосовместимости (MHC), что 

позволило преодолеть один из механизмов ускольза-

ния опухоли – потерю экспрессии MHC [5].

Первые клинические испытания блинатумома-

ба начались в 2008 г. у пациентов с рефрактерной 

неходжкинской лимфомой – ответили на терапию 

28,9 % из них. Доза блинатумомаба варьировалась 

от 5 до 60 мкг/м2/сут. Наиболее частые побочные 

эффекты включали лихорадку, лимфо- и лейкопению, 

озноб и повышение уровня С-реактивного белка 

[6]. У пациентов с рецидивирующим или рефрак-

терным (р/р) В-клеточным острым лимфобластным 

лейкозом (В-ОЛЛ) первый крупный опыт приме-

нения описан в 2014 г. – 69 % достигли ремиссии. 

Использовались различные режимы дозирования пре-

парата – 5–15–30 мкг/м2/сут. У большинства больных 

отмечались лихорадка, утомляемость, головная боль, 

тремор и лейкопения [7]. Таким образом, блинату-

момаб продемонстрировал высокую эффективность 

у рефрактерных пациентов. Также был сделан вывод 

о необходимости ступенчатого дозирования препара-

та в целях минимизации осложнений.

Первое многоцентровое исследование у детей 

с р/р В-ОЛЛ было опубликовано в 2016 г. Результатом 

I фазы стал подбор оптимальной дозы блинатумома-

ба, составившей 5–15 мкг/м2/сут. В рамках II фазы 

была показана высокая эффективность терапии бли-

натумомабом (n = 70) с достижением полных ремис-

сий у 39 % пациентов, в том числе МОБ-негативных 

(минимальная остаточная болезнь). Медиана без-

рецидивной выживаемости (БРВ) среди пациентов, 

ответивших на лечение, составила 4,4 мес с показате-

лем БРВ 42 % через 6 мес. Для всех больных, получав-

ших блинатумомаб в рекомендуемой дозе, медиана 

общей выживаемости (ОВ) составила 7,5 мес. Среди 

70 пациентов наиболее частыми нежелательными 

явлениями (НЯ) были пирексия (80 %), анемия 

(41 %), тошнота (33 %) и головная боль (30 %). 

Из них у 6 больных произошли летальные НЯ; 

3 пациента умерли после аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) на 

фоне ремиссии, индуцированной блинатумомабом. 

Терапия, проводимая до или после алло-ТГСК, бла-

гоприятно влияла на ОВ [8].

Многоцентровое исследование IV фазы RIALTO 

также продемонстрировало высокую эффективность 

и безопасность терапии: частота полных ответов 

(ПО) составила 59 %, из них 79 % достигли МОБ-от-

рицательного ответа. Медиана выживаемости без 

прогрессирования (ВБП) составила 8,5 мес, медиана 

ОВ – 13,1 мес. Пациенты с МОБ-отрицательным отве-

том имели более длительную ОВ по сравнению с теми, 

кто достиг ПО без МОБ. Нежелательные явления, свя-

занные с терапией, зарегистрированы у 74 % больных; 

у 26 % наблюдались события  III степени тяжести. 

Е.А. Бурцев, Л.А. Цветкова, К.И. Киргизов
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Неврологические нарушения отмечены у 42 % пациен-

тов, наиболее частыми были жалобы на головную боль 

(25 %). Синдром высвобождения цитокинов: III степе-

ни – у 2 (1,8 %) больных, IV степени – у 1 (1 %) [9].

Результаты опубликованных исследований 

привели к быстрому одобрению препарата FDA 

в 2014 г., в Российской Федерации блинатумомаб был 

зарегистрирован в 2016 г. для применения у детей 

с р/р В-ОЛЛ в возрасте от 1 года до 18 лет после по 

крайней мере двух линий предшествующей терапии 

или после перенесенной алло-ТГСК.

