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Резюме. Проведен обзор данных литературы, посвященных разработке и внедрению в клиническую практику биомеди-
цинских клеточных продуктов (БМКП) — нового класса препаратов, реализация и применение которых возможны при 
условии подробного изучения их специфической активности и безопасности на этапе экспериментальных исследова-
ний. Представлена характеристика основных типов БМКП, разрешенных в Российской Федерации, особенности их 
состава и практического применения. Проанализированы основные этапы проведения доклинических исследований 
БМКП (требования к моделям животных, исследование общей токсичности, иммуногенности, онкогенности, туморо-
генности и др.), не включающие оценку качества препарата. Рассмотрены требования, предъявляемые к клиническому 
этапу разработки БМКП. Отмечено, что для обоснования выбора клинически значимых конечных точек оценки эф-
фективности и безопасности БМКП могут применяться данные соответствующих доклинических исследований пре-
паратов, а также накопленный опыт клинического применения для изучаемой патологии.
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Abstract. The article reviews literature data on development and clinical use of biomedical cell products (BCPs) — a new class 
of medicines which could be approved for distribution and use only after their specific activity and safety have been thoroughly 
examined at the stage of experimental research. The article describes main characteristics of BCPs approved in the Russian Fed-
eration, as well as specific aspects of their formulation and use. It analyses the main stages of preclinical studies (requirements for 
animal models, testing of general toxicity, immunogenicity, oncogenicity, tumorigenicity, etc.) that do not cover medicine quality 
evaluation. The article also dwells upon requirements for the clinical stage of BCPs development. It was shown that the choice of 
clinically relevant efficacy and safety endpoints could be substantiated by respective preclinical data and accumulated experience 
of the clinical use of medicines for a particular condition.
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Ряд стратегических программ развития меди-
цинской науки до 2025 г. в области биотехнологий  
и фундаментальных научных исследований позво-
лили утвердить правила обращения биомедицин-
ских клеточных продуктов (БМКП) в Российской 
Федерации. Важным этапом развития отечествен-
ного законодательства в области БМКП является 
вступление в силу с января 2017 г. Федерального 
закона Российской Федерации от 23 июня 2016 г. 
№ 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продук-
тах», подготовленного с учетом анализа междуна-
родных стандартов и директив зарубежной право-
применительной практики, который позволяет 
установить определенные требования, в частности  
в отношении доклинических и клинических иссле-
дований БМКП.

Цель работы — анализ и обобщение основных 
этапов проведения доклинических и клинических 
исследований биомедицинских клеточных продук-
тов для обоснования оценки их безопасности и эф-
фективности.

На сегодняшний день лидерами в проведении 
клинических исследований (КИ) препаратов на 
основе человеческих клеток и тканей, равно как 
и по проводимым разработкам в данной области, 
являются США и страны Европы. В странах Евро-
пейского союза (ЕС) и США обращение препаратов 
на основе жизнеспособных клеток человека закре-
плено на законодательном уровне и подлежит госу-
дарственному контролю с конца 1990-х гг. Созданы 
специальные подразделения: на базе EMA создан 
Комитет по передовой терапии (Committee for Ad-
vanced Therapies — САТ) [1]; в США подобная груп-
па препаратов называется «клетки и ткани человека, 
а также препараты, основанные на клетках и тка-
нях» (Human cells, tissues, or cellular and tissue based 
products, HCT/P) и входит в компетенцию Отдела 
по тканям и передовой терапии CBER — Центра 
оценки и изучения биологических препаратов [2]. 
Основные требования к доклиническому изучению 
лекарственных препаратов на основе клеток и тка-
ней в странах ЕС объединены в регулирующем Ру-
ководстве EMA [3], в США — в Руководстве для от-
расли «Доклиническая оценка экспериментальных 
препаратов для клеточной и генной терапии» [4].

В Российской Федерации до момента всту-
пления в силу Федерального закона № 180-ФЗ и 
нормативно-правовых актов, обеспечивающих его 
действие, отсутствовала законодательная база, ре-
гламентирующая разработку, проведение доклини-
ческих исследований (ДКИ) и КИ препаратов, со-
держащих в своем составе жизнеспособные клетки 
человека, что являлось препятствием для их внедре-
ния в медицинскую практику, помимо научно-ис-
следовательских разработок и «пилотных» иссле-
дований, которые проводились различными НИИ 
и медицинскими центрами. Например, в научной 
литературе Супотницким М.В. и др. [5] опублико-
ваны результаты применения БМКП при замеще-
нии клеток, восстановлении структур и функций 
тканей и органов человека, активации собственных 
восстановительных процессов его организма (ре-

генеративная терапия), создании тканей и органов 
биоинженерными методами (тканевая инженерия), 
доставке лекарственных препаратов в организм че-
ловека, а также при коррекции иммунных реакций 
различного типа.

Законодательство в области БМКП находит-
ся на этапе становления, и изначально существуют 
определенные различия в понятиях и механизмах 
признания результатов разработки препаратов ре-
гуляторными органами от зарубежных руководств. 
Так, БМКП в соответствии с Федеральным законом 
№ 180-ФЗ являются отдельной группой препаратов 
для медицинского применения (а не биологическим 
лекарственным средством, в соответствии с опреде-
лением «биологического лекарственного средства», 
утвержденным в Федеральном законе № 61-ФЗ); 
в законодательстве ЕС и США данная группа пре-
паратов относится к биологическим — «biologicals»; 
существуют значительные отличия и в классифика-
ции препаратов [6].

Следует отметить наличие в странах ЕС меха-
низма сертификации препаратов передовой тера-
пии (ППТ) [7]. Сертификации могут подлежать 
данные о качестве и ДКИ, минимальный набор ко-
торых для прохождения научной экспертизы в целях 
сертификации определен Руководством [8] (рис. 1). 
Процедура сертификации является независимой от 
процедуры подачи заявки на получение регистра-
ционного удостоверения и может проводиться для 
препаратов на любой стадии их разработки (объем 
данных должен соответствовать стадии разработки). 
Сертификация призвана упростить в будущем экс-
пертизу заявки на проведение КИ и заявки на полу-
чение регистрационного удостоверения, основыва-
ющихся на тех же самых данных.

