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Резюме
Введение. Cекретом мезенхимальных стволовых клеток (СМСК) находит широкое применение в практической медицине. Он используется 
за счет своих иммунномодулирующих и регенеративных свойств в лечении аутоиммунных, иммуноопосредованных, а также некоторых 
других заболеваний благодаря противовоспалительному, нейропротективному и регенерирующему действию. В последние годы 
возрос интерес к разработке средств для наружного применения, содержащих СМСК. Подобные препараты планируется применять в 
лечении диабетических ран, для регенерации кожи, лечения воспалительных заболеваний, а также алопеции. Имеются множественные 
исследования, подтверждающие значительный потенциал для применения СМСК в дерматологии и косметологии. Целью данного обзора 
являлось изучение потенциала использования кондиционной среды в составе лекарственных средств для наружного применения,  
подходов к стандартизации СМСК в качестве фармацевтической субстанции и методов увеличения ее чрескожной доставки.
Текст. СМСК как активный фармацевтический ингредиент представляет собой прозрачную жидкость от желтого до оранжевого цвета с 
характерным запахом. рН готового к введению в композиции СМСК составляет от 7,0 до 7,5, что позволяет использовать его в средствах  
для местного и наружного применения без добавления стабилизаторов или корректоров рН. Проблемы доставки СМСК через эпидермис 
чаще всего решают помещением секретома в гидрогели, использованием экзосом или технологии с использованием микроигл.  
С 2022 года после внесения изменений на законодательном уровне были приняты меры по регистрации и внедрению в клиническую 
практику отечественных препаратов на основе клеточных продуктов. Однако, как показал анализ, до появления оригинальных 
лекарственных средств на основе СМСК пройдет еще некоторое время. На сегодняшний день в Российской Федерации производятся 
продукты, относящиеся к косметическим средствам и ветеринарным препаратам, а также зоокосметическим средствам.
Заключение. СМСК может быть использован в качестве субстанции для потенциального лечения широкого спектра острых и  
хронических заболеваний. Но несмотря на большое количество положительных результатов применения СМСК в заживлении ран у 
животных, а также клинических исследований по изучению влияния на регенерацию кожи, отсутствуют исследования его безопасности, 
эффективности и стандартизации процесса производства фармацевтической субстанции.
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Abstract
Introduction. The secretome of mesenchymal stem cells (SMSC) is widely used in medicine. It is most often used due to its immune-modulating  
and regenerative properties in the treatment of autoimmune, immuno-mediated and other diseases due to its anti-inflammatory, neuroprotective 
and regenerating action. In many studies, exosomes isolated from SMSC are used as a therapeutic agent. In recent years, the interest in the 
development of products containing SMSC for external use has increased. Similar drugs are planned to be used in the treatment of diabetic  
wounds, for skin regeneration, the treatment of inflammatory diseases, as well as alopecia. There are multiple studies on increasing collagen 
secretion and reducing skin photosensitivity in preclinical studies, which confirms the significant potential for the use of SMSC in dermatology  
and cosmetology. The purpose of this review was to study the potential of using conditioned medium in medicines for external use, approaches  
to standardization of SMSC as a pharmaceutical substance and methods of increasing percutaneous delivery.
Text. SMSC as an active pharmaceutical ingredient is a transparent liquid from yellow to orange in color with a characteristic odor. The pH of 
the ready-to-use SMSC composition ranges from 7.0 to 7.5, which allows it to be used in topical and external applications without the addition 
of stabilizers or pH correctors. Problems of delivery of SMSC through the epidermis are most often solved by placing the secretome in hydrogels, 
using exosomes or technology using microneedles. Since 2022, after legislative changes, measures have been taken to register and introduce into 
clinical practice domestic drugs based on cellular products. However, as the analysis showed, it will take some time before the appearance of original 
medicines based on SMSC, and today in the Russian Federation only products related to cosmetics and veterinary drugs, as well as zoocosmetics,  
are produced so far.
Conclusion. SMSC may also prove to be a safer and more effective substance for the potential treatment of a wide range of acute and chronic 
diseases. But despite the large number of positive results of using SMSC for wound healing in animals, as well as clinical studies on skin regeneration, 
there are no studies of its safety and effectiveness, as well as standardization of the production process.

Keywords: secretome of mesenchymal stem cells, conditioned medium, exosomes, external use, atopic dermatitis, regeneration,  
cosmeceutics
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ВВЕДЕНИЕ 
Известно, что секретом (кондиционная среда)  

мезенхимальных стволовых клеток (СМСК) пред-
ставляет собой смесь белковой растворимой фрак-
ции (факторов роста (ФР), цитокинов и везикулярной  
фракции), которая участвует в переносе белков и ге-
нетического материала [1]. Мезенхимальные ство-
ловые клетки человека (МСК) в условиях гипоксии 
увеличивают выработку факторов роста и противо-
воспалительных медиаторов [2]. Выработка этих фак-
торов стволовыми клетками позволяет восстанав-
ливать поврежденные ткани и клетки без самой 
стволовой клетки. 

