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ВВЕДЕНИЕ. Степень обработки (манипулирования) клеток, входящих в состав кле-
точных препаратов, и выполняемые ими функции после введения (гомологичное/
негомологичное применение) определяют их отнесение к классу трансплантатов 
или высокотехнологичных лекарственных препаратов и, соответственно, особен-
ности регулирования их обращения. В законодательстве Евразийского экономи-
ческого союза (ЕАЭС) и Российской Федерации в настоящее время недостаточно 
полно разъяснены термины «минимальные манипуляции» и «гомологичное/него-
мологичное применение», что может служить причиной применения у человека 
клеточных препаратов с недоказанной безо пасностью и эффективностью.
ЦЕЛЬ. Сравнение международных и российских подходов к интерпретации тер-
минов «минимальные манипуляции», «гомологичное/негомологичное примене-
ние» на примере препаратов стромально-васкулярной фракции (СВФ) с целью 
классификации препарата и определения пути его регулирования.
ОБСУЖДЕНИЕ. Рассмотрены и обобщены регуляторные подходы Российской 
Федерации, ЕАЭС, США и ЕС в зависимости от классификации клеточных препа-
ратов по степени манипулирования входящих в их состав клеток и выполняе-
мых ими функций после применения. Проведены анализ и сравнение норматив-
но-правовых актов и подходов рассмотренных стран на примере препаратов 
на основе СВФ. Показаны общие аспекты толкования терминов «минимальные 
манипуляции» и «гомологичное/негомологичное применение», продемонстри-
ровано различие в регуляторных подходах разных стран, заключающееся 
в отнесении ферментативной обработки и селективного отбора клеток к суще-
ственным или минимальным манипуляциям.
ВЫВОДЫ. Механизм регулирования обращения клеточных препаратов зависит 
от степени обработки клеток в их составе (минимальное или существенное ма-
нипулирование) и от предполагаемого применения (гомологичного или него-
мологичного). Общим принципом отнесения манипуляций к минимальным, при-
нятым регуляторными организациями США, ЕС, ЕАЭС, Российской Федерации, 
является сохранение биологических характеристик и физиологической функции 
продуктов после их проведения; признаком гомологичного применения клеток 
или тканей является их использование для выполнения присущих им функций 
в организме. В России перечень манипуляций, отнесенных к минимальным, 
определен в нормативных актах как для высокотехнологичных лекарственных 
препаратов, так и для объектов трансплантации. Препараты на основе мини-
мально манипулированных клеток стромально-васкулярной фракции, согласно 
международным нормам, при негомологичном применении классифицируются 
как высокотехнологичные лекарственные препараты. Термины «минимальные 
манипуляции» и «гомологичное/негомологичное применение» недостаточно 
полно и четко определены в законодательстве ЕАЭС и Российской Федерации, 
поэтому актуальной является разработка рекомендаций по их разъяснению 
на конкретных примерах.
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INTRODUCTION. The degree of processing (manipulation) of cells included in a cell 
product and the functions performed after administration (homologous/non-ho-
mologous use) determine the classification of the cell product as a transplant or 
an advanced therapy medicinal product (ATMP) and, hence, the regulatory aspects 
of the product’s life cycle. Currently, the legislation of the Eurasian Economic Union 
(EAEU) and the Russian Federation does not sufficiently explain the terms ‘minimal 
manipulation’ and ‘homologous/non-homologous use’, which may lead to the use of 
cell products with unproven safety and efficacy in humans.
AIM. This study aimed to compare Russian and international approaches to the in-
terpretation of the terms ‘minimal manipulation’ and ‘homologous/non-homologous 
use’ for classifying cell products and determining their regulatory pathways, with 
stromal vascular fraction (SVF) products used as an example.
DISCUSSION. This article reviews and summarises the regulatory approaches of 
the Russian Federation, the EAEU, the United States (US), and the European Union 
(EU) that are based on the classification of cell products according to the degree of 
cell manipulation and the functions performed after administration. The authors 
have analysed and compared the regulatory acts and approaches of the countries 
under consideration, with SVF products as a case study. The article highlights gen-
eral aspects of interpreting the terms ‘minimal manipulation’ and ‘homologous/
non-homologous use’ and demonstrates the difference in regulatory approaches 
across several countries, which lies in the classification of enzymatic processing and 
selective collection of cells as substantial or minimal manipulation.
CONCLUSIONS. The mechanism for regulating cell products depends on the degree 
of cell manipulation (substantial or minimal) and the intended use (homologous or 
non-homologous). A common principle adopted by regulatory agencies in the US, 
EU, EAEU, and Russia is to classify manipulation as minimal if the manipulated cells 
preserve their biological characteristics and physiological function. A defining char-
acteristic of the homologous use of cells or tissues is their administration to perform 
their inherent functions in the body. In Russia, the regulatory acts for ATMPs and 
for transplants list the procedures classified as minimal manipulation. According to 
international standards, preparations based on minimally manipulated SVF cells are 
classified as ATMPs when used non-homologously. The lack of comprehensive and 
clear explanations of the terms ‘minimal manipulation’ and ‘homologous/non-ho-
mologous use’ in the legislation of the EAEU and the Russian Federation necessi-
tates the development of relevant guidelines providing specific examples.

