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Проведенный анализ патентной и научной литературы по получению биомедицинских клеточных продуктов (БМКП) 
показал, что основные патентоспособные разработки в данной области направлены на восстановление органов и тка­
ней, предотвращение отторжения трансплантата и определение параметров жизнеспособности клеточной линии. 
Установлено, что в последние годы наметилась тенденция к  вытеснению из клинической практики БМКП на осно­
ве немодифицированных клеток и линий клеток человека их генетически измененными производными. Основными 
разработчиками являются несколько десятков западных компаний, обладателей ключевых патентов в данной обла­
сти. В то же время анализ их патентной активности показал, что технологии получения БМКП прошли через пик сво­
его развития в 2000-2010 гг., но многие проблемы безопасного применения к  клинической практике таких продук­
тов еще не преодолены. Среди них низкая эффективность управления дифференциацией имплантированных клеток; 
возможность контаминации БМКП инфекционными агентами; неспецифическое иммуносупрессивное действие на 
организм-реципиент; слабый контроль над экспрессией генов в линиях клеток-трансплантатов, дифференцировав­
шихся в органе-мишени и ряд других. Данное обстоятельство требует особого внимания со стороны экспертизы к  пол­
ноте проведенных разработчиками БМКП доклинических исследований и показателям их качества. Проведенный ана­
лиз структуры изобретательских решений позволил сформулировать ряд общих требований к  доклиническим иссле­
дованиям БМКП. Они включают критерии для исследования специфического механизма действия БМКП, эффектив­
ности и безопасности его клинического применения. Разработку таких методов целесообразно проводить по группам 
направлений, различающихся по решаемым разработчиком задачам (восстановление костной ткани, хряща и др.); по 
способу применения (парентеральное или местное); по сложности доклинического исследования (неизмененные или 
измененные методами генной инженерии), по происхождению клеток (гомологичные, негомологичные). Показатели 
качества БМКП, рекомендуемые для включения в нормативную документацию, должны характеризовать назначение 
БМКП в определенном диапазоне свойств, обеспечивающих эффективность их медицинского применения.
Ключевые слова: биомедицинский клеточный продукт; биомедицинские клеточные технологии; стволовые клетки; клеточ­
ные линии; мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки; эмбриональные стволовые клетки; адипоциты; остеобла­
сты; миоциты; БМКП.
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The analysis of patent and scientific literature on the production of biomedical cell-based products (BMCP) showed that 
the main patentable developments in this sphere are focused on organ and tissue recovery, preventing transplant rejection 
and characterization of cell line viability. The researchers have revealed recent tendency for replacing the clinical use of 
BMCP based on unmodified cells and human cell lines by their genetically modified derivatives. Several dozens of Western 
companies are the principal developers, holding key patents in this field. At the same time, the analysis of patent activity 
showed that the technology of Bm Cp  reached its peak of the development in 2000-2010, but many issues related to their 
safety clinical practice has not been solved yet. The examples of the mentioned issues are low efficiency of implanted cell 
differentiation maintanance; the possibility of BMCP contamination with infectious agents; nonspecific immunosuppressive 
effect on recipient organism; poor control of gene expression in transplant cell lines differentiated in a target organ and some 
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others. This fact requires special attention in terms of expert evaluation conducted by the developers of BMCP related to 
the completeness of preclinical studies and their quality characteristics. The analysis of the structure of inventive solutions 
allowed to develop a number of general requirements for BMCP preclinical studies. These include specific criteria for the 
study of BMCP mechanism of action, efficacy and safety of its clinical use. It is rational to develop the mentioned methods 
according to the groups of issues solved by a developer (bone and cartilage restoration, etc.); the method of administration 
(local or parenteral); the complexity of preclinical studies (unmodified or modified methods of somatic gene therapy 
cells); cell origin (homologous, non-homologous). BMCP quality characteristics recommended for inclusion in normative 
documentation should describe the role of BMCP within a certain range of properties providing their efficacy in clinical use. 
Key words: Biomedical cell-based product; biomedical cell-technologies; stem cells; cell lines; multipotent mesenchymal stromal 
cells; embryonic stem cells; human mesenchymal stromal/stem cell; adipocytes; osteoblasts; myocytes.
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В настоящее время в Российской Федерации формирует­
ся научная и законодательная база, позволяющая начать раз­
работку и внедрение в клиническую практику биомедицин­
ских клеточных продуктов (БМКП) [1-3]. К ним относятся ком­
плексы, состоящие из клеточной линии (клеточных линий) и 
вспомогательных веществ в сочетании с зарегистрированны­
ми в установленном порядке лекарственными препаратами и 
(или) медицинскими изделиями, произведенными и применя­
емыми для профилактики, диагностики и лечения заболева­
ний (состояний) пациента, сохранения беременности, а также 
медицинской реабилитации. Разработка БМКП представляет 
собой процесс создания состава и технологий производства 
биомедицинского клеточного продукта [3].