Еще одним важным моментом, касающимся 
ДКИ препаратов на основе клеток и тканей в стра-
нах ЕС, является то, что в соответствии с Постанов-
лением (EC) 1394/2007 [9] клинический опыт может 
замещать собой некоторые части доклинической 
разработки.

Однако приемлемость данного подхода зависит 
от качества собранных данных. Подобный подход 
должен быть обоснован Заявителем, который еди-
нолично несет все связанные с этим риски, при этом 
необходимо подтвердить, что данные, подаваемые 
взамен данных ДКИ, действительно актуальны в 
отношении препарата, на который подается заявка.  
В любом случае, необходимо представить обоснова-
ние для исключения из плана исследований любых 
ДКИ [9, 10]. Например, при регистрации препарата 
Holoclar® в декабре 2014 г. Комитет по препаратам 
передовой терапии (САТ), рассмотрев предостав-
ленные разработчиками документы, оценив обо-
снования о нецелесообразности проведения тради-
ционных ДКИ вследствие отсутствия подходящих 
экспериментальных моделей и наличия положи-
тельного клинического опыта (с 1998 г.), допустил 
регистрацию данного препарата при наличии со-
кращенной программы ДКИ. Committee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP) ЕМА одобрил 
выводы САТ [11]. В случае с препаратом Gentuit™ на 



Доклинические и клинические аспекты разработки биомедицинских клеточных продуктов
Preclinical and Clinical Aspects of the Development of Biomedical Cell Products

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2018. V. 8, No. 1

25

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

основе аллогенных кератиноцитов и фибробластов 
токсикологических исследований не проводилось, 
что связано с природой и свойствами препарата  
и ранее полученным обширным доклиническим  
и клиническим опытом сходного с Gentuit™ препа-
рата Apligraf®, зарегистрированного ранее и исполь-
зуемого в практике к моменту регистрации Gentuit™ 
более 10 лет [12].

В Российской Федерации представление данных 
(отчета) о ДКИ является обязательным при подаче 
заявления о государственной регистрации БМКП 
(п. 6, ч. 2, ст. 9 Федерального закона № 180-ФЗ)  
или при получении разрешения на проведение 
многоцентровых международных КИ (ст. 30 Феде-
рального закона № 180-ФЗ). Отчет о ДКИ являет-
ся ключевым документом, на основании которого,  
а также проектов протоколов проведения КИ экс-
перты делают заключение о возможности прове-
дения КИ БМКП в ходе экспертизы документов 
для получения разрешения на проведение КИ. От-
сутствует в российском законодательстве и норма 
возможности замещения каких-либо ДКИ опытом 
и результатами клинического применения, осу-
ществляемого в рамках разработки или апробации 
препарата, поданного на государственную реги-
страцию.

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ БМКП  
(НЕ ВКЛЮЧАЮщИЕ ОцЕНКУ КАЧЕСТВА ПРЕПАРАТА)

Выбор приемлемых методов доклинических ис-
следований позволит обеспечить создание эффек-
тивных и безопасных БМКП с дальнейшим их вне-
дрением в клиническую практику.

ДКИ БМКП должны проводиться в соответ-
ствии с Правилами надлежащей практики по работе 
с БМКП (далее — «Правила…»), которые включают 
два раздела: Правила надлежащей производствен-
ной практики для биомедицинских клеточных 
продуктов и Правила проведения доклинических 
исследований биомедицинских клеточных про-
дуктов. Кроме того, для разработчиков предусмо-
трена возможность консультирования экспертным 
учреждением по вопросам, связанным в том числе  
с ДКИ и КИ БМКП, в соответствии с Приказом Ми-
нистерства здравоохранения № 542н от 23.08.2017 
«Об утверждении Порядка консультирования по во-
просам, связанным с проведением доклинических 
исследований, клинических исследований БМКП, 
биомедицинской экспертизы БМКП, государствен-
ной регистрации БМКП».

В Российской Федерации разрешено использо-
вать три типа БМКП (табл. 1).

Рис. 1. Минимальный набор данных ДКИ для сертификации ППТ в странах ЕС

Таблица 1

ТИПЫ БИОМЕДИЦИНСКИХ КЛЕТОЧНЫХ ПРОДУКТОВ [1]

№ п/п Тип БМКП Особенности состава и применения БМКП

1 Аутологичный Содержит клеточную линию (клеточные линии), полученную из биологического ма-
териала определенного человека, и предназначен для применения этому же человеку

2 Аллогенный Содержит клеточную линию (клеточные линии), полученную из биологического 
материала определенного человека, и предназначен для применения другим людям

3 Комбинированный Содержит клеточные линии, полученные из биологического материала нескольких 
людей, и предназначен для применения одному из них
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Данные препараты, имеющие различия по слож-
ности состава, происхождению и типам клеток, могут 
представлять собой самообновляющиеся стволовые 
клетки, более детерминированные клетки-предше-
ственники или полностью дифференцированные 
клетки, в частности, со специфическими регенера-
тивными, иммуномодулирующими, секреторными 
функциями [3, 13]. Ввиду биологического разнообра-
зия клеток, лекарственных препаратов, медицинских 
изделий, использующихся в составе БМКП, подходы 
к проведению исследований эффективности и без-
опасности в ходе проведения ДКИ могут отличать-
ся, поэтому «Правила…» не описывают конкретных 
методик проведения ДКИ, а содержат общую схему 
и необходимый (базовый) объем проведения иссле-
дований для аутологичных БМКП, дополненный для 
аллогенных, комбинированных, подвергнутых гене-

тической модификации, содержащих лекарственные 
препараты или медицинские изделия БМКП (рис. 2). 
Каждый разработчик должен составить и обосновать 
программу исследований для своего БМКП, в ходе 
которой должны быть продемонстрированы безопас-
ность всех структурных компонентов БМКП и их со-
ответствие предполагаемой функции, принимая во 
внимание их физические, механические, химические 
и биологические свойства.