ABSTRACT

Marina A. Vodyakova  , 
Nikita S. Pokrovsky , 

Irina S. Semenova , 
Vadim A. Merkulov , 

Ekaterina V. Melnikova 

https://orcid.org/0000-0002-6008-0554
https://orcid.org/0000-0002-2355-0879
https://orcid.org/0000-0001-9026-0508
https://orcid.org/0000-0003-4891-973X
https://orcid.org/0000-0002-9585-3545


535Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024. Vol. 14, No. 5

Классификация продуктов клеточной терапии по степени манипулирования клеток и выполняемым функциям...
Водякова М.А., Покровский Н.С., Семенова И.С., Меркулов В.А., Мельникова Е.В.

Keywords: stromal vascular fraction; fat tissue; advanced therapy medicinal product; ATMP; legal regulation; 
quality control; degree of cell manipulation; cell product; minimal manipulation; homologous use;  
non-homologous use

For citation: Vodyakova M.A., Pokrovsky N.S., Semenova I.S., Merkulov V.A., Melnikova E.V. Classification of cell 
therapy products by cell manipulation degree and functions performed: analysis of international regulatory 
approaches. Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2024;14(5):533–546. https://doi.org/10.30895/1991-2919-
2024-14-5-533-546

Funding. This study was conducted by the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products as part of the applied 
research funded under State Assignment No. 05600026-24-01 (R&D Registry No. 124022200093-9).

Disclosure. The authors declare no conflict of interest.

ВВЕДЕНИЕ
Регуляторные подходы к оценке безопасности 
и эффективности клеточных препаратов зави-
сят от предполагаемого клинического исполь-
зования клеток в составе препарата и специ-
фики их обработки [1]. Термины «минимальные 
манипуляции» (ММ) и «гомологичное/него-
мологичное применение» (ГП/НГП) являются 
ключевыми для выбора стратегии применения 
в медицинской практике препаратов на основе 
жизнеспособных клеток. В зависимости от сте-
пени манипулирования препараты можно от-
нести к объектам трансплантации или к препа-
ратам генной и клеточной терапии.

Разница заключается в том, что для трансплан-
татов не требуется полный цикл разработки, 
проведение доклинических и клинических 
исследований, а также государственная реги-
страция; для препаратов генной и клеточной 
терапии требуется полный цикл разработки 
и, соответственно, государственная регистра-
ция1. Это означает, что безопасность и эффек-
тивность:
• объектов трансплантации предсказуемы, ис-

ходя из принятых мер предосторожности 
по предотвращению передачи инфекцион-
ных заболеваний на основе обследования 
донора и валидации процессов заготовки, 
хранения, транспортировки;

• препаратов генной и клеточной терапии 
неизвестны и должны быть подтверждены 
данными доклинических и клинических ис-
следований [2].

Во многих странах существует отдельное ре-
гулирование ММ для клеток и тканей. Общим 
аспектом в толковании ММ регулирующими 
органами в мире является принцип сохранения 
биологических характеристик и физиологиче-

ской функции продуктов после проведения ма-
нипуляции [3]. Если этот принцип не соблюдает-
ся, манипуляция считается существенной.