БМКП предполагается использовать для профилакти­
ки, диагностики и лечения заболевания (состояния), сохра­
нения беременности, медицинской реабилитации пациен­
та путем восстановления структур и функций тканей и орга­
нов человека, замещения клеток тканей и органов человека, 
активации собственных восстановительных процессов ор­
ганизма человека (регенеративная терапия), создания тка­
ней и органов биоинженерными методами (тканевая инже­
нерия), адресной доставки лекарственных препаратов в ор­
ганизм человека, а также путем коррекции иммунных реак­
ций различного типа [3].

В работе использована методология логического си­
стемного анализа источников научно-технической и патент­
ной информации. Основное внимание уделено исследова­
нию патентных описаний фирм, ведущих в данной области 
техники [4, 5]. Патентный поиск проводился по патентным 
базам Европейского патентного ведомства (ЕП) и Всемир­
ной организации интеллектуальной собственности.

Толчком к развитию технологий БМКП в медицинской 
практике послужили проблемы, неразрешимые в рамках 
технологии трансплантации. Несовместимость органов и 
тканей, отсутствие подходящих доноров, высокая стои­
мость операций и постоперационного ведения пациента 
ограничивают внедрение трансплантации в клиническую 
практику. Технология трансплантации стволовых клеток, как 
она виделась ее первым разработчикам, должна была со­
ставить реальную конкуренцию трансплантологии. Во мно­
гом эти надежды оправдались.

Анализ проекта Федерального закона № 717040-6 от 
06.02.2015 г «О биомедицинских клеточных продуктах» по­
зволяет предположить, что в российской клинической практи­
ке будет разрешено использование трех видов БМКП: аутоло­
гичного, т.е. биомедицинского продукта, содержащего в сво­
ем составе клетки клеточной линии определенного человека

и предназначенного для применения этим же человеком; ал­
логенного -  биомедицинского продукта, содержащего в сво­
ем составе клетки клеточной линии определенного человека и 
предназначенного для применения другими людьми; комби­
нированного -  биомедицинского клеточного продукта, содер­
жащего в своем составе аутологичные и аллогенные клеточ­
ные линии. Сами клеточные линии будут формироваться из 
незрелых (недифференцированных или стволовых клеток) и 
ходе направляемой дифференцировки приобретать свойства 
и характеристики функционально зрелых клеток, обеспечива­
ющие функции органов и тканей организма [3].

К настоящему времени накоплен положительный опыт 
использования БМКП в клинике. Вместе с тем накоплен и 
опыт неудач, показывающий, что дифференциацию клеток 
не всегда удается направлять в нужном направлении [6-8]; 
возможна обратная дифференцировка клеток [6]; техноло­
гии культивирования клеточных линий не исключают конта­
минацию другими типами клеток и компонентами питатель­
ной среды [7]; «приживление» клеток в пораженном органе 
может не сопровождаться трансдифференцированием [6]; 
приживляемые клеточные линии могут оказаться функци­
онально малоактивными [9]; оказывать неспецифическое 
иммуносупрессивное действие [10]; обладать низкой спо­
собностью к миграции в поврежденную ткань, пролифера­
ции и дифференцировке в нужном направлении на моделях 
in vivo [11, 12]. Эти неудачи одновременно являются обо­
снованием новых задач по разработке БМКП. Среди них 
первоочередными являются следующие:

- повышение эффективности управления дифференциа­
цией имплантированных клеток;

- исключение контаминации БМКП другими типами кле­
ток, инфекционными агентами (вирусами, бактериями, ми­
коплазмами), прионными белками и компонентами пита­
тельной среды;

- управление трансдифференцированием имплантиро­
ванными клетками и достижение их полного трансдиффе­
ренцирования в пораженном органе;

- исключение неспецифического иммуносупрессивного 
действия имплантированных клеток;

- повышение способности имплантированных клеток к 
миграции в поврежденную ткань;

- управление экспрессией генов в дифференцировав­
шейся в органе-мишени линии клеток-трансплантатов.