Последующие работы продемонстрировали пре-

имущество блинатумомаба по сравнению с консоли-

дирующей ХТ 3-й линии у детей с первым рецидивом 

В-ОЛЛ. Препарат обеспечивал достижение значимо 

более высоких показателей бессобытийной выжи-

ваемости, МОБ-негативного статуса до алло-ТГСК, 

увеличение ОВ, снижение числа рецидивов, а также 

снижение числа и выраженности токсических явле-

ний по сравнению с консолидирующей ХТ 3-й линии 

при применении в качестве консолидирующей тера-

пии перед ТГСК [10]. Таким образом, блинатумомаб 

стал новым препаратом для стандартной терапии 

детей с первым рецидивом В-ОЛЛ высокого риска.

В процессе доклада присутствующим специали-

стам были заданы 2 вопроса.

1. Что, на ваш взгляд, стало главным преиму-

ществом блинатумомаба? Большинство слушателей 

(70,27 %) ответили, что повышение показателей 

выживаемости у детей с лейкозами; 18,92 % отме-

тили снижение токсичности по сравнению с ХТ; 

8,11 % – уникальный механизм действия блинатумо-

маба; 2,7 % присутствующих выбрали возможность 

его применения в амбулаторном режиме.

2. Что стало самым серьезным барьером на пути 

внедрения блинатумомаба в клиническую практи-

ку? Большинство слушателей ответили, что наличие 

препарата в клинике (84,62 %). Преодоление кон-

сервативного подхода и скепсиса в отношении новой 

терапии отметили 7,69 %. Обучение медицинского 

персонала и организацию процесса непрерывной 

инфузии посчитали самой важной проблемой 5,13 %, 

управление новым спектром НЯ – 2,56 % присутству-

ющих.

Любовь Александровна особо отметила, что благо-

даря комплексному подходу к внедрению препарата 

все барьеры были со временем преодолены – блина-

тумомаб стал первым BiTE®-препаратом, удвоившим 

выживаемость при рефрактерном ОЛЛ и построив-

шим «мост» к трансплантации.

Другим многообещающим препаратом для паци-

ентов с рефрактерными формами лейкоза стал пер-

вый ингибитор BCL-2 венетоклакс. История его 

появления началась в 1988 г., когда профессор Дэвид 

Во из Института Уолтера и Элизы Холл (Австралия) 

обнаружил онкоген BCL-2, который играет ключе-

вую роль в регуляции апоптоза в клетках опухоли. 

В 1990–2000-е годы были разработаны миметики 

BH3 первого поколения, связывающие не только 

BCL-2, но и BCL-XL и BCL-W. Основным НЯ была 

индукция тяжелой тромбоцитопении. Результатом 

исследований стала разработка первого селективного 

ингибитора BCL-2 венетоклакса [11]. Его исследова-

ния у пациентов с р/р хроническим лимфолейкозом 

(ХЛЛ) начались в 2013 г.; он вызывал снижение коли-

чества лимфоцитов в зависимости от дозы, не вызы-

вая тромбоцитопении. В 2016 г. препарат был одобрен 

FDA для ранее леченных пациентов с ХЛЛ с делецией 

17p. В дальнейшем была показана его эффективность 

в комбинации с гипометилирующими агентами 

у пациентов пожилого возраста с впервые диагности-

рованным острым миелобластным лейкозом (ОМЛ) 

с достижением общего ответа у 70 % больных [12]. 