Секретом отдельно от МСК может быть исполь-
зован для аллогенной трансплантации белков.  
G. K.  Patel et al. показали, что секреторные белки в  
секретомах участвуют в межклеточных связях и ока- 
зывают существенное влияние на регуляцию биоло- 
гических эффектов [3]. Они моделируют поведение 
клеток (пролиферацию, дифференцировку, выработ-

ку внеклеточного матрикса), обеспечивая противо-
воспалительный эффект. МСК также секретируют не- 
большие мембраносвязанные внеклеточные везику- 
лы (экзосомы), которые содержат ряд биомолекул, 
включая ФР и цитокины, и разные формы РНК [1, 3]. 

Значительные преимущества применения СМСК 
в качестве активного ингредиента в сравнении с тра-
диционным использованием стволовых клеток в  
терапии обусловлено соединениями секретома, ко- 
торые имеют более низкую экспрессию белков кле- 
точной поверхности [4]. 

СМСК удобен для использования в терапии и вве-
дения в состав лекарственных препаратов. Субстан-
ция СМСК может быть стандартизирована, а процесс  
ее получения – масштабирован. В отличие от стволо-
вых клеток, для которых требуется использование 
криопротекторов, СМСК не нуждается в специаль- 
ных условиях хранения. Клиническое применение 
СМСК более экономично и практично, так как позво-
ляет избежать инвазивных процедур сбора клеток. В 

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



36 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 2

рамках дизайна терапии СМСК может быть модифи- 
цирован для достижения желаемых клеточно-специ-
фических эффектов [1, 5].

Цель настоящего исследования: изучение воз-
можного использования кондиционной среды в со- 
ставе лекарственных средств для наружного приме- 
нения, а также подходов к стандартизации СМСК в  
качестве фармацевтической субстанции и методов 
увеличения его чрескожной доставки.

СМСК активно изучается в последние 10  лет. За 
эти годы было опубликовано 559 научных работ в ба-
зе данных Pubmed (ключевые слова: «conditioned 
medium», «secretome stem cells»), при этом 378 публи-
каций – за последние 5 лет. Становится очевидным, 
что выделение и изучение СМСК для медицинского 
применения в настоящее время динамично развива-
ется. Проводится около 40 клинических исследова- 
ний, в которых кондиционная среда используется 
для лечения COVID-19, остеоартрита, ишемическо-
го инсульта (поиск по ключевым словам: «conditioned 
medium» и «secretome stem cells»1).

Особый интерес представляет наружное приме- 
нение СМСК как одно из самых молодых и динамич-
но развивающихся медицинских направлений приме-
нения стволовых клеток. Первая публикация на Pub- 
med приходится на 1993 год, а начиная с 2020 года  
исследовательская активность растет на 6–15 % еже-

1 ClinicalTrials.gov. Available at: www.clinicaltrials.gov. 
Accessed: 23.01.2024.

годно. На сегодняшний день опубликовано 129 ра- 
бот, что составляет 20 % от общего числа публикаций 
по теме (по данным Pubmed).

Получение СМСК

Мезенхимальные стволовые клетки впервые бы-
ли идентифицированы и выделены из костного моз-
га А.  Фриденштейном в 1968 году. Это были муль-
типотентные стволовые клетки взрослых мышей и 
человека, которые способны к пролиферации, само-
регенерации и дифференцировке во множественные 
клеточные линии [6]. В настоящее время чаще всего 
используются МСК костного мозга, на втором месте  – 
жировой ткани, далее – пуповины, плаценты и зубной 
пульпы [7] (рисунок 1). Возможно выделение стволо- 
вых клеток из кожи, легких, синовиальной мембра- 
ны, слизистой оболочки носа, грудного молока, ткани 
кожи головы и роговицы, мышц, надкостницы, эндо-
метрия и менструальной крови, шейки матки. 

Мониторинг комитета по мезенхимальным и тка-
невым стволовым клеткам Международного общест- 
ва клеточной терапии в 2006 году установил мини-
мальные характеристики для человеческих МСК [6]: 

99 адгезивность к пластику в стандартных условиях 
культивирования; 

99 экспрессия CD105, CD73 и CD90 и отсутствие  
экспрессии CD45, CD34, поверхностные молеку- 
лы CD14 или CD11b, CD79a или CD19 и HLA-DR; 

99 способность дифференцироваться в остеоблас- 
ты, адипоциты и хондробласты in vitro. 

Рисунок 1. Источники секретома мезенхимальных стволовых клеток для применения в медицине (по данным публикаций 
PubMed)

Figure 1. Mesenchymal stem cells secretome sources for use in medicine (according to analysis of the PubMed database of scientific 
publications)
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К недостаткам использования МСК можно отнес- 
ти необходимость значительных количеств этих кле-
ток и продолжительность их производства in vitro 
(около 10 недель перед имплантацией). 