Анализ релевантности основных классов МПК объекту 
поиска показал, что запатентованные технические реше­
ния по БМКП относятся к рубрикам в разделах А (удовлет­
ворение жизненных потребностей человека), С (химия, био-
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технология), G (физика, методы исследования). Результаты 
представлены на рисунке 1.

В разделе А основными классами являются A61K 35/28, 
A61K 35/22 -  фармацевтические композиции, содержащие 
продукт неизвестного строения, в том числе происходящий из 
человека (отдельные клетки или ткани), A61P -  индексы класса, 
определяющие назначение фармацевтических композиций.

В разделе С основными классами являются индексы 
класса C12N -  биотехнология, непосредственно клетки и 
способы их получения, C12P -  индексы класса, определяю­
щие область применения клеток.

В разделе G основными классами являются G01N 33/53 
и связанные с ним индексы -  основные методы исследова­
ния биологических объектов.

Судя по тому, что большинство патентов, защищающих 
БМКП, относятся к рубрикам в разделе А, разработчики та­
ких продуктов предпочитают не раскрывать инноваций в 
технологиях их получения и исследования.

На рисунке 2 представлена динамика патентования 
БМКП по годам публикаций патентных документов.

Исходя из общей логики развития технических объектов 
[4] можно предположить, что «пионерские» разработки имели 
место только на начальном этапе создания БМКП, т.е. до появ­
ления «пика» опубликованных патентов на изобретения, при­
ходящегося на конец прошлого десятилетия, затем патенто­
вание объектов БМКП замедлилось. Патенты «послепикового 
периода» содержат описания частных технических решений. 
По своей сути -  это сигнал исчерпания возможностей самой 
технологии создания БМКП и наличия ограничений, наклады­
ваемых на ее развитие владельцами ключевых патентов. Кро­
ме того, надо ожидать появления принципиально новых тех­
нологий, решающих задачи, выходящие за рамки, предостав­
ляемые современными технологиями создания БМКП.

Анализ распределения патентов по наименованию пра­
вообладателя, позволил установить ведущих разработчи­
ков и правообладателей в данной области (рис. 3), и ком­
пании, лидирующие по различным направлениям создания 
БМКП (табл. 1).

Исходя из общей логики развития технических объектов 
[4] можно предположить, что «пионерские» разработки имели 
место только на начальном этапе создания БМКП, т.е. до появ­
ления «пика» опубликованных патентов на изобретения, при­
ходящегося на конец прошлого десятилетия, затем патенто­
вание объектов БМКП замедлилось. Патенты «послепикового 
периода» содержат описания частных технических решений. 
По своей сути -  это сигнал исчерпания возможностей самой 
технологии создания БМКП и наличия ограничений, наклады­
ваемых на ее развитие владельцами ключевых патентов. Кро­
ме того, надо ожидать появления принципиально новых тех­
нологий, решающих задачи, выходящие за рамки, предостав­
ляемые современными технологиями создания БМКП.

Анализ распределения патентов по наименованию пра­
вообладателя, позволил установить ведущих разработчи­
ков и правообладателей в данной области (рис. 3), и ком­
пании, лидирующие по различным направлениям создания 
БМКП (табл. 1).

Установлено, что основные патентоспособные разра­
ботки направлены на восстановление тканей поджелудоч­
ной железы, печени, сосудов, кожи и мягких тканей, об­
наружение контаминантов, предотвращение отторжения

Рис. 1. Распределение по индексам МПК массива патентных 
документов, защищающих БМКП.

Рис. 2. динамика патентования изобретений, защищающих 
БМкп (по годам публикаций).

рис. 3. Ведущие разработчики и правообладатели БМкп (чис­
ло после названий фирм означает количество выявленных па­
тентных документов).

трансплантата и определение параметров жизнеспособно­
сти клеточной линии. БМКП чаще всего патентуются в фор­
ме фармацевтических композиций, содержащих мезенхи­
мальные клетки в сочетании со вспомогательными веще­
ствами, или в сочетании со вспомогательными веществами 
и дополнительным активным ингредиентом.

