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Основанная на выделении из жировой ткани стромально-васкулярная фракция (СВФ) представляет собой гетероген-

ную клеточную популяцию эндотелиоцитов, эритроцитов, фибробластов, клеток гладкой мускулатуры, перицитов, макро-
фагов и мезенхимальных стволовых клеток, которые имеют пластически-адгезивный характер. Мезенхимальные стволовые 
клетки обеспечивают противовоспалительное, иммуномодулирующее и антиапоптотическое действие, а также стимулиру-
ют ангиогенез, рост и дифференцировку тканей в месте повреждения. Поэтому СВФ имеет огромный потенциал для тера-
певтического применения при заболеваниях, сопровождающихся локальным повреждением мягких тканей и развитием 
воспалительного процесса. Несмотря на то, что использование СВФ полезно для лечения многих заболеваний, таких как 
дегенеративные заболевания опорно-двигательного аппарата или сердечно-сосудистые заболевания, в настоящее время они 
широко не используются в клинической практике. Несмотря на обширные исследования, точные механизмы воздействия 
СВФ на регенеративные процессы все еще неясны, что, несомненно, препятствует применению СВФ в терапевтических 
целях. Представленная работа освещает результаты исследований, опубликованных в современной литературе и посвя-
щенных механизмам действия СВФ, а также потенциалу ее использования при различных заболеваниях человека. 

Ключевые слова: стромально-васкулярная фракция, патология, механизм, клинические исследования, терапия, скле-
роз, микроциркуляция. 
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MODERN POSSIBILITIES OF CLINICAL APPLICATION OF THE ADIPOSE 

TISSUE-DERIVED STROMAL VASCULAR FRACTION. LITERATURE REVIEW 
 
Based on isolation from adipose tissue, the stromal vascular fraction (SVF) is a heterogeneous cell population of endothelio-

cytes, erythrocytes, fibroblasts, smooth muscle cells, pericytes, macrophages and mesenchymal stem cells, which are plastic-
adhesive in nature. These cells provide anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-apoptotic effects, as well as stimulate angi-
ogenesis, growth and differentiation of cells at the site of injury. Therefore, SVF has great potential for therapeutic use in diseases 
accompanied by local damage to soft tissues and the development of an inflammatory process. Although the use of SVF is useful for 
the treatment of many diseases, such as degenerative diseases of the musculoskeletal system or cardiovascular diseases, SVF is not 
widely used in clinical practice at present. Despite extensive research, the exact mechanisms of the effect of SVF on regenerative 
processes are still unclear, and this undoubtedly hinders progress in the use of SVF for therapeutic purposes. The presented work 
highlights the results of studies published in the modern literature and devoted to the mechanisms of action of SVF, as well as the 
potential of its use in various human diseases. 
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1. Введение 
Стромально-васкулярная фракция 

(СВФ), полученная из жировой ткани (липоас-
пират), представляет собой стромальную 
ткань, которая содержит множество различных 
стволовых клеток, а также других поддержи-
вающих клеток и сигнальных молекул. Эта 
клеточная смесь, традиционно выделяемая с 
помощью ферментативной обработки, содер-
жит несколько популяций клеток, включая ме-
зенхимальные стволовые клетки (МСК), эндо-
телиальные клетки-предшественницы (ЭКП), 
иммунные клетки, гладкомышечные клетки, 
перициты и другие стромальные компоненты 