Выращивание МСК in vitro обычно проводится в 
культуральных колбах, где клетки растут прикреп- 
ленными к пластиковой поверхности за счет адсорб- 
ции молекул внеклеточного матрикса. При этом  
образуется плоский двумерный монослой (двумерная 
культура). Другая конформация (трехмерная куль- 
тура) в большей степени воспроизводит условия  
физиологической среды, где преобладают межкле- 
точные соединения, образование комплексов «клет-
ка  – матрикс» и существование молекулярных гра-
диентов к центру агрегата [9]. Для культивирования  
МСК в качестве питательной среды используют эм- 
бриональную бычью сыворотку как стандарт либо  
лизат тромбоцитов человека. 

Известны два способа получения многоклеточ-
ных агрегатов: формирование на подложке, которое 
включает методы иммобилизации с использованием  
микроносителей, гидрогелей и систем инкапсуля- 
ции для образования и стабилизации мультиаг- 
регатов  [10]; образование клеточных мультиагре-
гатов без подложки, которое основано на способно- 
сти МСК к самопроизвольному группированию и вы-
работке многоклеточных агрегатов в определен-
ных условиях культивирования без необходимости  
внешней поддержки [11–13]. 

Увеличение выработки секреции кондиционной 
среды можно обеспечить с помощью биофизиче-
ских сигналов (трехмерные культуры, механическое 
напряжение, электрическая пульсация), биохимиче-
ских сигналов (гипоксия, цитокины, ФР) и клеточно-
го перепрограммирования (сверхэкспрессия бел-

ка или микроРНК) [14–16]. Растворимые компоненты  
секретома отделяют от фракции микровезикул цент- 
рифугированием, ультрафильтрацией, полимерным 
осаждением, ионообменной и эксклюзионной хро- 
матографией [17, 18].

В 2022 году было проведено пилотное исследо-
вание, предлагающее протокол GMP для преобразо-
вания СМСК в активный фармацевтический ингре-
диент (АФИ) путем комплексного сочетания методов 
ультрафильтрации и сублимационной сушки  [17, 18]. 
Ключевым аспектом в получении стандартизирован-
ных продуктов для клинического применения явля- 
ются валидация процессов выделения, биообработки  
и очистки секретома из супернатантов культуры ме-
зенхимальных стволовых клеток. 

Стандартизация СМСК как АФИ

МСК и СМСК состоят из плейотропных биологи-
чески активных ингредиентов, что является серьез-
ной проблемой для производства воспроизводимых 
лекарственных препаратов со стабильно высокой  
эффективностью и безопасностью, в отличие от от-
дельных АФИ. На состав кондиционной среды влияет  
гетерогенность донорских МСК. Фенотип и биологи-
ческая активность МСК, в свою очередь, зависят от  
их происхождения (биологической ниши) или состо-
яния потенциальных доноров (возраст, заболевания, 
ожирение или неизвестные факторы) [19].

При рассмотрении СМСК в качестве АФИ на раз-
личных этапах его жизненного цикла необходимо  
определять показатели качества, как максимально  
полно характеризующие выделяемые секретомы, так  
и подходящие для рутинного контроля в процессе 
производства, стандартизации конечного продукта  
(таблица 1). 

Таблица 1. Параметры стандартизации СМСК 

Table 1. MSC-CM standardization parameters

Группа признаков
Assessment Category

Испытания
Assessment Items

Метод определения
Method

Ссылка
Reference

Физико-химические свойства
Physicochemical Properties 

Внешний вид (цветность, прозрачность)
Physical appearance (color, transparency)

Визуально
Physical appearance examination

рН
Потенциометрически
Potentiometer

Видимые механические частицы
Presence of visible mechanic particles

Визуально, машинное зрение
Physical appearance examination

Подлинность
Identity

30 факторов роста, цитокины и хемокины
30 growthfactors cytokines and chemokines

ИФА, ВЭЖХ, рамановская спектроскопия, про-
точная цитометрия, вестерн-блоттинг
ELISA, HPLC, Raman spectroscopy, flow cyto- 
metry, Western blot

20–22

Морфология
Morphology

Наличие типичного бислоя
Appearance of typical bilayer

Трансмиссионная электронная микроскопия
Transmission electron microscopy

23, 24

Примеси
Impurities

Количественное содержание примесей
Quantitative content of impurities

ВЭЖХ
HPLC

20, 25

Стерильность
Sterility

Стерильность, бактериальный эндотоксин, 
посторонние микроорганизмы
Sterility, Endotoxin, Bacteria

Мембранная фильтрация, прямой посев
Membrane filtration, direct inoculation 

26
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СМСК как активный фармацевтический ингре-
диент представляет собой прозрачную жидкость 
от желтого до оранжевого цвета с характерным 
запахом. рН готового к введению в композиции  
СМСК составляет от 7,0 до 7,5, что позволяет ис-
пользовать его в средствах для местного и наруж- 
ного применения без добавления стабилизаторов 
или корректоров рН. 