Учитывая особенность БМКП (наличие клеточ-
ного компонента), одной из самых сложных являет-
ся проблема выбора модели животных для определе-
ния исследований эффективности и безопасности.

В соответствии с «Правилами…» в ходе ДКИ по-
мимо БМКП, предназначенного для использования 
у человека, для доказательства фармакологических 
эффектов может быть использован «гомологичный 

Федеральный закон № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах»
от 23 июня 2016 г.

 

Проект приказа «Об 
утверждении правил 

надлежащей практики 
по работе с 

биомедицинскими 
клеточными 
продуктами»

ГОСТ 33044-2014 
«Принципы 
надлежащей 

лабораторной 
практики»

Руководство по 
доклиническим 

исследованиям ЛС
 

Доклинические исследования БМКП
 

- специфический механизм 
действия, потенциальная 
эффективность БМКП;
- наличие/отсутствие эффекта, 
обусловленного 
взаимодействием со 
сторонними мишенями, 
а также степень его 
выраженности
 
- обоснованность пути 
введения;
- миграция клеток клеточной 
линии (клеточных линий);
- длительность присутствия 
БМКП в организме, необходи-
мая для осуществления 
терапевтического эффекта;
- если БМКП предназначен для 
секреции какого-либо 
фармакологически активного 
вещества, фармакокинетика 
этого вещества должна быть 
изучена
 

- наличие (отсутствие) токсических 
эффектов;
- качественная и количественная 
характеристика наблюдаемых местных и 
общих токсических эффектов по системам 
органов, включая время их возникновения 
по отношению к началу применения 
клеточного продукта;
- возможность разрешения наблюдаемых 
токсических эффектов после прекращения 
применения клеточного продукта;
- зависимость токсических эффектов от 
дозы (если применение различных доз в 
клинических исследованиях не 
исключается)
- безопасная доза для начала клинических 
исследований
 

Специфическая активность
 

Первичная 
фармако-
динамика

 

Вторичная 
фармако- 
динамика

 

Н
еобходимо продемонстрировать

Фармакологическая безопасность
 

Кинетические исследования
 

Токсикологические 
исследования

 

Общая токсичность
 
Местная токсичность
 
Исследование онкогенности
 

Исследование иммуногенности 
и иммунотоксичности

 Исследование репродуктивной 
токсичности

 Исследование 
туморогенности

 

Рис. 2. Этапы оценки БМКП в рамках доклинического исследования
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препарат» — БМКП, полученный из того же типа 
клеток и тканей животных по аналогичной техно-
логии, что и БМКП, планируемый для примене-
ния у человека, что помогает избежать иммунного 
ответа у животных на клетки человека. Ключевым 
свойством гомологичной модели является воспро-
изведение у животного тех же эффектов, которые 
предполагаются при использовании БМКП, пред-
назначенного для применения у человека. Кроме 
того, при наличии обоснования о невозможности 
проведения всех ДКИ на подходящей модели in vivo 
или гомологичного ему продукта животного проис-
хождения, исследования могут быть частично про-

ведены на модели in vitro. Доклинические исследо-
вания БМКП проводятся на подходящих моделях 
животных, способных продемонстрировать сход-
ный с ожидаемым у человека биологический ответ 
на введение БМКП или его гомолога. Подходящая 
модель должна включать в себя млекопитающих; 
быть сопоставимой по физиологическим реакциям 
с организмом человека в части, относящейся к ме-
ханизму действия БМКП; обладать иммунной толе-
рантностью к вводимому БМКП, позволяющей ему 
проявить свое биологическое действие; обеспечи-
вать применение предусмотренного у человека пути 
введения.

Рис. 3. Выбор моделей при проведении ДКИ БМКП
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На рисунке 3 представлены типы исследований, 
примеры выбора моделей, а также критерии выбора 
доз, пути введения и оцениваемых показателей при 
проведении ДКИ БМКП.

Более подробно модели животных для проведе-
ния ДКИ БМКП, включая частные примеры про-
ведения ДКИ для БМКП на основе мезенхимных 
стволовых клеток (МСК) для стимуляции ангиоге-
неза при ишемии нижних конечностей, для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний, для стимуляции 
регенерации периферических нервов, для иммуно-
модуляции при туберкулезной инфекции, БМКП 
для регенерации суставного хряща, печени и подже-
лудочной железы описаны в работе [14].

Следующим моментом при планировании экспе-
риментов ДКИ БМКП является выбор модели заболе-
вания/повреждения, необходимый для определения 
соотношения риска и пользы, связанных с примене-
нием БМКП и определения взаимосвязи между дозой 
БМКП и его активностью и токсичностью.

Примеры моделей заболевания/повреждения 
животных на исследованиях для различных групп 
БМКП приведены в работе [15].

Согласно «Правилам…» в отчете о ДКИ, пред-
ставляемом для формирования регистрационно-
го досье в рамках государственной регистрации, 
необходимо обосновать «наличие различий и 
сходств между патофизиологией заболевания или 
состояния, моделированного в ходе исследования 
специфического действия БМКП на организм, 
и патофизиологией заболевания или состояния, 
наблюдаемого у человека; влияние заболевания 
(патологического состояния) модели на специфи-
ческое действие БМКП на организм; наличие огра-
ничений на перенос данных, полученных в ходе 
эксперимента на модели на применение БМКП  
у человека».

Объем доклинических фармакологических ис-
следований, проводимых в условиях in vivo или 
in vitro, должен быть достаточным для того, чтобы 
продемонстрировать механизм действия БМКП для 
дальнейшего его применения у человека.