В 2018 г. венетоклакс получил ускоренное одобрение 

на использование в комбинированной терапии (деци-

табин/азацитидин) для пожилых людей с впервые 

диагностированным ОМЛ. В 2019 г. препарат получил 

регистрацию на применение в Российской Федера-

ции у взрослых пациентов с ХЛЛ. В педиатрической 

практике первый опыт применения венетоклакса 

в комбинации с ХТ у пациентов с р/р ОМЛ опубли-

кован в 2020 г. Частота достижения ПО достигла 67 %, 

НЯ были представлены фебрильной нейтропенией –

66 %, инфекцией кровотока – 16 %, инвазивным 

микозом – 16 % [13]. Дальнейшие исследования вклю-

чали пациентов с р/р ОМЛ и миелодиспластическим 

синдромом, которые получали венетоклакс в дозе 

240–360 мг/м2 в комбинации с ХТ и/или гипометили-

рующими агентами. Частота ПО составила 30–90 %,

а основные НЯ представлены гематологической 

токсичностью и инфекционными осложнениями 

[14–16]. Также изучается эффективность венетоклак-

са в комбинации с ХТ у пациентов с р/р В-ОЛЛ –

частота общего ответа достигает 42 %, в том числе 

МОБ-негативного у 29 % больных [17].

Далее Любовь Александровна Цветкова передала 

слово врачу-гематологу, и.о. заведующего отделени-

ем трансплантации костного мозга и гемопоэтиче-

ских стволовых клеток Морозовской ДГКБ Евгению 

Андреевичу Бурцеву, который представил свой доклад 

в рамках обсуждаемой на сателлитном симпозиуме 

тематики.

Среди детей с В-ОЛЛ частота первичной рези-

стентности к терапии блинатумомабом, по разным 

данным, варьирует от 7 до 35 %, а в 10–24 % случаев 

после первоначального ответа на терапию возникают 

рецидивы заболевания [18].

На сегодняшний день описан ряд механизмов, 

в рамках которых реализуется резистентность к тера-

пии блинатумомабом:

• снижение или потеря экспрессии CD19;

• повышенная экспрессия лиганда запрограм-

мированной смерти 1 (PD-L1) на опухолевых клетках;

• активация регуляторных Т-клеток (T-reg).
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Рассмотрим эти механизмы подробнее.

Снижение или потеря экспрессии антигена CD19 

на поверхности опухолевых клеток является наибо-

лее часто возникающим механизмом резистентности 

к блинатумомабу. Он наблюдается в 26,3 % случаев 

неудач терапии и в 50 % рецидивов после лечения [19].

Возникновение сплайс-вариантов с делецией 

2-го экзона приводит к образованию дефектных 

форм белка CD19 на поверхности опухолевой клетки. 

В результате делеции белок лишается эпитопа, рас-

познаваемого клоном FMC63, что, в свою очередь, 

делает опухолевые клетки нечувствительными к тера-

пии блинатумомабом [20].

Комплекс CD81/CD21 является частью В-лим-

фоцитарного корецепторного комплекса, играющего 

ключевую роль в активации В-клеток. Кроме того, 

CD81 играет важную роль в процессе гликозилиро-

вания CD19 в эндоплазматическом ретикулуме [21]. 

Снижение уровня CD81 нарушает процесс гликози-

лирования и транспорт CD19 на поверхность клетки. 

В результате экспрессия CD19 на поверхности опу-

холевых клеток снижается или полностью исчезает, 

что делает их нечувствительными к проводимой 

CD19-направленной терапии [19, 22].

Механизм «миелоидного переключения» подразу-

мевает смену опухолевыми клетками линии диффе-

ренцировки с лимфоидной на миелоидную с потерей 

экспрессии CD19, что позволяет им ускользать от 

действия терапии.

Известно, что наиболее часто переключение линий 

происходит при лейкозах с перестройкой гена KMT2A 

[23, 24]. Однако в некоторых случаях в костном мозге 

может изначально присутствовать минорная миело-

идная бластная популяция. Под действием селектив-

ного воздействия терапии блинатумомабом миелоид-

ный клон может начать экспансию и стать основной 

опухолевой популяцией при рецидиве [25]. В отдель-

ных случаях опухолевые клетки могут претерпевать 

трансформацию и приобретать миелоидный фенотип 

непосредственно во время лечения блинатумомабом 

(de novo) [26].