[1]. Этот уникальный набор клеток облегчает 
ряд биологических процессов, включая уско-
рение заживления, уменьшение воспаления, 
ангиогенез, модуляция иммунитета, а также 
ряд местных и системных эффектов, опосредо-
ванных цитокинами [2,3]. Хотя в некоторых 
исследованиях использовали гомогенную кле-
точную популяцию, полученную из жировой 
ткани, для усиления пролиферации клеток 
стромы / или ангиогенеза, важно понимать, что 
СВФ представляет собой сложную клеточную 
систему, которая имеет клинически значимый 
потенциал в терапии, а не просто однородный 
тип клеток [4]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bisch%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31100877
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Регенеративные свойства СВФ объясня-
ются ее паракринными эффектами. Клетки 
СВФ секретируют определенные факторы – 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), фак-
тор роста гепатоцитов (HGF) и трансформи-
рующий фактор роста-β (TGF-β) в присутствии 
различных раздражителей, таких как гипоксия, 
влияя на дифференцировку стволовых клеток 
(СК), ангиогенез и заживление ран и потенци-
ально способствуя росту и развитию новых 
тканей [5-7]. Благодаря данным свойствам и 
простоте забора клеток при минимальном по-
вреждении донорской области СВФ особенно 
перспективна для регенеративной медицины. 
Исследования in vitro быстро переросли в экс-
перименты in vivo, в которых тестировались 
СВФ, чтобы оценить их способность эффек-
тивно регенерировать и восстанавливать ткани 
или органы [5-7]. Однако на сегодня существу-
ет не так много клинических работ об исполь-
зовании СВФ в клеточной терапии у людей. В 
исследованиях, представленных в нынешней 
литературе, в основном использовались прото-
колы, основанные на фундаментальных иссле-
дованиях, и/или другие нестандартные прото-
колы для выделения СВФ с целью клиническо-
го применения, что может привести к несогла-
сованности результатов. Следовательно, необ-
ходимы стандартизированные методы выделе-
ния СВФ и ее компонентов для клинической 
практики. В данной работе мы освещаем ре-
зультаты клинических исследований, опубли-
кованных в современной литературе, по при-
менению СВФ при различных заболеваниях 
человека, а также рассматриваем механизмы 
действия СВФ и методы их выделения.  

2. Характеристика СВФ 
Критерии для характеристики клеточно-

го содержимого СВФ с использованием ком-
бинаций поверхностных антигенов (кластера 
дифференцировки (CD)) являются активно 
развивающейся областью исследования. При 
выделении СВФ наличие переменных, таких 

как возраст пациента, последующая обработка, 
различие, наблюдаемое между выборками, 
вполне понятно [8]. Однако, если существует 
взаимосвязь между различными соотношения-
ми клеточных компонентов, присутствующих 
в СВФ, с ее эффективностью в отношении 
определенных заболеваний, можно было бы 
разработать оптимальную композицию, соот-
ветствующую наивысшей терапевтической 
эффективности. Traktuev и соавт. (2009) про-
демонстрировали, что определенные факторы, 
продуцируемые стромальными клетками из 
СВФ жировой ткани, такие как VEGF, помо-
гают в миграции и лучшей выживаемости 
ЭКП, а фактор роста тромбоцитов (PDGF-BB), 
продуцируемых ЭКП, позволяет этим стро-
мальным клеткам размножаться и мигрировать 
[9,10]. Они также обеспечивают доказатель-
ство взаимодействия между стромальными и 
эндотелиальными клетками, в котором эндоте-
лиальные клетки образуют стабильную труб-
чатую структуру, подобную сосудистой сети, 
при поддержке стромальных клеток как in 
vitro, так и in vivo [10]. В настоящее время 
определено, что стромальные клетки в СВФ 
являются положительными или позитивными 
для классических маркеров МСК, таких как 
CD73 и CD90, и экспрессируют CD34, но не 
экспрессируют пангематопоэтический маркер 
CD45 [11]. Случай с CD34 интересен, посколь-
ку он все еще в значительной степени считает-
ся маркером гемопоэтических стволовых кле-
ток [12]. SundarRaj и соавт. показывают, что 
как выделенная вручную, так и выделенная с 
помощью системы Stempeutron ™ СВФ содер-
жит перицитную популяцию CD146 +, которая 
в основном (>90%) состоит из CD34–, что поз-
воляет предположить, что свежевыделенная 
СВФ содержит популяцию перицитов, лишен-
ную экспрессии маркеров CD34 и CD31 [13]. 
Предстоит определить, станут ли клетки с 
CD146 +, наблюдаемые в популяции СВФ, впо-
следствии стромальными клетками с CD34+.  