Условия хранения и восстановления выделенных 
СМСК могут влиять на такие характеристики, как ста-
бильность, количество частиц, агрегация и фармако-
логический эффект. 

Стабильность биологических препаратов снижа-
ется со временем при хранении. Необходимо опре- 
делять физико-химические и биологические свойст- 
ва каждого СМСК при хранении в течение различ-
ного времени (например, 1, 3, 6  месяцев) в усло- 
виях ускоренного старения и стресс-тестах (темпе- 
ратуры, относительной влажности, pH), чтобы по- 
нять закономерности разложения и определить  
пределы стабильности. СМСК чувствительны к из-
менениям рН: присутствие в растворах электроли-
тов может вызвать агрегацию экзосомных везикул  
и потерю функции [18]. Для хранения СМСК реко- 
мендуется использовать изотонические буферы, что-
бы предотвратить изменение рН во время хранения, 
замораживания и оттаивания. 

СМСК рекомендуется хранить в условиях глу- 
бокой заморозки – при температуре до –80  °C. Не- 
которые авторы [27] описывают условия хранения 
при –20  °C и при +4 °C, что, по их данным, не влия-
ло активность СМСК. Ингибиторы протеазы были  
добавлены к секретомам лишь в нескольких иссле- 
дованиях [24, 28].

Питательные среды для культивирования кле-
ток могут оказывать влияние на способность МСК  
к адгезии и росту и быть положительно селективны-
ми по отношению к специфическим субпопуляциям 
МСК [29, 30]. 

Г. Сагарадзе и соавт. заметили, что концентрация 
факторов различается между СМСК с двумя разны- 
ми питательными средами [31]. В отличие от них 
J.  Czapla и соавт. обнаружили, что МСК, которые  
культивировались в трех различных средах, наобо-
рот, демонстрируют сходные профили секреции  [32]. 
Наиболее распространенной альтернативой феталь-
ной бычьей сыворотке для культивирования явля-
ется человеческая сыворотка и ее производные (на- 
пример, лизат тромбоцитов человека) [33, 34], одна- 
ко их влияние на иммуномодулирующую способ-
ность МСК и его воспроизводимость по-прежнему  
остаются спорными [35]. Все эти вопросы затрудняют 
валидацию процессов, соответствующих требова- 
ниям GMP, для получения продуктов на основе сек- 
ретома МСК.

Наиболее приемлемыми являются бессыворо-
точные или химически определенные среды, ко-
торые не содержат ни сывороток, ни каких-либо  
гидролизатов и добавок неизвестного состава  [34]. 
Интересно, что бессывороточные культуры МСК  
выделяют больше ангиогенных факторов  [36, 37]. 
Кроме того, в исследовании [38] СМСК, полученные 
на сывороточных средах, были токсичны для клеток 
при использовании в неразбавленном виде (100 % 
концентрация) [38].

Характеристика секретома необходима для обес- 
печения воспроизводимости метода производства 
и выполнения нормативных требований, связанных 
с качеством, безопасностью и эффективностью. Ос-
новным методом, используемым для изучения экс-
прессии секретома МСК in vitro, является разделение 
с последующей идентификацией белка с помощью 
масс-спектрометрии, а также других иммунологи-
ческих анализов [39]. Определение характеристик  
СМСК с использованием методов, основанных на  
антителах, предоставляет к изучению лишь узкий 
спектр факторов, секретируемых МСК [40]. Глобаль-
ные протеомные подходы позволили бы лучше по- 
нять потенциальную сложность СМСК с финальной  
целью получения четкого и определенного профиля 
для надлежащего использования каждой МСК [40]. 

Все эти методы могут быть применимы в стандар-
тизации производства СМСК и его производных, не-
смотря на различия в источнике МСК, донорах, росте 
клеток, количестве пассажей клеток, периоде конди-
ционирования, среде культивирования клеток, усло-
виях микроокружения и очистке продуктов, получен-
ных из секретомных клеток (рисунок 2).

Проблемы усиления проницаемости  
кожного покрова при трансдермальной  
доставке СМСК 

Эффективный транспорт активных молекул через 
неповрежденную кожу до сих пор является сложной 
задачей для исследователей. Защитные функции кож-
ного покрова не позволяют достигать желаемой био-
доступности при наружном применении, что огра-
ничивает исследователей в использовании этого 
удобного и простого способа введения. 

Классическим технологическим подходом к уси-
лению проницаемости является использование ак-
тиваторов всасывания (пенетраторов, энхансеров) в 
составе трансдермальных препаратов [41]. Эти вспо-
могательные вещества зачастую действуют по ме-
ханизму растворения кожных липидов, увеличения 
гидратации и гидрофильности рогового слоя, что по-
зволяет растворенным АФИ проникать в более глу- 
бокие слои кожи. К эффективным активаторам вса-
сывания относятся спирты, амиды, амины, эфирные  
масла и др. 
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Многочисленными исследованиями продемон-
стрировано отсутствие значимых различий в глуби-
не пенетрации АФИ через кожу после механическо-
го на нее воздействия – с помощью роллеров или 
массажа [42].