Дополнительные активные ингредиенты выбираются из 
ростовых факторов, химических соединений для управле­
ния пролиферацией клеток, стабилизаторов. Они могут со­
держаться в других тканях, которые добавляют к БМКП в 
интактном состоянии, либо после разрушения (например, 
факторы роста из разрушенных тромбоцитов). Использова-



Таблица 1. Основные направления создания БМКП 
и их разработчики

Направление разработки
Количе­
ство па­
тентов

Ведущий разработчик 
(страна)

Восстановление тканей 
поджелудочной железы 8 GARNET BIOTHERAPEUTICS, 

INC. (США)
Восстановление кровотока в 

ишемизированных тканях 6 GARNET BIOTHERAPEUTICS, 
INC. (США)

Терапия отторжения 
трансплантата 15 Genitrix, LLC (США)

Восстановление суставного 
хряща 8 Serono Genetics Institute 

SA (США)

Восстановление ткани печени 11 BIOCOMPATIBLES UK LTD. 
(Великобритания).

Восстановление кожи или 
мягких тканей 9 BIOCOMPATIBLES UK LTD. 

(Великобритания)
Определение контаминации 

клеток вирусами или 
бактериями

8 Serono Genetics Institute 
S.A. (США)

Определение параметров 
жизнеспособности клеточной 

линии
19 Genitrix, LLC (США)

Комбинированные препараты, 
содержащие вспомогательные 
вещества или дополнительные 

активные ингредиенты

7 BIOCOMPATIBLES UK LTD. 
(США)

ние только линий клеток в патентных документах не встре­
чается. Для практики отечественного патентования изобре­
тений, относящихся к БМКП, характерно включение в фор­
мулу таких объектов, как «трансплантат», «биотрансплан­
тат», «биоинженерная конструкция», т.е. то, что в России на­
зывается «медицинским изделием» (рис. 4).

Зарубежные разработчики БМКП в основном использу­
ют приемы широкой патентной защиты. Объектами их па­
тентования становятся, как правило, фармацевтические 
композиции, включающие стволовые клетки различного 
происхождения. Для отечественных разработчиков харак­
терна узкая и уязвимая в отношении действий со стороны 
«третьих лиц» патентная защита БМКП в рамках способа 
(получение БМКП или его применение).

Структурный анализ объектов патентования показал со­
ответствие определения БМКП, содержащегося в проекте 
Федерального закона № 717040-6 от 06.02.2015 г «О био­
медицинских клеточных продуктах» [3], практике разработ­
ки, применения и патентования таких продуктов (рис. 4).

Описания к патентам оказались ценным источником ин­
формации для выявления подходов к доклинической оцен­
ке БМКП. В материалах описания заявки на выдачу патен­
та заявителем должны быть подтверждены возможность 
осуществления изобретения (соответствие условиям «про­
мышленной применимости») и наличие «изобретательско­
го уровня» в созданном техническом решении. Поэтому они 
содержат значительное количество подробно описанных 
примеров выполнения различных вариантов технического 
решения, обосновывающих объем притязаний, указанный в 
формуле изобретения. Структурный анализ изобретатель­
ских решений при разработке отдельных биомедицинских 
клеточных продуктов приведен в таблице 2.

Из данных, приведенных в таблице 2, следует:
1) разрабатываются в основном БМКП аутологичного 

происхождения, предназначенные для введения непосред­
ственно в очаг поражения;
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Рис. 4. Структура объектов патентования БМКП на основе ли­
ний стволовых клеток.

2) БМКП на основе немодифицированных клеток и линий 
клеток человека вытесняются из предполагаемой клинической 
практики БМКП с модифицированными клетками и линиями;

3) способ получения, состав и назначение БМКП опреде­
ляют индивидуальную программу их доклинических иссле­
дований.

Проведенный анализ структуры изобретательских реше­
ний позволил сформулировать ряд общих требований к до­
клиническим исследованиям БМКП.

Исследование специфического механизма действия 
БМКП должно предполагать:

- обнаружение тех биологических эффектов, которые 
возникают в организме экспериментального животного в 
ответ на введение БМКП;

- выявление фенотипических и генетических марке­
ров, определение физических, морфологических и других 
свойств клеток, позволяющих в своей совокупности отли­
чить их от немодифицированных клеток (клеточных линий) и 
других клеток, которые могут использоваться в БМКП;

- определение фармакодинамики и фармакокинетики 
(биораспределения) клеток, вспомогательных веществ и 
дополнительных активных ингредиентов, входящих в БМКП;

- установление биохимических и иных маркеров, позво­
ляющих судить о функциональной активности приживляе­
мых клеток и их выживаемости в процессе дифференциа­
ции в реципиентной ткани.