В рамках изучения первичной фармакодинамики 
следует использовать обоснованные маркеры биоло-
гической активности, достоверно отражающие спе-
цифический механизм действия, потенциальную эф-
фективность БМКП в организме «хозяина».

ДКИ вторичной фармакодинамики проводятся 
в случае наличия подтвержденных данных о фарма-
кологическом действии или эффектах БМКП, об-
условленных связыванием с не являющимися для 
него основными мишенями.

В рамках ДКИ осуществляется выбор безопас-
ных доз, пути и кратности применения БМКП, 
выявление нежелательных реакций на фоне при-
менения БМКП, а также идентификация органов-
мишеней для оценки токсичности и параметров, 
которые следует в дальнейшем контролировать  
у пациентов, получающих БМКП.

В ходе проведения кинетических исследований 
необходимо обосновать пути введения, исследовать 
миграцию клеток клеточной линии (клеточных ли-

ний) из состава БМКП из места введения; длитель-
ность существования продукта в организме (если 
предполагается его полная или частичная элими-
нация) или его присутствие в организме в течение 
времени, необходимого для осуществления тера-
певтического эффекта [16]. Если БМКП предназна-
чен для секреции какого-либо фармакологически 
активного вещества, фармакокинетика этого веще-
ства должна быть изучена.

Токсикологические ДКИ должны быть прове-
дены (максимально приближены) в соответствии 
с требованиями надлежащей лабораторной прак-
тики (GLP). В ходе исследований должно быть по-
казано:

- наличие (отсутствие) токсических эффектов;
- качественная и количественная характеристи-

ка наблюдаемых местных и общих токсических эф-
фектов по системам органов, включая время их воз-
никновения по отношению к началу применения 
клеточного продукта;

- возможность разрешения наблюдаемых токси-
ческих эффектов после прекращения применения 
клеточного продукта;

- зависимость токсических эффектов от дозы (если 
применение различных доз в КИ не исключается);

- определена безопасная стартовая доза для на-
чала КИ.

На рисунке 4 представлены схема и требования 
к проведению исследований по определению об-
щей и местной токсичности БМКП в соответствии 
с «Правилами…».

Помимо исследований общей и местной ток-
сичности в ходе ДКИ могут проводиться исследо-
вания иммуногенности и иммунотоксичности для 
БМКП, предназначенных для модификации имму-
нологических реакций различного типа в рамках ис-
следования их фармакологической активности. Так-
же исследования иммуногенности проводятся для 
БМКП, содержащих генетические модификации и 
аллогенные клеточные линии. Объем исследований 
репродуктивной токсичности зависит от показаний 
к применению и популяции пациентов, для которых 
предназначается БМКП.

В рамках определения безопасности препарата 
вероятность возникновения онкогенеза, в отличие 
от лекарственного средства, оценивают, исследуя 
туморогенность клеточного материала препарата. 
Туморогенность — это способность неопластиче-
ских клеток, растущих в культуре, формировать 
опухоли при инокуляции животным [17]. В иссле-
дованиях туморогенности на животных должен ис-
пользоваться целевой клинический препарат, а не 
аналогичные животные клетки.

В зарубежной практике выявлению возможно-
сти опухолеобразования большое внимание уделя-
ется при проведении ДКИ препаратов, содержащих 
в своем составе стволовые и слабодифференциро-
ванные клетки, а также клетки, подвергающиеся 
сильным химическим и физическим воздействиям 
в процессе производства, например, облучению. 
Так, стандартное шестинедельное исследование ту-
морогенности на мышах для препарата Prochymal® 
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(комплекс культивированных ex vivo мезенхималь-
ных стромальных клеток) в случае с препаратом 
Holoclar®, обычных исследований на канцероген-
ность/туморогенность не проводилось, они были 
заменены на оценку трансформационного потен-
циала и пролиферативной активности [11].

Согласно «Правилам…» исследования тумо-
рогенности проводятся на подходящих моделях и 
включают в себя исследования возможности эк-
топического приживления клеточного продукта 
(за пределами целевой области применения). Цель 
изучения туморогенности состоит в оценке воз-
можности образования опухолевой ткани (как зло-
качественной, так и доброкачественной) непосред-
ственно из клеточной линии БМКП, а также любых 
изменений клеточного продукта в организме, ко-
торые можно трактовать как предопухолевые [16]. 
Продолжительность исследования туморогенности 

не должна быть меньше продолжительности иссле-
дования общей токсичности.

Необходимыми исследованиями безопасности 
БМКП являются и исследования онкогенности, 
особенно для БМКП, содержащих неспециали-
зированные клетки или секретирующих факторы, 
влияющие на рост и дифференцировку клеток,  
а также подвергнутых генетической модификации, 
или содержащих лекарственные препараты и секре-
тирующих фармакологически активные вещества 
при отсутствии сведений об их онкогенности. Срок 
наблюдения за лабораторными животными при ис-
следованиях онкогенности составляет 24 мес. для 
крыс и 18 мес. для мышей. Обязательно использова-
ние контрольной группы животных, не получающей 
БМКП. БМКП, в отношении которого не проведе-
но исследований онкогенности, должен рассматри-
ваться как потенциально онкогенный.