Необходимо отметить, что в настоящее время 
существует недостаточно четкая интерпре-
тация терминов «гомологичное/негомоло-
гичное применение» в нормативно-правовых 
актах разных стран, что вызывает вопросы 
даже в тех странах мира, где развито при-
менение и регулирование клеточных препа-
ратов2. Одним из спорных примеров является 
клиническое использование стромально-вас-
кулярной фракции (СВФ), представляющей 
собой гетерогенную суспензию, выделенную 
из жировой ткани (липоаспирата) путем фрак-
ционирования ее стромального компонента. 
Основное применение в клинической практи-
ке липоаспирата (и, соответственно, всех кле-
ток в его составе) — это реконструкция мягких 
тканей после мастэктомии [4]. В последнее 
время появилось много публикаций по пово-
ду использования клеток СВФ, выделенных 
из липоаспирата, в регенеративной медицине 
для лечения остеоартроза, инсульта, дегене-
ративных заболеваний [5–7]. Кроме того, СВФ 
проявляет иммуномодулирующие свойства 
и может применяться для лечения воспали-
тельных и аутоиммунных заболеваний [8]. 
Следует отметить, что в ряде исследований 
применения СВФ были выявлены нежелатель-
ные реакции [9, 10].

Регенеративная способность СВФ объясняется 
наличием мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК), способных дифференцироваться в раз-
личные типы клеток и участвовать в восста-
новлении поврежденных тканей. СВФ в своем 
составе помимо МСК содержит эндотелиальные 
клетки, перициты, фибробласты и иммунные 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения». 

2 Executive summary of WHO implementation workshop on ‘WHO considerations in developing a regulatory framework for human 
cells and tissues and for advanced therapy medicinal products’. WHO. May 2024.  
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клетки. Содержание МСК в СВФ по литератур-
ным данным варьирует от 2 до 30% [5, 11].

СВФ получают с помощью ММ, однако в случа-
ях использования СВФ, отличных от восполне-
ния дефектов мягких тканей, основной меха-
низм терапевтических эффектов этой фракции 
связывают, главным образом, с фармакологиче-
ским действием различных факторов и медиа-
торов, секретируемых МСК. В этом случае их 
следует отнести к классу соматотерапевтиче-
ских лекарственных препаратов (СТЛП), относя-
щихся к высокотехнологичным лекарственным 
препаратам (ВТЛП)3, а не к объектам транс-
плантации. При негомологичном применении 
ведущие мировые регуляторы (Европейское 
медицинское агентство (European Medicines 
Agency, ЕМА) и Управление по контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных пре-
паратов (Food and Drug Administration, FDA)) 
требуют проведения полного комплекса иссле-
дований при разработке и введении в обраще-
ние препарата на основе СВФ4. Тем не менее 
на территориях, не попадающих под действие 
норм ЕМА и FDA, остается вопрос неконтроли-
руемого использования недостаточно изучен-
ных клеточных препаратов5 (в рамках «меди-
цинского туризма»).

В законодательстве Евразийского экономиче-
ского союза (ЕАЭС) и Российской Федерации 
термины ММ и ГП/НГП в настоящее время недо-
статочно полно разъяснены.

Цель работы  — сравнение международных 
и российских подходов к интерпретации терми-
нов «минимальные манипуляции», «гомологич-
ное/негомологичное применение» на примере 
стромально-васкулярной фракции с целью клас-
сификации препарата и определения пути регу-
лирования.

Особенности регулирования обращения 
клеточных продуктов в зависимости 
от степени манипулирования и способа 
применения
В таблице 1 представлено описание регуля-
торных подходов в различных правовых си-
стемах в зависимости от степени манипули-
рования и способа применения препаратов 
на основе СВФ. Во всех странах ММ препа-
раты в случае ГП отнесены к объектам транс-
плантации. Следует отметить, что в докумен-
тах FDA представлено более подробное, чем 
в странах ЕС и ЕАЭС, толкование отнесения 
к ММ, основанное на определении структур-
ной и неструктурной ткани и изменений в них 
в результате манипуляций, а также приведены 
конкретные примеры областей применения 
таких препаратов6:
• структурная ткань служит барьером 

или выполняет функцию физической под-
держки, соединения, покрытия или амор-
тизации (кожа, кости, жировая ткань, хря-
щи и другие);

• неструктурные ткани или клетки (гемато-
поэтические стволовые клетки / клетки-
предшественники (например, пуповинная 
кровь), ткани поджелудочной железы, пе-
риферического нерва и другие) выполняют 
метаболические или другие (кроветвор-
ные, иммунные и эндокринные) биохими-
ческие функции в организме (рис. 1, опуб-
ликован на сайте журнала на английском  
языке7).