Комплекс PD-L1/PD-1 играет ключевую роль 

в регуляции иммунного ответа и является одним из 

механизмов, с помощью которого опухолевые клетки 

реализуют механизм резистентности к ХТ и иммуно-

терапии (ИТ) [27].

Рецептор PD-1 экспрессируется на поверхности 

активированных Т-лимфоцитов, а также на В-клет-

ках, натуральных киллерах (NK-клетках), моноци-

тах, дендритных клетках и макрофагах. PD-L1 – это 

гликопротеин, который может экспрессироваться на 

различных клетках, включая опухолевые, а также на 

инфильтрирующих опухоль клетках иммунной систе-

мы, стромальных клетках [28].

При связывании PD-L1 с PD-1 происходит ингиби-

рование пролиферации Т-лимфоцитов, угнетение их 

цитотоксичности и секреции цитокинов. В норме дан-

ный механизм ограничивает активность эффекторных 

Т-клеток в тканях на периферии во время воспалитель-

ного ответа, предотвращая аутоиммунные реакции [28].

В случае повышенной экспрессии PD-L1 на 

поверхности опухолевой клетки реализуются сходные 

механизмы, приводящие к снижению активности 

рекрутированных блинатумомабом Т-лимфоцитов, 

что, в свою очередь, значительно снижает эффектив-

ность проводимой терапии [27]. Кроме того, в ряде 

исследований было показано, что под воздействием 

блинатумомаба опухолевые клетки могут усиливать 

регуляцию иммуносупрессивного пути PD-1/PD-L1 

как потенциальный защитный механизм [29].

В ряде исследований было показано, что высо-

кая концентрация T-reg с фенотипом CD4+/CD25+/

FOXP3+ связана со сниженной эффективностью 

терапии блинатумомабом [30, 31]. Данный меха-

низм реализуется за счет IL-10 и TGF-B-зависимого 

подавления пролиферации Т-клеток и снижения 

CD-8-опосредованного лизиса клеток опухоли. При 

этом было показано, что пролиферацию Т-клеток 

пациентов можно восстановить путем предваритель-

ного удаления Treg-клеток [31].

В продолжение доклада Евгений Андреевич Бур-

цев предложил рассмотреть и другие механизмы рези-

стентности.

Было показано, что инициально высокий опухо-

левый объем ассоциирован с более низкой частотой 

ответа на терапию блинатумомабом. Опухолевые 

клетки в большом количестве способны угнетать 

эффекторную функцию Т-лимфоцитов и приводить 

к развитию феномена иммунного истощения. Кроме 

того, большая опухолевая нагрузка на фоне прове-

дения ИТ сопряжена с высокой частотой развития 

синдрома высвобождения цитокинов и синдрома 

лизиса опухоли – состояний, осложняющих прове-

дение терапии и потенциально ограничивающих ее 

эффективность [30, 32].

Истощение пула Т-клеток – это функциональное 

состояние лимфоцитов, развивающееся в условиях 

длительной антигенной стимуляции, возникающей 

на фоне непрерывной инфузии блинатумомаба. 

Это снижает цитотоксическую активность Т-клеток 

и может ограничивать эффективность терапии. Кро-

ме того, длительная активация запускает компенса-

торные механизмы, в результате которых на поверх-

ности рекрутируемых Т-клеток растет количество 

PD-1 и CTLA-4 (ингибиторные рецепторы), способ-

ствующих реализации механизмов резистентности, 

описанных выше [33].

Проблема резистентности к блинатумомабу 

и поиск способов ее преодоления остаются акту-

альными задачами современной онкогематологии. 