Рис. 4. Требования к проведению исследований по определению общей и местной токсичности БМКП



А. В. Тихомирова и др.
A. V. Tikhomirova et al.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2018. V. 8, No. 1

30

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Таблица 2

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ 
НА ТЕРРИТОРИИ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ [18]

№ 
п/п

Оригинальное 
название Статус

Дата начала/
завершения ис-

следования
Показа-

ния Содержание исследования Место проведения

1

Autologous 
Tolerogenic 

Dendritic Cells 
for Treatment 

of Patients With 
Rheumatoid 

Arthritis

Набор 
паци-
ентов

декабрь 2016 /
сентябрь 2018

Ревма-
тоидный 

артрит

Безопасность/эффективность 
внутрисуставного введения 
аутологичных толерогенных 

дендритных клеток для лечения 
больных ревматоидным артри-

том

ФГБУ «Российский 
институт фундамен-

тальной и клинической 
иммунологии»,  
г. Новосибирск

2

Allogenic 
Mesenchymal 
Stem Cells for 

the Critical Limb 
Ischemia Therapy

Набор 
паци-
ентов

октябрь 2013 /
ноябрь 2018

Крити-
ческая 

ишемия 
конеч-
ностей

Лечение критической ишемии 
конечностей аллогенными 

МСК

Федеральный научно-
клинический центр 

ФМБА России, Москва

3

Autologous 
Antigen-activated 

Dendritic Cells 
in the Treatment 
of Patients With 

Colorectal Cancer

Набор 
паци-
ентов

сентябрь 
2016 /

сентябрь 2019

Коло-
ректаль-
ный рак

Исследование клинической и 
лабораторной эффективности 
аутогемотерапии, основанной 
на аутологичных антиген-ак-

тивированных дендритных 
клетках для лечения пациентов 

с колоректальным раком

ФГБУ «Российский 
институт фундамен-

тальной и клинической 
иммунологии»,  
г. Новосибирск

4

Tissue-engineered 
Construct Based 

on Buccal 
Mucosa Cells 

and Matrix From 
Collagen and 

Polylactoglycolide 
Fibers

Набор 
паци-
ентов

июнь 2017 /
июнь 2022

Дефекты 
(суже-
ние) 

уретры

Открытое перспективное КИ 
безопасности и эффектив-

ности хирургического лечения 
больных с дефектами переднего 
отдела уретры с использовани-

ем тканевой конструкции на 
основе аутологичных буккаль-

ных клеток слизистой оболочки 
и матрицы из восстановленного 
коллагена и армирующих поли-

лактогликолидных волокон

ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И. М. Се-
ченова» Минздрава 

России (Сеченовский 
университет), Москва

5

Autologous Bone 
Marrow-derived 

Mesenchymal 
Stem Cells 

for Atrophic 
Endometrium 

in Patients With 
Repeated IVF 

Failures

Набор 
паци-
ентов

сентябрь 
2017 /

февраль 2019

Бес-
плодие, 
синдром 
Ашерма-

на

Открытое рандомизированное 
исследование клинической 

эффективности и безопасности 
клеточного продукта на основе 
аутологичных мезенхимальных 

стволовых клеток костного 
мозга для восстановления эндо-

метрия у пациентов с повтор-
ными нарушениями ЭКО

ФГБНУ «НИИ акушер-
ства, гинекологии и 

репродуктологии  
им. Д. О. Отта»,  

Санкт-Петербург

6

Autologous Den-
dritic Cell Vaccine 

for Treatment 
of Patients With 
Chronic HCV-

Infection

Набор 
паци-
ентов

май 2015 /
май 2018

Гепатит 
С

Безопасность/эффективность 
вакцинации аутологичными 

дендритными клетками активи-
рованными рекомбинантными 
HCV-антигенами (Core и NS3) 
для лечения больных хрониче-

ской HCV-инфекцией 

ФГБУ «Российский 
институт фундамен-

тальной и клинической 
иммунологии», 
 г. Новосибирск

7

Safety and Effi-
cacy of Allogenic 

Mesenchymal 
Stem Cells in 
Patients With 

Rapidly Progres-
sive Interstitial 
Lung Disease

Набор 
паци-
ентов

февраль 2017 /
сентябрь 2019

Идио-
пати-

ческий 
фиброз 
легких

I и II фазы исследование 
для оценки безопасности и 
эффективности аллогенной 

трансплантации мезенхималь-
ных стволовых клеток костного 

мозга у пациентов с быстро 
прогрессирующим интерстици-

альным заболеванием легких

Федеральный научно-
клинический центр 

ФМБА России, Москва

8
Neural Stem Cell 
Transplantation in 
Traumatic Spinal 

Cord Injury

Ак-
тивная 

фаза
июль 2014 /

декабрь 2019
Травмы 
спинно-
го мозга

Безопасность и эффективность 
аутологичной трансплантации 
нейральных стволовых клеток 

пациентам с травмой спинного 
мозга

Федеральный научно-
клинический центр 

ФМБА России, Москва

9

Effectiveness and 
Safety of Method 

of Maxilla 
Alveolar Process 
Reconstruction 
Using Synthetic 

Tricalcium Phos-
phate and Autolo-

gous MMSCs

Реги-
страция 
по за-
просу

сентябрь 
2014 /

март 2018

Дефекты 
челюсти, 
атрофия 
альвео-
лярного 
отростка

Эффективность и безопас-
ность метода восстановления 
дефектов верхней челюсти с 
использованием тканеинже-

нерной конструкции на основе 
синтетического трикальциевого 
фосфата и аутологичных муль-
типотентных мезенхимальных 

стромальных клеток, полу-
ченных из слизистой оболочки 

полости рта

ФГБУ «Центральная 
клиническая больни-

ца с поликлиникой 
медицинского центра 

управления делами 
Президента Российской 

Федерации», Москва; 
Центр биомедицинских 

технологий, Москва; 
Московский государ-

ственный медицинский 
стоматологический уни-
верситет им. А. И. Евдо-

кимова, Москва
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Продолжение таблицы 2

№ 
п/п

Оригинальное 
название Статус

Дата начала/
завершения ис-

следования
Показа-

ния Содержание исследования Место проведения

10

Autologous Bone 
Marrow Mono-
nuclear Cells in 
the Combined 
Treatment of 

Coronary Heart 
Disease

Ак-
тивная 

фаза
февраль 2013 /
февраль 2018

Ишеми-
ческая 

болезнь 
сердца

Влияние введения аутологич-
ных стволовых клеток костного 
мозга на длительность функци-
онирования аортокоронарных 