В законодательстве Российской Федерации 
(ЕАЭС) определение и перечень ММ, а также 
общие принципы регулирования обращения 
гармонизированы с регуляторным под ходом 
ЕMA. В Правилах регистрации и эксперти-
зы лекарственных средств для медицинского 

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».

4 Executive summary of WHO implementation workshop on ‘WHO considerations in developing a regulatory framework for human 
cells and tissues and for advanced therapy medicinal products’. WHO. May 2024. 

 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human use.

 Regulation (EC) No. 726/2004 of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 laying down Community 
procedures for the authorisation and supervision of medicinal products for human and veterinary use and establishing a 
European Medicines Agency.

 Code of Federal Regulations — Title 21 — Part 1271.3 Human cells, tissues, and cellular and tissue-based products.  
 Code of Federal Regulations — Title 21 — Part 1271.10 Human cells, tissues, and cellular and tissue-based products.  
 Regulatory considerations for human cells, tissues, and cellular and tissue-based products: Minimal manipulation and 

homologous use. Guidance for industry and Food and Drug Administration staff. 2020. 
 Section 351 of the Public Health Service (PHS) Act (42 U.S.C. § 262).
5 Executive summary of WHO implementation workshop on ‘WHO considerations in developing a regulatory framework for human 

cells and tissues and for advanced therapy medicinal products’. WHO. May 2024. 
6 Regulatory considerations for human cells, tissues, and cellular and tissue-based products: Minimal manipulation and homo-

logous use. Guidance for industry and Food and Drug Administration staff. 2020. 
7 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-5-533-546-fig1
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применения8 дано определение «сомато-
терапевтических лекарственных препаратов» 
без указания объема манипуляций c клетками; 
таким образом, препараты на основе ММ клеток 
и тканей для осуществления разных функций 
у реципиента и донора регулируются как сома-
тотерапевтические лекарственные препараты 
или препараты тканевой инженерии.

В Российской Федерации перечень ММ препа-
ратов, используемых при гомологичном при-
менении, представлен в совместном приказе 
Министерства здравоохранения и Российской 
академии наук9, такие продукты относятся 
к объектам трансплантации и не требуют госу-
дарственной регистрации.

Не применимо

Ткань в составе

Обработка 
изменяет значимые  

характеристики
для реконструкции, 

репарации или 
замены ткани? 

Обработка
изменяет значимые

биологические
характеристики

 ткани?
Существенные
манипуляции

Да

Минимальные
манипуляции

Нет Нет

Обладает прочностью,
гибкостью, упругостью,

сжимаемостью, выполняет
защитную функцию либо

осуществляет сопротивление
трению и сдвигу

Выполняет гемопоэтическую,
иммунную, эндокринную либо
другую метаболическую или

биохимическую роль
в организме

Структурная ткань
(кожа, кости, жировая ткань, хрящи

и другие)

Неструктурная ткань
(гематопоэтические стволовые клетки, 

пуповинная кровь, ткани
поджелудочной железы и другие) 

Рассматриваемый 
продукт относится 

к HCT/P?

Нет

Да

Рисунок подготовлен авторами по данным Regulatory Considerations for Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products: Minimal 
Manipulation and Homologous Use. Guidance for Industry and Food and Drug Administration Staff. 2020 / The figure is prepared by the authors us-
ing data from Regulatory Considerations for Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based Products: Minimal Manipulation and Homologous 
Use. Guidance for Industry and Food and Drug Administration Staff. 2020

Рис. 1. Алгоритм отнесения к минимальным и существенным манипуляциям согласно регуляторному подходу Управления по 
контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов. HCT/P — клетки и ткани человека, а также препараты, 
основанные на клетках и тканях

Fig. 1. Algorithm for the classification of manipulations as minimal or substantial according to the Food and Drug Administration 
regulatory approach. HCT/P, human cells, tissues, and cellular and tissue­based products

8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».

 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human use.