Наиболее перспективными направлениями выглядят 

сочетание терапии блинатумомабом с ингибиторами 

иммунных контрольных точек (ИКТ) и другими тар-

гетными препаратами.
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Эффективность сочетания блинатумомаба с ИКТ 

впервые была показана в исследованиях на паци-

енто-производных ксенотрансплантатах и гумани-

зированных мышиных моделях [29]. Исследование 

J. Webster et al., проведенное у взрослых больных 

с р/р В-ОЛЛ, показало эффективность комбини-

рованного применения блинатумомаба с ИКТ – 

ниволумабом (PD-1ингибитор) и ипилимумабом 

(CTLA-4 ингибитор) у 5 из 6 пациентов [33]. В насто-

ящее время эффективность применения данной 

комбинации у детей изучается в ряде исследований –

NCT02879695 и NCT03605589.

Сочетание блинатумомаба с ингибиторами тиро-

зинкиназ является перспективной стратегией в рам-

ках терапии Ph+-форм В-ОЛЛ. Исследование данной 

комбинации у взрослых пациентов с впервые установ-

ленным Ph+ В-ОЛЛ показало ее преимущество в срав-

нении со стандартными режимами ХТ как в контексте 

длительности сохранения ремиссии, так и с точки 

зрения частоты развития инфекционных осложне-

ний [34]. Применение блинатумомаба в комбинации 

с иматинибом или дазатинибом у детей и молодых 

взрослых с впервые выявленным Ph+ В-ОЛЛ изучает-

ся в рамках исследования NCT06124157.

Дополнительной стратегией, позволяющей уве-

личить эффективность терапии блинатумомабом, 

является редукция инициально высокого опухолевого 

объема. С данной целью могут быть использованы такие 

препараты, как флударабин и циклофосфамид [19].

В 2024 г. J. Kong et al. представили исследование 

по сравнению эффективности коротких курсов бли-

натумомаба (14 дней) со стандартным 28-дневным 

режимом. Авторами было показано, что использова-

ние коротких курсов обеспечивало такую же частоту 

достижения ремиссии и выживаемость, как и более 

длительный режим [35]. Учитывая сопоставимую 

эффективность, использование нескольких коротких 

курсов блинатумомаба с интервалом, направленным 

на восстановления пула Т-лимфоцитов пациента, 

может стать одной из стратегий, направленных на 

повышение эффективности проводимого лечения.

С момента первых публикаций об эффективности 

блинатумомаба в педиатрической практике в 2011 г. 

область его клинического применения существенно 

расширилась [36]. В 2014 г. препарат был одобрен 

FDA для лечения пациентов с р/р В-ОЛЛ в возрасте 

18 лет и старше. Данные показания были расширены 

на педиатрическую популяцию в 2016 г. [37].

В последующие годы данные ряда проспективных 

исследований продемонстрировали эффективность 

блинатумомаба и обосновали возможность его вклю-

чения в протоколы терапии первой линии у отдельных 

подгрупп пациентов с впервые диагностированным 

В-ОЛЛ [38–40].

Одним из первых исследований, включившим 

блинатумомаб в терапию первой линии, стал прото-

кол группы Interfant. Дизайн исследования подра-

зумевал добавление 1 цикла блинатумомаба после 

индукционной терапии к стандартной ХТ препаратом 

Interfant-06. Общая 2-летняя выживаемость среди 

пациентов, получивших блинатумомаб, составила 

93,3 % против 65,8 % в группе стандартной терапии 

[41]. Обновленные данные этого исследования были 

представлены в 2026 г. M.V. Martins et al. [42]. Было 

показано, что 4-летняя ОВ пациентов в группе с бли-

натумомабом составила 93,3 % против 60,2 % в группе 

стандартной терапии.

В 2025 г. были опубликованы результаты иссле-

дования III фазы, в котором дети с впервые диагно-

стированным B-ОЛЛ с промежуточным и высоким 

рисками рецидива были рандомизированы в группы 

ХТ или ХТ + два непоследовательных 28-дневных 

цикла блинатумомаба. Результаты данного исследова-

ния показали преимущество в 3-летней ВБП в группе, 

получавшей блинатумомаб, по сравнению с группой 

только ХТ – 97,5 % против 90,2 % для группы проме-

жуточного риска и 94,1 % против 84,8 % для группы 

высокого риска [43].