Решением проблемы подкожного транспорта 
является использование технологии микроигл  [43]. 
В исследовании 2023 года для заживления диабе-
тических ран использовали микроиглы, состоя-
щие из экзосом МСК, инкапсулированных в нако-
нечники микроигл с гидрогелевым поливиниловым 
спиртом [44]. Еще одно современное направление 
в трансдермальной доставке – это развивающая-
ся технология биоразлагаемых микроигл. Подоб-
ные системы трансдермальной доставки, разрабо-
танные на основе природных полимеров, таких как  
альгинаты, хитозан, хондроитина сульфат, ксантано-
вая камедь, коллаген и гиалуроновая кислота, помо-
гают достигать контролируемого высвобождения и 
повышенной биодоступности при трансдермальном 
применении [45].

Местное применение секретома требует носите-
ля, такого как разлагаемые частицы, или может быть 
выполнено с использованием гидрогеля. Гидроге-
ли представляют собой коллоидные структуры, кото- 
рые имеют сходство с внеклеточными матрицами и 

полностью биосовместимы. Они являются отличны- 
ми носителями для применения СМСК в регенера- 
тивной медицине [40].

Липосомы, экзосомы и прочие микро- и нано- 
системы доставки, характеризующиеся, как и биоло-
гические мембраны, двойным фосфолипидным слоем,  
обеспечивающим их сродство к тканям и улуч- 
шенные характеристики доставки АФИ, тем не менее 
при наружном нанесении не проникают глубже ро- 
гового слоя (рисунок 3). 

В исследовании группы ученых из Сингапура  [46] 
экзосомы СМСК были помечены флуоресцентным  
красителем и местно нанесены на поверхность не-
поврежденной кожи человека в эксплантных культу- 
рах в формах водного раствора и крема типа «мас- 
ло в воде». В течение 2 ч флуоресценция локализо- 
валась в основном в роговом слое и не касалась  
зернистого слоя эпидермиса. При криосекциях флуо-
ресценция снова была в значительной степени огра- 
ничена роговым слоем и была максимальной через 
12  ч, в зернистом слое флуоресценция не наблюда- 
лась через 12 и 24 ч.

Таким образом, экзосомы, как и липосомы, не  
могут быть рассмотрены в качестве единственного  
эффективного чрескожного транспорта для СМСК, из 
чего следует перспектива использования их комби- 
наций с другими методами пенетрации.

Рисунок 2. Схема процедуры получения секретома мезенхимальных стволовых клеток (MSC-CM)

Figure 2. Schematic representation of the procedure for obtaining the secretome from mesenchymal stem cells (MSC-CM) 
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Перспективы применения СМСК  
в регенеративной медицине 

Наиболее изученным на сегодняшний день спо- 
собом применения СМСК в медицине является на- 
ружное применение для лечения дерматологических 
проблем и применения в регенеративной медицине.

СМСК выделяет различные типы ФР, которые 
стимулируют регенерацию кожи человека (рису-
нок  4), а также способствует синтезу проколлаге-
на и коллагена, что подтверждалось с помощью 
ПЦР [47–49]. 

Стволовые клетки и их секретомы уже несколь- 
ко десятилетий изучают в качестве перспективного  
инструмента для регенеративной медицины. Пока-
зан их потенциал как ранозаживляющих агентов. Во  
многих исследованиях на обычных и диабетических 
ранах, а также ранах от ожогов СМСК показал луч- 
шие результаты с точки зрения закрытия раны, ре- 
эпителизации и формирования сосудов [50–54]. 

В клиническом исследовании (2018 г.) для лече- 
ния хронических подошвенных язв при лепре был  
использован СМСК из амниотической мембраны че- 
ловека в комбинации с витамином Е, что стало наи- 
более эффективным средством лечения [55].

СМСК имеет перспективы в лечении и предот-
вращении появления келоидных и гипертрофиче- 
ских рубцов [56]. Большинство исследований каса-
лось использования мышей в качестве биологиче-
ской модели, известно также исследование на кро-
ликах: подопытным животным секретом вводился 

подкожно, внутривенно или внутриочагово [57]. Во 
всех проведенных экспериментах было показано, 
что кондиционная среда имела лучшие результа- 
ты по сравнению с другими видами лечения с точки 
зрения объемов рубцовой ткани, отложения кол-
лагеновых волокон и фиброза кожи [56, 57]. Также 
проводились клинические исследования эффектив-
ности комплексной терапии СМСК в комбинации с 
лазерной терапией на рубцах от угревой сыпи, в ре-
зультате чего были показаны преимущества исполь- 
зования СМСК [58].