шунтов при хирургическом 
лечении ишемической болезни 

сердца

Первый Санкт-
Петербургский государ-
ственный медицинский 
университет им. акаде-

мика И. П. Павлова,
Санкт-Петербург

11
Laryngo-Tracheal 

Tissue-Engi-
neered Clinical 
Transplantation

Иссле-
дование 
завер-
шено, 

резуль-
таты 

опубли-
кованы

декабрь 2013 /
декабрь 2016

Заболе-
вания 
трахеи

КИ биоискусственного кар-
каса, засеянного стволовыми 

клетками, у пациентов с добро-
качественными и злокачествен-

ными заболеваниями трахеи

Клинический регио-
нальный госпиталь, 

г. Краснодар

12

The Study of the 
Effectiveness of 

Tissue Equivalent 
on the Basis of 
Cultured Cells 
to Heal Skin 

Blemishes

Набор 
паци-
ентов 

не 
ведется

февраль 2013 /
июль 2018

Нейро-
трофи-
ческие 
язвы, 
ожоги

Фаза 2 КИ: использование тка-
невого эквивалента на основе 

культивируемых клеток для за-
живления повреждений кожи

Уральская государ-
ственная медицинская 

академия,  
г. Екатеринбург

13

Autologous Den-
dritic Cell Vaccine 

Loaded With 
Allogenic Tumor 
Lysate Expres-
sion of Cancer 

Testis Antigens in 
Patients With Soft 

Tissue Sarcoma

Набор 
паци-
ентов

июнь 2013 /
сентябрь 2017

Сарко-
ма, но-
вообра-
зования 
соеди-

нитель-
ной и 

мягких 
тканей

Нерандомизированное 
одноцентровое исследование 
II фазы по оценке эффектив-
ности и токсичности аутоло-
гичной дендритно-клеточной 
вакцины, нагруженной анти-

геном — лизатом опухоли рака 
яичка у пациентов с саркомой 

мягких тканей

ФГБУ «Национальный 
медицинский исследо-
вательский центр онко-
логии имени Н.Н. Пе-
трова» Министерства 
здравоохранения Рос-
сийской Федерации, 

Санкт-Петербург

14
Proteome-based 
Immunotherapy 
of LunG Сancer 
Brain Metastases

Реги-
страция 
по за-
просу

декабрь 2012 /
декабрь 2020

Метаста-
зы при 

новооб-
разова-

ниях

Протеом-основанная персона-
лизированная иммунотерапия 
метастазов в головном мозге от 

рака легких (аутологичные и 
аллогенные дендритно-клеточ-

ные вакцины)

ЗАО «Клиника восста-
новительной интервен-

ционной неврологии  
и терапии 

«НЕЙРОВИТА»,  
Москва

15

Proteome-based 
Immunotherapy 

of Brain Metasta-
ses From Breast 

Cancer

Реги-
страция 
по за-
просу

декабрь 2012 /
декабрь 2020

Метаста-
зы при 

новооб-
разова-

ниях

Протеом-основанная персона-
лизированная иммунотерапия 
метастазов в головном мозге 

от рака груди (аутологичные и 
аллогенные дендритно-клеточ-

ные вакцины)

ЗАО «Клиника восста-
новительной интервен-

ционной неврологии  
и терапии  

«НЕЙРОВИТА»,  
Москва

16
Proteome-based 
Personalized Im-
munotherapy of 

Glioblastoma

Реги-
страция 
по за-
просу

декабрь 2012 /
декабрь 2020

Глиобла-
стома

Протеом-основанная персона-
лизированная иммунотерапия 

злокачественных опухолей 
головного мозга (аутологичные 
и аллогенные дендритно-кле-

точные вакцины)

ЗАО «Клиника восста-
новительной интервен-

ционной неврологии  
и терапии 

«НЕЙРОВИТА»,  
Москва

17

Plasmonic Photo-
thermal and Stem 
Cell Therapy of 
Atherosclerosis 
Versus Stentina

Оста-
новле-

но
декабрь 2010 /
октябрь 2012

Атеро-
склероз

Терапия атеросклероза лазером 
с использованием золотых ча-
стиц и стволовыми клетками

Исследовательский 
фонд «Де Хаар», 

Роттердам, Нидерлан-
ды; Уральский центр 
современных нано-

технологий, Институт 
естественных наук, 

Уральского федерально-
го университета,  
г. Екатеринбург;

Уральский институт 
кардиологии,  

г. Екатеринбург

18
Endocardial Stem 

Cells Approach 
Efficacy

Завер-
шено

февраль 2007 /
декабрь 2011

Ишемия 
миокар-

да

Эффективность имплантации 
эндокардиальных стволовых 
клеток у больных с ишемиче-

ской болезнью сердца

НИИ патологии крово-
обращения  

им. Е. Н. Мешалкина, 
 г. Новосибирск

Примечания. Поиск зарегистрированных в «Реестре…» КИ на территории России осуществлялся по параметрам: ключевые слова — 
cell therapy and stem cell; статус КИ — набор пациентов (Recruiting), набор пациентов не ведется (Not yet recruiting), активная фаза 
(Active, not recruiting), завершено (Completed), регистрация по запросу (Enrolling by invitation), остановлено (Terminated); страна про-
ведения — Российская Федерация. Из результатов поиска исключены КИ клеток стромально-васкулярной фракции жировой тка-
ни, не подвергавшихся экспансии и, соответственно, не относящихся к прототипам БМКП. Поиск по ключевым словам (например, 
chondrocytes, cardiomioblasts), которые позволяют выявить КИ препаратов на основе клеток человека (не МСК) на территории Рос-
сии, результатов не дал.
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КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗРАБОТКИ БМКП

На сегодняшний день одним из основных ре-
сурсов в глобальной сети Интернет о проводи-
мых КИ является «Реестр клинических исследо-
ваний федеральных и частных фармацевтических 
компаний» (Clinical Trials registry and database,  
www.ClinicalTrials.gov) (далее «Реестр…»). «Реестр…» 
был создан FDA в 1997 г. с целью обязательной ре-
гистрации проводимых на территории США КИ. 
КИ, проводимые в других странах, регистрируются 
в «Реестре…» в добровольном порядке, в настоящее 
время многие страны мира размещают информа-
цию о проводимых КИ. По состоянию на 25 декабря 
2017 г. в «Реестре…» содержатся сведения как мини-
мум о 18 зарегистрированных клинических исследо-
ваниях препаратов для клеточной терапии на терри-
тории Российской Федерации (табл. 2).