 
Таблица 1 

Наиболее важный клеточный компонент СВФ и их соответствующие поверхностные маркеры 

Клеточная популяция СВФ CD и другие маркеры 
Положительный (позитивный) Отрицательный (негативный) 

СК жировой ткани CD13, CD90, CD73, CD34, CD29 CD45, CD144, CD31 
ЭКП CD133, CD146, CD31, CD34 CD45 
ЭК FVIII, CD31 CD34 
Т-лимфоциты Foxp3, CD8, CD4, CD25 - 
Макрофаги CD45, CD14, CD34, CD206 - 
Гладкомышечные клетки альфа-актин - 
Перициты CD73, CD44, CD29, CD13, CD146, CD90 CD45, CD34, CD56 
Преадипоциты CD34 CD45, CD31, CD146 

Примечание. СК – стволовые клетки; ЭКП – эндотелиальные клетки-предшественники; ЭК – эндотелиальные клетки; CD – кластер 
дифференцировки; FVIII – антигемофильный фактор. 

 
Значительные доказательства также су-

ществуют в пользу экспрессии CD34 в МСК 
костного мозга, особенно на ранних стадиях 
исследования, которое включало данные об 
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исчезновении CD34-маркера при культивиро-
вании [14]. Многие аспекты этой загадки еще 
предстоит решить, но вполне вероятно, что 
CD34 маркирует разные типы клеток-
предшественниц, такие как разные МСК и 
ЭКП. В табл. 1 представлена информация о 
часто используемых положительных и отри-
цательных CD-маркеров, идентифицирующих 
различные клеточные популяции СВФ 
[13,15,16]. 

3. Выделение СВФ 
3.1. Ферментативное выделение СВФ 
Наиболее широко используемый метод 

выделения СВФ из липоаспирата заключается 
в расщеплении жировой ткани коллагеназой с 
разделением содержимого на две отдельные 
фракции: фракция плавающих зрелых адипо-
цитов и представляющие интерес клеточные 
компоненты в нижней водной фракции [17]. 
Это разделение можно усилить центрифуги-
рованием; тем не менее, сопоставимое разде-
ление может быть достигнуто с помощью гра-
витационного разделения фаз и фильтрации. 
Хотя центрифугирование более эффективно, 
оно также осаждает все присутствующие 
клетки, в то время как фильтрация может 
быть спроектирована так, чтобы захватывать 
только нужные типы клеток в зависимости от 
размера, получая тем самым определенный 
“клеточный коктейль”. Центрифугирование 
водной фракции дает красноватый осадок, 
содержащий клеточный компонент СВФ. 

 

 
Рис. Стромально-васкулярная фракция (СВФ) представляет со-
бой свежевыделенную гетерогенную клеточную фракцию, полу-
ченную из нативной жировой ткани или липоаспирата от здоро-
вых доноров, пациентов с ожирением (ИМТ> 30) или диабетом 
2-го типа. СВФ – это то, что осталось в осадке после удаления 
компонентов крови и жира. СВФ – грубая и неоднородная смесь 
с множеством клеточных популяций разной степени зрелости и 
функций. Большинство источников указывают, что стволовын 
клетки, полученные из жировой ткани, составляют до 10% от 
клеточной популяции СВФ. Эндотелиальные клетки (зрелые и 
предшественники) составляют 7~30% от клеточной популяции 
СВФ. Фибробласты могут составлять до 50% клеточной популя-
ции СВФ. CD34 + клетки присутствуют в большом количестве и 
могут составлять до 63% клеточной популяции СВФ 

 

Эритроциты, основной контаминант, 
присутствующий в осадке СВФ, можно лизи-
ровать для выделения более чистой популя-

ции клеток СВФ, предназначенных для иссле-
дований in vitro и in vivo [18] (см. рисунок). 