Таким образом, полученные данные подтвержда-

ют, что блинатумомаб имеет значительный потенциал 

в качестве одного из ключевых компонентов в тера-

пии пациентов с впервые установленным диагнозом 

В-ОЛЛ.

Высокая эффективность ИТ с использованием 

блинатумомаба в значительной степени изменила 

подходы к терапии В-ОЛЛ у детей. В ряде современ-

ных протоколов препарат является компонентом пер-

вой линии терапии у определенных групп пациентов 

с B-ОЛЛ, включая больных высокого риска [41–43].

Одновременно с этим на сегодняшний день актив-

ное развитие получила технология CAR-T. Учитывая 

частично схожий механизм действия, а также исполь-

зование одинаковой мишени (CD19) на поверхности 

опухолевой клетки у пациентов с В-ОЛЛ, остается 

нерешенным вопрос о преимуществе того или ино-

го метода ИТ, а также возможности их сочетания 

и последовательности их применения.

Основными показаниями к применению СD19-на-

правленной CAR-T–терапии у детей с В-ОЛЛ явля-

ются рецидивы или рефрактерное течение В-ОЛЛ 

[44, 45]. Результаты исследования NCT03876769, 

изучающего эффективность применения анти-CD19 

СAR-T (тисагенлеклейцел) в структуре первой линии 

терапии В-ОЛЛ высокого риска у детей, в настоящее 

время еще не опубликованы [46].

Исследование эффективности CD19-направ-

ленной CAR-T-клеточной терапии у 420 пациентов 

с р/р В-ОЛЛ, 77 из которых ранее получали терапию 

блинатумомабом, показало, что факт предшествую-

щей терапии блинатумомабом в дальнейшем ассо-

циирован с худшим ответом на CAR-T-клеточную 

терапию[47].

Вместе с тем, учитывая широкое внедрение бли-

натумомаба в терапию первой линии у пациентов 
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с В-ОЛЛ, число больных с р/р В-ОЛЛ, имеющих 

такую терапию в анамнезе, будет увеличиваться. 

Таким образом, предыдущий опыт применения бли-

натумомаба не должен исключать использование 

СD19-направленной CAR-T-клеточной терапии при 

условии сохранения экспрессии CD19-опухолевыми 

клетками [46].

Исследование Y. Qi et al. показало эффективность 

блинатумомаба у пациентов с р/р В-ОЛЛ, не отве-

тивших или рецидивировавших после проведения 

CAR-T, даже при отсутствии высокой экспрессии 

CD-19 на опухолевых клетках [48].

Сравнение эффективности блинатумомаба 

и CD-19-направленных CAR-T в качестве bridge-терапии 

перед проведением алло-ТГСК выявило сопоставимую 

эффективность и сходный профиль токсичности [49].

Результаты исследований показали эффективность 

CAR-T-терапии у пациентов с р/р В-ОЛЛ и нейро-

лейкозом, в отличие от блинатумомаба, способность 

которого преодолевать гематоэнцефалический барьер 

ограничена [50].

В заключение своего доклада Евгений Андреевич 

отметил, что решение о применении того или иного 

метода ИТ будет зависеть от конкретной клинической 

ситуации, предшествующей терапии и доступности 

того или иного метода лечения в конкретной клинике.

В нашей стране технология CAR-T в настоящее 

время в рамках академических программ доступна 

ограниченному числу пациентов, проходящих лече-

ние в крупных федеральных центрах. Альтернативные 

подходы с использованием индустриальной техноло-

гии представлены единственным препаратом анти-

CD19 CAR-T (тисагенлеклейцел), однако, учитывая 

крайне высокую стоимость индустриальных клеточ-

ных продуктов, опыт их применения сильно ограни-

чен [51].
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