В ряде публикаций [59, 60] исследовалось вли-
яние на ишемические раны на биологической мо-
дели мышей. После терапии СМСК было отмечено 
улучшенное восстановление кожного покрова, умень-
шение площади некроза, увеличение роста волос и 
стимуляция ангиогенеза по сравнению с контроль- 
ным исследованием. 

Изучены экзосомы, полученные из МСК жировой 
ткани человека, которые были выделены ультрацент- 
рифугированием. Для инкапсуляции использова-
ли инъекционный, биосовместимый и термочувстви- 
тельный гидрогель Pluronic F-127, полученный ком-
плекс местно наносили на рану мышиной модели. В 
разные дни после трансплантации мышей умерщв-
ляли, а кожную ткань иссекали для гистологическо-
го ииммуногистохимического анализа. В результате 
было показано, что комплексы улучшают заживление 
кожных ран, способствуют реэпителизации, способст- 
вуют синтезу коллагена, повышают экспрессию бел- 
ков кожного барьера и уменьшают воспаление [61].

Рисунок 3. Проникновение экзосом в роговой слой кожи

Figure 3. Penetration of exosomes into the stratum corneum of the skin
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Рисунок 4. Влияние секретома мезенхимальных стволовых клеток на процессы регенерации кожи человека

Figure 4. The effect of mesenchymal stem cells secretome on human skin regeneration process
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Группа ученых из университета Гуанджоу (Ки-
тай) проводила похожее исследование: они местно 
наносили экзосомы, полученные из МСК пуповины 
человека, инкапсулированные в термочувствитель-
ный гидрогель Pluronic F-127, на кожную рану на мо- 
дели крыс с диабетом, индуцированным стрептозо-
тоцином  [62]. По сравнению с экзосомами МСК, пла-
цебо-гидрогелем или контрольным лечением ком-
бинация Pluronic F-127 и экзосом МСК приводила  
к значительному ускорению заживления ран, повы-
шению экспрессии, усиленной регенерации грану-
ляционной ткани и усилению регуляции экспрессии 
фактора роста эндотелия сосудов и трансформи- 
рующего фактора роста бета-1 [62]. 

Обнаружено, что МСК, полученные из жировой  
ткани крысы, секретируют ангиогенные факторы  
(фактор роста эндотелия сосудов), фактор роста ге-
патоцитов и основной фактор роста фибробластов 
in vitro и in vivo, что приводит к повышенной нео- 
васкуляризации и улучшенному закрытию раны на 
модели диабетических крыс за счет секреции хемо-
кинов, воспалительных цитокинов и иммунных фак-
торов  [63]. Также D.  Shanshan и соавт. отметили, что 
улучшенная доставка МСК может быть достигнута с 
использованием каркасов и трансплантатов, кото- 
рые имитируют или сохраняют архитектуру естест- 
венных тканей человека. После нанесения дермаль-
ного микротрансплантата  – коллагенового каркас-
ного биокомплекса  – на место язв в образцах кожи  
наблюдается повышение уровня инсулиноподобно- 
го фактора роста по сравнению с образцами здоро-
вой кожи. Лечение язв данным биокомплексом при- 
вело к улучшению заживления ран и улучшению ка-
чества жизни пациентов [63].

Известно исследование ученых из Индонезии по 
изучению влияния комплекса МСК и фактора некро- 
за опухоли α в составе геля для местного примене- 
ния на ускорение оптимального заживления раны.  
Было выявлено, что гель для местного применения 
с содержанием комплекса МСК и фактора некроза  
опухоли α более эффективен в ускорении заживле- 
ния раны за счет увеличения уровней фактора ро-
ста тромбоцитов и процента закрытия раны, а также  
плотности фибробластов [64].

Применение СМСК в терапии  
дерматологических воспалительных  
заболеваний 

В дерматологии СМСК применяется в составе  
экспериментальной терапии пациентов с псориазом  
и атопическим дерматитом. Необходимо отметить,  
что в отличие от регенеративной медицины накоп- 
лен еще недостаточный опыт использования СМСК  
в лечении дерматологических заболеваний: во всем 
мире продолжаются как клинические исследования, 
так и исследования на животных моделях.

Bin Zhang и соавт. исследовали, может ли мест- 
ное применение экзосом МСК облегчить воспале-
ние, связанное с псориазом [65]. Местное нанесение  
флуоресцентных экзосом на эксплантаты кожи че-
ловека ограничивалось главным образом роговым  
слоем, при этом входящая флуоресценция составля- 
ла менее 1 %, выходя из эксплантата в течение 24-ча-
сового периода. Авторы исследования предпола- 
гают, что экзосомы МСК, применяемые местно, ин-
гибируют активацию комплемента в роговом слое и  
это уменьшает высвобождение IL-17 внеклеточных  
ловушек нейтрофильных клеток из нейтрофилов, ко-
торые накапливаются в роговом слое и под ним [65].