Исследование эффективности БМКП должно включать:
- предварительное обоснование критериев, позволя­

ющих судить о положительном влиянии БМКП на течение, 
продолжительность заболевания или его предотвращение 
при дальнейшем проведении клинических исследований;

- предварительное обоснование безопасных, но при 
этом эффективных доз БМКП (всех входящих в него компо­
нентов), которые в дальнейшем будут применяться в клини­
ческих исследованиях;

- получение доказательств трансдифференцирования 
клеточной линии, используемой в БМКП;
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Таблица 2. Структурный анализ изобретательских решений при разработке отдельных биомедицинских клеточных продуктов

Линия кле­
ток Задача Решение задачи

Модель, ис­
пользуемая 

при доклини­
ческом иссле­
довании про­

дукта

Результат
(биологический эффект) Источник

_*

Предотвращение от­
торжения транспланта­
та органа из-за имму­

нологической несовме­
стимости с тканями ре­

ципиента

Использование стволовых клеток паци­
ента для их дифференциация стволо­

вых клеток в пораженной ткани
Млекопитающие

Восстановление функции собственно­
го органа пациента образованием но­
вых функциональных элементов пора­

женной ткани
[7]

Использование мезинхимальных кле­
ток для профилактики и лечения реак­

ции «трансплантат против хозяина»
То же

Подавление пролиферации лимфоци­
тов, активации Т-клеток и клеток памя­
ти, переключение T h l-ответа (воспали­
тельного) на ThP-ответ(противовоспа­

лительный)

[10]

Эмбриональ­
ные стволо­
вые клетки 

(ЭСК)

Предотвращение мало­
предсказуемой диффе­

ренциации клеток

Использование вместо плюрипотент- 
ных ЭСК мультипотентных мезенхи­

мальных стромальных клеток (ММСК)
То же Устранение риска образования тератом [7, 9]

ММСК Повышение ангиоген­
ной активности ММСК

Выделенные из жировой ткани ММСК 
перед трансплантацией инкубируют 

в среде, содержащей фактор некроза 
опухолей-альфа. Для культивирования 
ММСК используют среду, содержащую 
тромбоцитарный фактор роста и/или 

фактор стромальных клеток

Мыши

Увеличение хоуминга ММСК в участках 
ишемии, увеличение экспрессии моле­

кул межклеточной адгезии на поверхно­
сти ММСК и активация матриксной ме­

таллопротеиназы 2 клеток, усиление ва­
скуляризации ишемизированной ткани

[14]

Генетически 
модифициро­
ванные ММСК

Восстановление васку­
ляризации ишемических 
поражений тканей. Пре­
дотвращение спонтан­
ной дифференцировки 
части введенных в мио­
кард ММСК в остеобла­

сты и адипоциты

Обкалывание ишемизированного участ­
ка мышцы сердца генетически модифи­
цированными ММСК, сверхэкспресси- 

рующими гены факторов ангиогенеза, в 
частности фактор роста эндотелия со­

судов (VEGF)

Кролики

Увеличение количества капилляров в 
ишемизированной зоне. Формирование 
значительного числа анастомозов меж­
ду новообразующимися сосудами в зоне 
ишемии и сосудистой сетью неповреж­
денной ткани (трансдифференцирова­

ние ММСК**)

[6]

Такое же, за исключением того, что 
экспрессия гена VEGF происходит под 
управлением промотора, экспрессиру­

ющегося в условиях гипоксии

Крысы То же [13]

Генетически 
модифициро­
ванные ММСК

Восстановление васку­
ляризации ишемических 

поражений тканей

Обкалывание ишемизированного участ­
ка ткани смесью двух культур ММСК, 

одна из которых модифицирована ге­
нетической конструкцией на осно­

ве вирусного вектора, обеспечиваю­
щая гиперпродукцию VEGF; другая - на 
основе вирусного вектора, обеспечи­
вающая гиперпродукцию ангиопоэти- 

на (ANGPT)

Мыши

Более выраженная васкуляризация ише­
мизированной ткани, чем это имеет ме­

сто при введении немодифицированных 
ММСК. Формирование стабильных сосу­

дов с выраженным мышечным слоем

[15]

ММСК

Сокращение сроков вос­
становления костной 

ткани.
Исключение иммунного 
ответа на белки эмбри­
ональной телячьей сы­

воротки

ММСК подращивают на аутологичной 
сыворотке пациента, половину кле­
ток дифференцируют в остеогенном 
направлении, другая половина оста­
ется недифференцированной. В ка­