Однако необходимо отметить, что в Российской 
Федерации регуляторными органами при государ-
ственной регистрации ЛС и БМКП, признаются 
КИ, проводимые в соответствии с разрешениями на 
проведение КИ, выданными Министерством здра-
воохранения Российской Федерации.

Из данных, приведенных в таблице 2, следу-
ет, что представленные зарегистрированные КИ 
на территории России проводятся (или проводи-
лись — 3 КИ на сегодняшний день имеют статус «за-
вершено» или «остановлено», 1 КИ (№ 13) — статус 
«набор пациентов») исключительно с МСК или ден-
дритными клетками, 9 препаратов являются аутоло-
гичными, 2 — аллогенными, в 4 КИ исследуются 
тканеинженерные конструкции; в 6 КИ применя-
ются дендритно-клеточные вакцины (ДКВ) (в трех 
из которых — как для аутологичного, так и для алло-
генного применения), для лечения онкологических 
заболеваний проводятся 5 КИ ДКВ, одно КИ — для 
лечения гепатита С.

Учитывая особенность состава, специфику по-
казаний к применению БМКП, а также анализируя 
результаты приведенного поиска КИ, необходимо 
отметить следующие особенности проведения КИ 
БМКП:

- в клинических исследованиях БМКП (в по-
давляющем большинстве случаев) не будут участво-
вать здоровые добровольцы (соответственно фазы 1 
и 2 КИ будут объединены);

- количество пациентов, участвовавших в раз-
ных фазах КИ БМКП, будет меньше по сравнению  
с КИ лекарственных средств;

- для контроля рисков и нежелательных реак-
ций после применения БМКП включение пациен-
тов в проведение КИ предпочтительно проводить 
последовательно, а в некоторых случаях поэтапное 
включение пациентов будет происходить из-за не-
возможности одномоментно подобрать доброволь-
цев в соответствии с определенными критериями 
включения;

- вариабельность доноров для клеток, входящих  
в состав БМКП (преимущественно для аллогенных 
и комбинированных), может привести к различ-
ному ответу на терапию в плане эффективности и 
иммунного ответа, а также в плане возникновения 

нежелательных реакций, поэтому критерии стан-
дартизации (диапазон приемлемых значений по-
казателей спецификации) клеточного компонента 
должны быть определены еще на этапе разработки 
и исследованы на этапе ДКИ;

- необходимость формирования хорошо спла-
нированной программы мониторинга нежелатель-
ных эффектов в процессе КИ БМКП, четких кри-
териев приостановки/прекращения исследований;

- для обоснования выбора клинически зна-
чимых конечных точек оценки эффективности и 
безопасности необходимо применять данные со-
ответствующих ДКИ препарата (а также аналогов, 
имеющихся на рынке), накопленный опыт клини-
ческого применения для изучаемой патологии;

- возможность разного ответа на терапию БМКП 
и ограниченное число добровольцев, участвовав-
ших в КИ, может привести к затруднению форми-
рования списка нежелательных (серьезных нежела-
тельных, непредвиденных нежелательных) реакций.

В соответствии с Федеральным законом  
№ 180-ФЗ клинические исследования изучаемого 
БМКП предполагают оценку его профилактиче-
ских, диагностических, лечебных, реабилитацион-
ных свойств в процессе применения БМКП человеку  
в целях получения доказательств его безопасности 
и эффективности, данных о побочных действиях 
такого продукта и нежелательных реакциях, связан-
ных с его применением, а также об эффекте взаи-
модействия исследуемого БМКП с другими БМКП, 
лекарственными препаратами и/или медицински-
ми изделиями, пищевыми продуктами [19].

Клинические исследования БМКП должны 
проводиться в соответствии с Приказом Минздрава 
России от 22 сентября 2017 г. № 669н «Об утверж-
дении Правил надлежащей клинической практики 
биомедицинских клеточных продуктов», регулиру-
ющим отношения по планированию, организации, 
проведению, мониторингу, аудиту и документирова-
нию клинических исследований изучаемого БМКП 
с участием человека [16]. ГОСТ Р 52379–2005 «Над-
лежащая клиническая практика» может исполь-
зоваться при проведении КИ БМКП совместно  
с настоящими Правилами в части, им не противо-
речащей. КИ может проводить только медицинская 
организация, аккредитованная на право проведе-
ния клинических исследований БМКП [20]. Необ-
ходимо отметить, что «пилотные» КИ, проведенные  
в рамках научной разработки и не имеющие разре-
шения Минздрава России на проведение КИ соот-
ветствующего БМКП (данное разрешение выдается 
в рамках государственной регистрации БМКП по-
сле проведения экспертизы качества и эксперти-
зы документов для проведения КИ), не могут быть 
приняты при государственной регистрации.

План клинического этапа разработки БМКП 
должен включать изучение фармакодинамических 
свойств, т.е. оценку эффекта в организме реципиен-
та, и фармакокинетических свойств — оценку мо-
ниторинга жизнеспособности, дифференциации, 
миграции, функциональной активности БМКП  
в период предполагаемого жизненного цикла про-
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Федеральный закон № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах»
от 23 июня 2016 г.