В клиническом исследовании R. Seetharaman и  
соавт. МСК были получены из жировой ткани, из- 
влечены и концентрированы. При нанесении кон-
диционной среды один раз в день в течение меся- 
ца на пораженные участки выраженность покрасне-
ний значительно уменьшилась. Положительные эф-
фекты наблюдались в течение 6 месяцев после окон-
чания лечения  [66]. Вместе с тем в исследовании 
2022  года было показано, что подкожная инъекция 
СМСК из пуповины человека значительно подавля-
ла пролиферацию эпидермиса и уменьшала площадь 
псориаза и показатели индекса тяжести у мышей,  
индуцированных имиквимодом [67]. 

Известны исследования эффективности исполь-
зования СМСК в терапии атопического дермати-
та. В экспериментах в качестве активного ингреди-
ента использовали секретом и выделенные из него 
экзосомы. 

В работе H. S. Park и соавт. изучали воздействие 
кондиционной среды на мышиных моделях с атопи- 
ческим дерматитом [68]. Лечение состояло в под- 
кожных инъекциях каждые три дня физиологическим 
раствором, МСК, секретомом МСК и 2,5 % лосьоном 
кортизона. В результате обнаружено, что индекс тя-
жести (оцененный SCORAD) был ниже в группах, по-
лучавших терапию МСК, СМСК или лосьоном корти- 
зона. Уменьшение толщины кожи отмечено одинако-
вым между этими группами, но больше, чем в груп- 
пе контроля, получавшей физиологический раствор. 
Аналогичным образом инфильтрация тучных клеток 
была снижена в группах лечения МСК, секретомом 
МСК или лосьоном кортизона.

В 2020 году проводилось клиническое исследо-
вание, в котором участвовало 28 пациентов с ато- 
пическим дерматитом. Они получали СМСК в соста- 
ве кремов на протяжении 4 недель и должны были 
наносить на поврежденные участки кожи, а также  
на неповрежденные дважды в день. После лечения 
увлажнение рогового слоя увеличилось на 15,67  ус-
ловных единиц (AU). Более того, трансэпидермаль- 
ная потеря воды снизилась на 15,09 г/ м2/ч−1 AU на  
экзематозных поражениях и на 3,08 г/м2/ч−1 на не- 
поврежденной коже [69].
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В исследованиях B. S. Cho и соавт. на мышиной  
модели атопического дерматита подкожное и внут- 
ривенное введение экзосом СМСК из жировой тка- 
ни смягчало симптомы и снижало уровни IgE в сы- 
воротке крови дозозависимым образом. При пора- 
жениях, подобных атопическому дерматиту, экзосо- 
мы СМСК уменьшали количество клеток CD86+, туч-
ных клеток и клеток CD206+ [70]. 

Влияние СМСК на восстановление волос изуча-
лось в ряде других работ [71–73]. При использова- 
нии СМСК из волосяных фолликул человека, жиро-
вой ткани, а также амниотической жидкости, молоч-
ных зубов человека и мышиного костного мозга у  
подопытных животных наблюдался рост волос. Авто-
ры исследований полагали, что СМСК воздействовал 
на процессы, стимулируя пролиферацию клеток кож-
ных сосочков, ускоряя переход от телогена к анагену  
и способствуя неоваскуляризации. 

Для определения потенциала использования 
СМСК в лечении алопеции было проведено четыре 
клинических исследования [74]. Для получения кон-
диционной среды использованы МСК жировой ткани 
и пуповинной крови человека. В исследованиях было  
задействовано 100 человек, как мужчин, так и жен- 
щин, с диагнозом андрогенная алопеция. В двух об-
сервационных исследованиях использовались внут- 
рикожные инъекции человеческого СМСК жировой 
ткани и было отмечено, что плотность волос увели- 
чилась на 17,3  волоска/см2, а толщина волос увели-
чилась на 6,5  мкм по сравнению с исходным уров- 
нем  [74, 75]. В этих исследованиях не сообщалось о  
каких-либо серьезных побочных явлениях.

СМСК в препаратах,  
космецевтических продуктах  
и средствах для медицинского применения 

Регенерация соединительной ткани как одно из 
основных направлений использования СМСК нахо-
дит применение в лекарственных и космецевтиче- 
ских средствах для обновления эпидермиса, регене-
рации кожного покрова, как поврежденного внешним 
воздействием (ультрафиолет, активные формы кис-
лорода, температура, механические повреждения, за-
грязнения), так и подверженного процессам естест- 
венного старения. ФР и цитокины, присутствующие 
в кондиционной среде, играют роль в клеточном де-
лении, росте новых клеток и усиливают синтез кол-
лагена, эластина и гиалуроновой кислоты. Синтез 
коллагена помогает поддерживать эластичность ко- 
жи [76]. 

В нескольких исследованиях оценивалось влия- 
ние кондиционной среды на регенерацию кожи на 
мышиных моделях с кожным покровом, поврежден-
ным ультрафиолетовым излучением [77]. СМСК был 
получен из пуповинной крови человека, костного  
мозга, зубной пульпы. Применение кондиционной 
среды привело к сокращению уровня морщин, улуч-

шению показателей трансэпидермальной потери во- 
ды и гидратации рогового слоя и увеличило коли-
чество коллагеновых волокон по сравнению с фи- 
зиологическим раствором фосфатного буфера.