честве матрицы используется матери­
ал, близкий по составу к костной тка­

ни человека

Не указана

Быстрое формирование костной ткани: 
1) за счет ММСК, дифференцирован 

ной в остеогенном направлении; 2) ак­
тивного формирования сосудистой сети 
за счет недифференцированной ММСК

[16]

ММСК
Сокращение сроков вос­

становления костной 
ткани

Используют имплантат на основе мате­
риала с повышенной адгезионной спо­
собностью к костной ткани, насыщен­

ный аутологическими ММСК

Крысы Быстрое формирование костной ткани и 
очагов гемопоэза в костной ткани [17]

ММСК То же
Используют имплантат на основе ко­
ралла Acropora cervicornes, насыщен­

ный аутологическими ММСК
То же То же [18]

ММСК

Повышение эффектив­
ности скрининга пла­
стических материа­

лов в условиях in vitro 
с целью определения 

их остеоинтегративных 
свойств

В качестве тест-объекта на поверхно­
сти материалов культивировали ММСК с 
последующим изучением их качествен­

ных и количественных показателей

Кролики Уменьшение объема экспериментов, вы­
полняемых на животных [19]

ММСК

Замещение костной тка­
ни без развития иммун­
ных реакций и сокраще­
ние продолжительности 

перестройки костных 
аутотрансплантатов

Аутотрансплантаты покрывают слоем 
обогащенной тромбоцитами аутоплаз­

мы по типу «чулка». Под этот слой в 
костные аутотранплантаты инъецируют 

костный мозг пациента или ММСК

Не указана Замещение зоны костного дефекта ново­
образованной костной тканью [20]
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Линия кле­
ток Задача Решение задачи

Модель, ис­
пользуемая 

при доклини­
ческом иссле­
довании про­

дукта

Результат
(биологический эффект) Источник

ММСК То же применительно к 
нижней челюсти

Аутотрансплантат обвивают нетка­
ным пористым титановым материалом 
в объеме, соответствующем костному 

дефекту и равномерно наносят взвесь 
ММСК с костной стружкой

То же То же [21]

Аутологичные 
прогенитор- 
ные клетки 

костного моз­
га (АПККМ)

Пролонгирование сро­
ков выживания и орга­
носпецифической ак­

тивности изолирован­
ных гепатоцитов

Аутологичные клетки печени и АПККМ 
совместно культивируют in vitro на 

биодиградируемом пористом матриксе, 
после этого в специальном каркасе их 
трансплантируют в брыжейку тонкой 

кишки (технология создания «вспомо­
гательной печени»). Повышение функ­

циональной активности гепатоцитов 
достигается за счет факторов роста, 
выделяемых АПККМ. Одновременно 

происходит дифференцировка АПККМ 
в эндотелиоциты и быстрое формиро­

вание сосудов

Собаки

Уменьшение печеночной недостаточно­
сти по биохимическим показателям, ги­
стологическое подтверждение форми­

рования жизнеспособных аутологи­
ческих гепатоцитов и новых сосудов в 

трансплантате

[25, 26]

ММСК
Повышение иммуно­

супрессивных свойств 
ММСК

ММСК активизируют культивированием 
в присутствии противовоспалительных 
факторов (фактор некроза опухолей- 

альфа и интерферон-гамма)

Нет Нет [22]

В условиях in 
vitro

Уменьшение экспрессии HLA-DR на по­
верхности мембран ММСК и снижение 
уровня экспрессии в клетках молекул 

IDO,iNOSи COX-2

[23]

*При трансплантации органов не использовались
** Трансдифференцирование (transdifferentiation) -  дифференциация стволовых клеток в клетки ткани, в которые они были введены с формирова­
нием полноценной структуры ткани.

- определение оптимальных условий и времени хране­
ния БМКП, при которых сохраняется его терапевтическое 
действие.

Исследование безопасности БМКП должно включать по­
лучение доказательств:

- отсутствия зараженности клеточной линии инфекцион-

Рис. 5. Последовательность получения и получаемые БМКП, 
предназначенные для лечения повреждений костной ткани. 
I -  сбор пульпы зуба; II -  выделение аутологичных МСК; III -  
сортировка выделенных МСК; IV -  формирование суспензии 
или матрицы, содержащей МСК; V -  подращивание МСК; VI -  
создание формы для введения БМКП [27].