9 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации, Российской академии наук от 04.06.2015 № 306н/3  
«Об утверждении перечня объектов трансплантации». 
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Существенное различие в регуляторных подхо-
дах различных стран связано с применением 
ферментативной обработки и селективного вы-
деления (отбора) клеток. Получение СВФ из жи-
ровой ткани, содержащей в том числе стволо-
вые клетки, происходит путем ферментативного 
расщепления или механического разрушения. 
Согласно трактовке FDA продукт произведен 
с применением существенных манипуляций, 
если обработка разрушает и удаляет адипоциты 
и окружающие структурные компоненты, кото-
рые обеспечивают амортизацию и сохранение 
формы при гомологичном применении, тем са-
мым изменяя первоначальные значимые биоло-
гические характеристики продукта, связанные 
с его пригодностью для реконструкции, репа-
рации или замены10. В Российской Федерации 
ферментативную обработку или селективное 
выделение (отбор) клеток в процессе подго-
товки трансплантата относят к минимальным 
манипуляциям с клетками и тканями, входящи-
ми в перечень объектов трансплантации (ГП)11. 
Регуляторный подход Республики Беларусь от-
личается от общемирового тем, что накопление 
биомассы клеток человека в условиях in vitro 
(культивирование) относится к ММ, а вместо тер-
мина «биологические характеристики» приме-
няется «идентификационные характеристики»12.

Для разработчиков указание возможности при-
менения СВФ в клинической практике в качестве 
трансплантата является желательным фактором 
из-за меньшего объема необходимых исследо-
ваний эффективности и безопасности таких пре-
паратов. При использовании СВФ для терапии 
механизм действия в большинстве случаев 
объясняется действием МСК и их секретома,  
а ГП МСК обосновывается их общеизвестными 
функциями, как и в организме (противовоспа-
лительной, иммуномодулирующей и другими), 
но не принимается во внимание гетерогенный со-
став СВФ с небольшим содержанием МСК [5, 11].

Парадигма принятия общих постулатов извест-
ных функций в организме МСК за основу дока-
зательной базы их эффективности и безопасно-
сти для лечения любых серьезных заболеваний 

обуславливает проблему массового медицинско-
го туризма в страны с отсутствием нормативной 
базы регулирования обращения препаратов 
клеточной терапии13. Простота производства 
ММ препаратов и различия в правовом поле 
разных стран привели к значительному ро-
сту числа их непроверенного использования 
для лечения широкого спектра заболеваний, 
несмотря на отсутствие гарантий их эффектив-
ности и безопасности. Показания к применению 
данных препаратов не основываются на данных 
тщательно спланированных и проведенных ран-
домизированных контролируемых клинических 
исследований, и эти препараты не были одобре-
ны национальными регулирующими органами 
[12]. Таким образом, доказательства их эффек-
тивности и безопасности отсутствуют.

Для предотвращения неконтролируемого кли-
нического использования стволовых клеток 
Международное общество исследований ство-
ловых клеток (International Society for Stem 
Cell Research, ISSCR) разработало рекоменда-
ции14, направленные на обеспечение контроля 
во всех областях исследования стволовых кле-
ток. В частности, в них говорится, что прежде 
чем препараты, включающие стволовые клетки, 
а также клетки и ткани, подвергнувшиеся су-
щественным манипуляциям или использующи-
еся негомологичным образом, будет включены 
в стандарты медицинской помощи или реали-
зовываться на рынке, должна быть доказана их 
безопасность и эффективность при предполага-
емом использовании.

В ЕС препарат для медицинского применения 
на основе СВФ по показанию «остеоартри-
ты» классифицирован как препарат передовой 
терапии15. Согласно рекомендациям ЕМА, СВФ — 
это суспензия клеток, применяемая для облегче-
ния симптомов остеоартрита, которая содержит 
клетки, не предназначенные для использования 
у реципиента, с сохранением тех же функций, 
что и у донора; такие клетки обладают фарма-
кологическим и иммунологическим действием16.

Другими примерами препаратов передовой 
терапии, в частности, препаратами тканевой 

10 Regulatory considerations for human cells, tissues, and cellular and tissue-based products: Minimal manipulation and 
homologous use. Guidance for industry and Food and Drug Administration staff. 2020. 

11 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации, Российской академии наук от 04.06.2015 № 306н/3 «Об 
утверждении перечня объектов трансплантации».