Y. J. Kim и соавт. проводили клинические иссле-
дования на пациентах с морщинами или рубцами от 
акне  [78]. У части пациентов, получивших наружную 
терапию СМСК, возросла удовлетворенность и улуч-
шились клинические показатели трансэпидермаль- 
ной потери воды, гидратации рогового слоя, эластич-
ности, шероховатости и плотности коллагена по срав-
нению с контрольной группой, получавшей только  
лазерную терапию.

В долгосрочных исследованиях на здоровых  
добровольцах при применении СМСК в форме кре- 
ма в течение года отмечались улучшения состоя-
ния кожи: среднее содержание влаги увеличилось,  
трансэпидермальная потеря воды и кожные покрас-
нения снизились, морщины и шероховатость стали  
менее заметны [79]. 

Кроме того, проводилось исследование, в кото- 
ром ученые пытались выяснить, могут ли спикулы 
морской губки Haliclona  sp. эффективно усиливать 
доставку в кожу экзосом МСК, полученных из пупо- 
вины человека, и дополнительно оценить местное 
применение экзосом МСК в сочетании со спикула-
ми для омоложения кожи мышей, подвергшейся  
фотостарению  [80]. Результаты in vitro показали, что 
экзосомы МСК сами по себе не могут легко прони- 
кать через кожу свиньи, но они увеличивали погло-
щение экзосом кожей в 5,87  раза за счет создания 
микроканалов, что было показано на модели мы-
шей  [80]. Таким образом, комбинированное приме-
нение продемонстрировало значительные эффекты 
против фотостарения у мышей, включая уменьшение 
микроморщинок, смягчение гистопатологических из-
менений и стимулирование экспрессии компонентов 
внеклеточного матрикса [80].

До 2017 года использование СМСК, как и других 
клеточных продуктов в препаратах для медицинско-
го применения в Российской Федерации, было огра-
ничено отсутствием надлежащей нормативно-пра-
вовой базы. Федеральный закон от 23 июня 2016 г.  
№  180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах» 
(с изменениями и дополнениями) установил и разъ- 
яснил правила производства, контроля качества, 
транспортировки, дистрибьюции и утилизации био-
медицинских клеточных продуктов на территории  
РФ. В 2022  году Федеральным законом «О внесении 
изменений в отдельные законодательные акты Рос-
сийской Федерации» от 08.03.2022 № 46-ФЗ (послед- 
няя редакция) были также установлены особенности 
обращения биомедицинских клеточных продуктов, 
в том числе особенности их государственной регист- 
рации, в случае применения в отношении РФ мер 
ограничительного характера. 

Все эти меры призваны способствовать регистра-
ции и внедрению в клиническую практику собствен-
ных отечественных препаратов на основе клеточных 

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



44 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 2

продуктов. Однако ввиду сложной стандартизации и 
валидации производственных процессов в отноше- 
нии подобных препаратов их появления на фарма- 
цевтическом рынке Российской Федерации можно 
ожидать лишь через некоторое время.

На сегодняшний день в Российской Федерации 
производятся продукты, относящиеся к косметиче-
ским средствам, ветеринарным и зоокосметическим 
препаратам (таблица 2).

Специалистами в области правового регулирова-
ния биотехнологической и фармацевтической отрас-
лей отмечается, что менее жесткие требования и ме- 
ры в отношении клеточных продуктов (например, в 
Южной Корее и Австралии) приводят к быстрому по-
явлению на рынке этих стран новых препаратов и  
изделий со стволовыми клетками, что, безусловно, 
обеспечивает создание там прорывных технологий. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно данным, рассмотренным в этом обзо-

ре, применение секретома мезенхимальных ство- 
ловых клеток является перспективным вариантом 
лечения благодаря характеру действия и относи-
тельной безопасности и может использоваться ме-
дицинскими работниками для лечения широкого 
спектра заболеваний. Терапия СМСК имеет много-

обещающие перспективы, поскольку позволяет 
учесть все ограничения терапии живыми стволовы-
ми клетками. 

Применение СМСК также может оказаться более 
безопасным и эффективным методом для потенци-
ального лечения широкого спектра острых и хрони-
ческих заболеваний. Но при этом трудности в стан-
дартизации и серийном производстве осложняют 
масштабное использование кондиционной среды в 
терапии. 

Несмотря на большое количество положительных  
результатов использования СМСК в заживлении ран 
на животных, а также клинических исследованиях  
по изучению влияния на регенерацию кожи, необхо-
димы дальнейшие исследования, чтобы подтвердить 
безопасность и эффективность, а также стандартизи-
ровать производство.
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Product, company
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Препарат ветеринарного применения
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Cosmetic product

СМСК человеческого костного мозга
BM-MSC-CM
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