прионными белками, ее контаминации клетками других ли­
ний, компонентами питательной среды и эндотоксинами;

- неспособности клеточной линии трансформировать­
ся в опухолевые клетки или вызывать опухолеобразование 
в тех условиях, в которых она будет функционировать в по­
раженной ткани;

- отсутствия у БМКП тератогенного действия;
- иммунологической безопасности БМКП;
- иммунологической безопасности питательной среды, 

используемой для получения клеточной линии;
- отсутствия очагов клеток, несоответствующих ткани 

органа, в который вводили БМКП;
- безопасности и обоснованности включения в БМКП фар­

мацевтических субстанций и вспомогательных веществ;
- биосовместимости и биодеградируемости материа­

лов, из которых изготовлены медицинские изделия, входя­
щие в состав БМКП.

Достоверность результатов доклинических исследований 
БМКП определяют использованные экспериментальные мо­
дели патологического процесса и (или) состояния. Для этого 
экспериментальным животным наносят повреждение соот­
ветствующей ткани или органа, максимально приближенное 
по своему характеру той патологии, которую предполагается 
лечить у человека [3, 6, 24]. Объем доклинических исследо­
ваний зависит от способа получения и применения БМКП и 
происхождения входящих в его состав компонентов.

Качество -  соответствие БМКП требованиям норматив­
ной документации на БМКП [3]. Предварительный анализ 
описаний к патентам, защищающим БМКП, показал наличие 
в них детальных сведений по получению клеток (клеточных 
линий) и по таким показателям качества, как подлинность, 
специфическая активность, жизнеспособность клеток, ста­
бильность, отсутствие контаминации (другие типы клеток, 
инфекционные агенты, прионные белки, компоненты пита-
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Рис. 6. Способ применения БМКП для лечения повреждений 
костей голени, зафиксированных в аппарате Илизарова. Су­
спензию М с к  инъецируют в область поврежденного участка 
кости голени [27].

I II III IV
рис. 7. способ применения БМкп и продукты, используемые 
для лечения повреждений верхней челюсти. I -  сбор пульпы 
зуба; II -  выделение аутологичных МСК; III -  сортировка вы­
деленных МСК; IV -  формирование суспензии или матрицы, 
содержащей МСК; V -  введение суспензии или матрицы, со­
держащей М с к  в область поврежденной костной ткани верх­
ней челюсти [27].

тельной среды) и др. Такая подробность описания к патенту 
вызвана тем, что для доказательства критерия патентоспо­
собности «промышленная применимость» заявители приво­
дят всю последовательность этапов получения БМКП с ука­
занием возможных продуктов, получаемых на каждом этапе 
(рис. 5), и способов его возможного применения (рис. 6 и 7).

Формула изобретения содержит характеристики патен­
туемого объекта, которые можно рассматривать как ис­
ходную информацию для определения показателей под­
линности продукта и его специфической активности. При­
чина наличия в формуле таких сведений обусловлена тем, 
что заявитель должен показать патентному эксперту суще­
ственные признаки своего изобретения, позволяющие от­
личать патентуемый им объект от других объектов подобно­
го назначения, а совокупность таких признаков должна обе­
спечивать технический результат, что обычно основывается 
на примерах конкретного выполнения изобретения.

Подлинность продукта -  это набор характерных, спец­
ифических показателей, отличающих данный продукт от 
других. Для подтверждения подлинности БМКП исполь­
зуют генетические, биохимические, иммунофенотипиче­
ские и морфологические характеристики клеточных ли­
ний. Генетические характеристики включают определение 
видовой принадлежности клеток гибридизацией in situ и 
молекулярно-генетическое подтверждение наличия в клет­
ках плазмидного или иного вектора, содержащего экспрес­
сирующие гены, если клетки (клеточные линии) были генети­
чески модифицированы [15, 28]. Биохимические характери­
стики включают перечень биологически активных веществ, 
которые клеточная линия должна синтезировать в среду 
культивирования, фенотипические характеристики -  пере­
чень экспрессируемых клетками поверхностных антигенов, 
определяемых с помощью специфических моноклональных 
антител методом проточной цитофлуориметрии. Морфоло­
гические характеристики должны дать гистологическое опи­
сание клеток клеточной линии, использованной для получе­
ния БМКП [28, 29]. Особенностью показателей качества та­
ких объектов является их «плавающий характер». Например, 
процентное соотношение клеточных маркеров стромальных 
клеток костного мозга, используемых для замещения кост­
ных дефектов, была следующей: более 90% клеток экспрес­
сировали поверхностные маркеры CD73, CD90, CD105 и HLA 
A-B-C; менее 5% -  CD3, CD34, CD45 и HLA DP, DQ, DR [29].