12 Постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 12.01.2024 № 7 «О перечне манипуляций с клет-
ками человека, не относящихся к существенным».

13 Executive summary of WHO implementation workshop on ‘WHO considerations in developing a regulatory framework for human 
cells and tissues and for advanced therapy medicinal products’. WHO. May 2024. 

14 ISSCR. Guidelines for Stem Cell Research and Clinical Translation. 2021. 
15 Scientific recommendation on classification of advanced therapy medicinal products. EMA/534818/2017.
16 Там же.
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инженерии, содержащими МСК (включая СВФ), 
согласно классификации ЕМА, являются17:
• препарат на основе МСК жировой ткани 

для лечения стрессового недержания мочи 
у мужчин после радикальной простатэкто-
мии (дата рекомендации по классификации 
препарата Комитетом по передовой терапии 
Европейского медицинского агентства 
(Committee for Advanced Therapies (CAT) EMA) 
(далее — дата рассмотрения) — май 2022 г.);

• препарат на основе аллогенных или ауто-
логичных МСК жировой ткани для лечения 
утолщения стенки мочевого пузыря у паци-
ентов с малой емкостью мочевого пузыря 
с высоким давлением (дата рассмотрения  — 
март 2023 г.);

• препараты на основе СВФ для лечения гемо-
фильной артропатии (дата рассмотрения  — 
январь 2023 г.) и остеоартрита (дата рассмот-
рения — июнь 2024 г.).

Директор Центра оценки и исследований био-
логических препаратов (Center for Biologics 
Evaluation and Research, CBER) FDA P. Marks 
в 2020 г. отметил, что аутологичные продукты 
на основе СВФ представляют собой гетероген-
ную суспензию, безопасность и эффективность 
которой неочевидны [2]. В отличие от кожи, су-
хожилий, костной и некоторых других структур-
ных препаратов на основе клеток и тканей че-
ловека, аутологичные препараты, содержащие 
СВФ, не проходили клинические исследования, 
и отсутствуют подтверждения их безопасности 
и эффективности при использовании в клиниче-
ской практике. Эффективность использования 
аутологичной СВФ, вводимой одним из несколь-
ких путей (внутрисуставной, внутримышечный, 
внутриглазной, внутривенный, интратекальный) 
не была продемонстрирована при таких пока-
заниях, как ревматоидный артрит или остео-
артрит [13], инсульт или болезнь Паркинсона 
[6], сердечная недостаточность [14]. Не было 
показано и клиническое преимущество лечения 
препаратами СВФ перед существующей терапи-
ей [2]. Немаловажным является и отсутствие 
в большинстве случаев полного цикла исследо-
ваний по разработке препаратов на основе СВФ 
для получения доказательств их эффективности 
и безопасности, а также разрешения на прове-
дение КИ. Проведение же научных клинических 
исследований, на которые не были получены 
разрешения от регуляторного органа, ставит 
под сомнение надлежащий контроль системати-
ческого и тщательного сбора данных о всех раз-
вившихся нежелательных явлениях [2].

Таким образом, по мнению эксперта FDA, аутоло-
гичные СВФ по всем критериям Международного 
сообщества по клеточной терапии (International 
Society for Cell & Gene Therapy, ISCT) являются 
препаратами клеточной терапии с недоказан-
ной безопасностью и эффективностью [2, 15].

Клинические данные о применении 
продуктов на основе стромально-
васкулярной фракции
В последние годы исследования безопасности 
и эффективности применения СВФ были предме-
том клинических исследований (табл.  2), охва-
тывающих различные медицинские области (эн-
докринные, нефрологические, неврологические, 
дерматологические, гинекологические, уроло-
гические и заболевания опорно-двигательного 
аппарата), что подчеркивает универсальность 
и потенциал терапевтического применения СВФ. 
Большинство клинических исследований нахо-
дятся на ранних стадиях (фазы I и II) для дока-
зательства безопасности, переносимости и на-
чальной концепции эффективности.