 

Клинические исследования БМКП
 

Фармакодинамические 
свойства

Оценка эффекта БМКП
в организме реципиента

Фармакокинетические 
свойства

 

Подбор режима дозирования
 

Оценка эффективности 
и безопасности

 

Фармакобезопасность

Оценка мониторинга жизнеспособности, 
дифференцировки, миграции, 
функциональной активности БМКП 
в организме в процессе предполагаемого 
жизненного цикла продукта

Приказ 
«Об утверждении 

Правил надлежащей 
клинической практики 

биомедицинских 
клеточных продуктов»

ГОСТ 52379-2005 
«Надлежащая 
клиническая 

практика» 

Определение оптимального и 
продолжительного терапевтического 
эффекта 

Определение пользы/риска БМКП с 
использованием клинически значимых 
критериев эффективности
 

Определение пользы/риска БМКП 
в рамках долгосрочных исследований
 

Рис. 5. Этапы оценки БМКП в рамках клинического изучения

дукта в организме человека. Следует проводить КИ 
для определения режима дозирования (как прави-
ло, подобранного в процессе ДКИ), оказывающего 
оптимальный и продолжительный терапевтический 
эффект, а также для оценки отношения ожида-
емой пользы к возможному риску применения  
с использованием клинически значимых критериев 
эффективности в соответствии с руководствами по 
конкретным нозологиям (рис. 5). Существует необ-
ходимость и в оценке фармакобезопасности в рам-
ках долгосрочных исследований.

В рамках программы клинической разработки 
должны быть изучены все особенности примене-
ния БМКП, включая метод введения и необходи-
мость проведения сопутствующего лечения, что  
в дальнейшем должно быть описано в инструкции 
по применению БМКП. В случае, когда механизм 
действия БМКП не до конца изучен, основные 
эффекты препарата должны быть описаны. Когда 
состав БМКП включает также неклеточный ком-
понент, должна проводиться оценка комбинации 
с целью определения совместимости, скорости де-
градации и функциональной активности продукта. 
Требования к исследованиям фармакокинетики, 
включая возможную методологию, информатив-
ность, должны формулироваться индивидуально.

Выбор дозы при КИ БМКП должен быть осно-
ван на данных, полученных при изучении качества 
и при проведении ДКИ изучаемого БМКП, и связан 

с его потенциальной эффективностью. Дизайн ис-
следований дозировки должен быть разработан та-
ким образом, чтобы определить минимальную эф-
фективную дозу БМКП, то есть наименьшую дозу, 
которая позволит получить желаемый эффект, или 
диапазон оптимальной эффективной дозы, опреде-
ляемый как максимальный диапазон доз, необходи-
мый для получения желаемого эффекта на основе 
результатов КИ эффективности и переносимости 
БМКП. Если это возможно, также должна быть  
изучена максимальная безопасная доза, которая 
определяется как максимальная доза, введение ко-
торой, на основании результатов исследования кли-
нической безопасности, возможно без развития не-
желательных реакций.

КИ по оценке эффективности должны быть 
адекватно спланированы для того, чтобы:

- продемонстрировать эффективность БМКП 
на целевой популяции пациентов, используя клини-
чески значимые конечные точки и обоснованность 
режима применения, приводящего к достижению 
оптимального терапевтического эффекта;

- оценить продолжительность терапевтическо-
го эффекта назначаемого БМКП и соотношение 
польза/риск, принимая во внимание существующие 
терапевтические альтернативы для целевой популя-
ции пациентов.

Выводы о возможности прогнозирования без-
опасности для целевых популяций должны основы-



А. В. Тихомирова и др.
A. V. Tikhomirova et al.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2018. V. 8, No. 1

34

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

ваться на точной и подробной оценке ограничений 
имеющихся данных КИ либо их отсутствии для ка-
ких-либо подгрупп. Любые отклонения от указан-
ных рекомендаций требуют обоснования.

База данных по безопасности должна содержать 
достаточное количество данных для выявления ча-
стых нежелательных реакций. Объем базы данных 
по безопасности должен определяться с учетом 
предыдущего опыта клинического применения 
аналогичных препаратов. Риск, связанный с приме-
нением сопутствующих манипуляций или фармако-
логических воздействий, например, необходимыми 
хирургическими процедурами для введения БМКП 
или применения иммунодепрессантов, должен обя-
зательно оцениваться для обоснования КИ, а также 
для выбора целевой популяции пациентов.

Должны оцениваться все вопросы безопасности 
применения БМКП, возникающие на этапе докли-
нической разработки, особенно в случае отсутствия 
соответствующих моделей у животных для оцен-
ки конкретного заболевания или в случае наличия 
физиологических различий, ограничивающих про-
гностическую ценность подходящей гомологичной 
модели у животных.

Особое внимание должно быть обращено на та-
кие биологические процессы, как иммунный ответ, 
инфекции, возможность злокачественной транс-
формации клеток, а также на сопутствующее лече-
ние во время этапа разработки и пострегистрацион-
ного применения БМКП.

Для БМКП с ожидаемой длительной экспо-
зицией требуется дополнительное наблюдение за 
пациентами с целью подтверждения долгосрочной 
эффективности и безопасности. Для оценки БМКП 
после их регистрации могут потребоваться специ-
альные длительные исследования с целью оценки 
специфической безопасности, включая потерю эф-
фективности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты доклинических исследований изу-
чаемого БМКП на основе комплексной оценки 
безопасности, фармакокинетики и специфической 
фармакологической активности на эксперимен-
тальных моделях в условиях in vitro и in vivo, а также 
клинические исследования, проводимые на паци-
ентах с различными заболеваниями, являются осно-
вополагающими при оценке отношения ожидаемой 
пользы к возможному риску применения в рамках 
государственной регистрации. Для практической 
реализации положений Федерального закона Рос-
сийской Федерации от 23 июня 2016 г. № 180-ФЗ  
«О биомедицинских клеточных продуктах» в насто-
ящее время совершенствуется система норматив-
ного и правового регулирования БМКП в России, 
которая позволит регулировать обращение БМКП в 
соответствие с правилами надлежащих практик.
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