Специфическая активность. Подтверждение зависит от 
способа получения, состава и назначения БМКП. Напри­
мер, специфическая активность БМКП, предназначенно­
го для восстановления ишемизированного участка ткани, 
представляющего собой смесь двух линий ММСК, одна из 
которых модифицирована генетической конструкций на 
основе вирусного вектора, обеспечивающая гиперпродук­
цию фактора роста эндотелия сосудов, другая -  на основе 
вирусного вектора, обеспечивающая гиперпродукцию ан- 
гиопоэтина, будет определяться по продукции этими лини­
ями клеток фактора роста эндотелия сосудов и ангиопоэ- 
тина соответственно [15]. Установить биораспределение 
имплантированных клеток позволяет использование искус­
ственных биомаркеров, в частности введение в геном клет­
ки гена люциферазы [28].

Отсутствие всех видов микроорганизмов в БМКП. Под­
тверждают на специальных селективных средах в анаэроб-



ных и аэробных условиях роста при температурах 30 и 370С 
при инкубировании продолжительностью от 24 ч до 3 сут [27].

Жизнеспособность клеток. Подтверждают выявлением жи­
вых клеток в препарате. Наиболее распространенным мето­
дом является окрашивание клеток трипановым синим с по­
следующим подсчетом окрашенных и неокрашенных клеток. 
Живые клетки с неповрежденной клеточной мембраной не 
окрашиваются этим красителем. Препарат считают надлежа­
щего качества, если он содержит 70-90% живых клеток [27].

Стабильность. Соответствие по этому показателю опре­
деляется по многим показателям, в зависимости от назна­
чения БМКП. Например, по спектру стволовых клеток (stem 
cell profile), среднему размеру клеток, их зернистости, жиз­
неспособности и наличию клеток на поздних стадиях апоп­
тоза по окрашиванию с интеркалирующим красителем про- 
пидиум иодидом и др. [27].

Проведенный анализ патентных источников показал, что 
разработка эффективных методов доклинических исследо­
ваний БМКП должна проводиться на основе классификации 
БМКП, предполагающей их разделение на группы, различа­
ющиеся по решаемым разработчиком задачам (восстанов­
ление костной ткани, хряща, подавление реакции «транс­
плантат против хозяина» и др.); по способу применения (па­
рентеральное или местное); по сложности доклиническо­
го исследования (неизмененные или измененные методами 
генной инженерии клетки), по происхождению клеток (ауто­
логичные, аллогенные) и другим критериям. Наиболее пер­
спективными методами доклинических исследований БМКП 
будут те, которые позволят предсказать биораспределение 
клеток в организме человека и их дальнейшую трансдиффе- 
ренцировку и функционирование в пораженной ткани.

Показатели качества БМКП, рекомендуемые для вклю­
чения в нормативную документацию, способы определения 
этих показателей, должны характеризовать назначение БМКП 
в определенном диапазоне свойств, обеспечивающих эффек­
тивность и безопасность их медицинского применения.

При разработке методов доклинических исследований и 
определения показателей качества БМКП, необходимо учи­
тывать следующее:

1) развитие технологий разработки и производства БМКП 
затормозилось в средине прошлого десятилетия, новые 
разработки представляют собой частные усовершенствова­
ния БМКП, созданных в прошлом десятилетии, при этом ряд 
проблем (низкая эффективность управления дифференциа­
цией клеток в условиях in vivo и in vitro, неспецифическое им­
муносупрессивное действие и др.), ограничивающих клини­
ческое применение БМКП, остаются актуальными;

2) разработка БМКП проводится в двух направлениях: 
для парентерального (предполагается внутривенное вве­
дение продукта) и местного применения (продукт вводится 
в пораженную ткань или вокруг нее). В основном разраба­
тываются БМКП на основе аутологичных клеточных линий, 
предназначенные для введения в очаг поражения (в соста­
ве биоинженерных конструкций или трансплантата);

3) в настоящее время БМКП на основе немодифициро­
ванных клеточных линий, вытесняются БМКП с модифици­
рованными клеточными линиями. Для их модификации ис­
пользуются либо биологически активные вещества, либо 
методы соматической генной терапии;
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