Несмотря на то что некоторые из представлен-
ных клинических исследований уже заверше-
ны, их результаты не опубликованы, в том чис-
ле нет информации о нежелательных явлениях, 
сопутствующих применению препаратов СВФ 
в таких исследованиях. В научной литературе 
присутствуют данные как о случаях развития 
нежелательных реакций, так и безопасности 
применения СВФ при различных заболевани-
ях. В опубликованных ранее данных доклини-
ческих исследований были описаны, например, 
тяжелые воспалительные реакции у животных 
моделей (коз) при лечении травм межпозвоноч-
ных дисков [9], есть сообщения о потере зрения 
при лечении пациентов с возрастной макуляр-
ной дегенерацией [10]. Отсутствие развития се-
рьезных нежелательных реакций на введение 
СВФ было показано при лечении опорно-двига-
тельного аппарата и неврологических заболева-
ний [42], остеоартроза [5, 43, 44], ахиллотенди-
нита [45], мышечно-скелетных заболеваний [13], 
дегенеративных и аутоиммунных заболеваний 
[8], системной склеродермии [46], дефектов 
кожи [47–49]. Необходимо отметить, что для до-
казательства статистически значимой эффек-
тивности применения СВФ в большинстве опи-
санных разработок требуются дополнительные 
исследования [5–7, 46].

С 2015 г. значительно увеличилось количе-
ство клинических исследований препаратов 

17 Там же.
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на основе СВФ, прошедших весь цикл разра-
ботки для получения достоверных сведений 
об их эффективности и безопасности, а также 
о нежелательных реакциях при применении СВФ 
у человека (табл. 2). Однако в настоящее время 
СВФ, с точки зрения регуляторных органов, оста-
ется непроверенным препаратом в связи с отсут-
ствием убедительных и хорошо контролируемых 
данных в достаточном количестве, демонстриру-
ющих эффективность и безопасность клиниче-
ского применения таких препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Общим принципом отнесения манипуляций 
к минимальным, принятым регуляторными ор-
ганизациями разных регионов мира, являет-
ся сохранение биологических характеристик 
и физиологической функции продуктов после их 
проведения; признаком гомологического при-
менения тканей или клеток является их исполь-
зование для замещения (выполнения) присущих 
им функций в организме.

Существенным различием в регуляторных под-
ходах разных стран к классификации клеточных 
препаратов, в том числе на основе СВФ, являются 
такие манипуляции, как ферментативная обра-
ботка и селективное выделение (отбор) клеток.

В России перечень ММ определен в норма-
тивных актах как для высокотехнологичных 
лекарственных препаратов, в частности СТЛП, 
(Решение №  78 ЕАЭС), так и для объектов 
трансплантации (Приказ Минздрава России 
№  306н/3). Однако путь регулирования кле-
точных препаратов также зависит от их 
функции после применения (гомологичное/
негомологичное). Согласно действующему за-
конодательству ЕАЭС, существует четкое опре-
деление СТЛП, включающее, в том числе, нор-
му НГП клеток или тканей без указания объема 
манипуляций. Таким образом, клетки и тка-
ни, подвергнутые минимальным манипуляци-
ям, используемые для осуществления разных 
функций у реципиента и донора, регулируются 
как СТЛП или препараты тканевой инженерии. 
В связи с этим при клиническом применении, 
отличном от восполнения дефектов мягких тка-
ней (ГП), СВФ классифицируется как высоко-
технологичный лекарственный препарат.

Термины ММ и ГП/НГП недостаточно полно 
и четко определены в законодательстве ЕАЭС 
и Российской Федерации, поэтому актуальной 
является разработка соответствующих реко-
мендаций по их разъяснению на конкретных 
примерах.
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Дополнительная информация. На сайте журнала 
«Регуляторные исследования и экспертиза лекар-
ственных средств» размещена англоязычная вер-
сия  рисунка 1. 
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-5-533-546-fig1
Вклад авторов. Все авторы подтверждают соот-
ветствие своего авторства критериям ICMJE. Наи-
больший вклад распределен следующим образом: 
М.А. Водякова  — анализ данных литературы, напи-
сание текста рукописи и формулировка выводов; 
Н.С. Покровский — анализ нормативных документов, 
написание текста рукописи и формулировка выво-
дов; И.С. Семенова — участие в формулировании вы-
водов; В.А. Меркулов — утверждение окончательной 
версии рукописи для публикации; Е.В. Мельникова — 
концепция и дизайн исследования.

Additional information. Figure 1 in English is  pub-
lished on the website of Regulatory Research and 
Medicine Evaluation. 
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-5-533-546-fig1
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