3.2. Неферментативное выделение 
СВФ 

Ввиду имеющихся вопросов, касаю-
щихся выделения СВФ ферментативным ме-
тодом, важно изучить альтернативные методы 
получения СВФ и сравнить их с другим суще-
ствующими методами. Большинство этих ме-
тодов включают механическое перемешива-
ние, которое разрушает жировую ткань и вы-
свобождает стромальные клетки [17]. Как и 
ожидалось, выход клеток при механических 
процедурах намного ниже по сравнению с 
ферментативными методами, поскольку клет-
ки жировой ткани прочно связаны с коллаге-
новыми волокнами и не могут быть легко вы-
свобождены одним механическим воздей-
ствием [17]. Новый метод механического пе-
ремешивания был определен Tonnard и сотр. 
(2013). Инъекционный продукт, названный 
«нано-жиром», получали путем эмульгирова-
ния и фильтрации липоаспирата [19]. Хотя это 
называется трансплантацией нано-жиров, в 
действительности ни одна из жизнеспособных 
жировых клеток не выжила в процессе эмуль-
гирования, но трансплантат был богат CD34 + 
СК жировой ткани. Эффективность и свой-
ства нано-жиров были продемонстрированы в 
многочисленных тематических исследовани-
ях, связанных с омоложением кожи, заживле-
нием ран, лечением склеротического лишая 
вульвы и хронических воспалительных дер-
матозов аногенитальной области [20]. Из-за 
простоты методики ее можно было бы увели-
чить, просто используя желаемый объем 
шприца и/или используя несколько шприцев 
по мере необходимости. Влияние процесса 
эмульгирования на другие представляющие 
интерес клетки, обычно обнаруживаемые в 
ферментативно-обработанной СВФ, еще 
предстоит выяснить. Комбинирование таких 
методов с центрифугированием или фильтра-
цией может дать продукты с высокой концен-
трацией СК жировой ткани, тем самым устра-
няя ферментативное расщепление, сокращая 
время процесса, стоимость и соответствую-
щие нормативные ограничения. 

3.3. Автоматизированные устройства 
для оперативного выделения СВФ 

Оборудование, опыт врачей и расход-
ные материалы, необходимые для традицион-
ного метода выделения СВФ, не являются 
обычным явлением в большинстве медицин-
ских учреждений. Пластическая хирургия, 
занимающая верхний предел медицинских 
расходов, является крупнейшим потребителем 
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СВФ и сопутствующих товаров, но фактиче-
ская сфера ее применения намного шире [21]. 
На сегодняшний день существуют автомати-
зированные биомедицинские устройства, ко-
торые могут производить инъекционную СВФ 
из липоаспирата. Разработки по созданию та-
кого оборудования ведутся уже довольно дав-
но, хотя в основном все еще находятся на ста-
дии испытаний, при этом Cytori Celution® 
(Cytori Therapeutics, Сан-Диего, США) явля-
ется первой системой [22]. В настоящее время 
в разработке находится около 30 различных 
автоматизированных и полуавтоматических 
систем. Используемые технологии и методо-
логии различаются, большинство из них 
предпочитают испытанный метод с помощью 
ферментативного расщепления. Компания 
Stempeutics Research Pvt. Ltd. (Бангалор, Ин-
дия) разработала одну из таких систем – 
Stempeutron ™, доказательства положительных 
результатов которой было сообщено в работе 
SundarRaj и соавт. [13]. Система Stempeutron 
™ использует более эффективный и традици-
онный метод ферментативного расщепления и 
разделения под действием силы тяжести жи-
ровой и водной фракций с последующей 
фильтрацией водной фракции для выделения 
и концентрации СВФ. Система фильтрации 
Stempeutron ™ способна улавливать большин-
ство терапевтически важных типов клеток, 
основываясь на их размеры. Будущие разра-
ботки с данными системами помогут сделать 
возможным получение определенных клеточ-
ных популяций, нацеленных на конкретные 
заболевания. В табл. 2 приведен приблизи-
тельный диапазон размеров клеток СВФ, о 
котором сообщалось в различных исследова-
ниях [23-25]. 

 
Таблица 2 

Наиболее важные клеточные компоненты СВФ  
c их соответствующими размерами 

Клеточная популяция 
СВФ 

Диапазон размеров клеток  
(диаметр или иные размеры), мкм 

СК жировой ткани ~10-25 
ЭКП ~7-8 
ЭК ~10-30 
Т-лимфоциты ~7-12 
Макрофаги До ~20 
Гладкомышечные клетки ~ 3-20 в ширину и 20-500 в длину 
Перициты Длина до ~ 70 мкм 
Преадипоциты До ~10 

Примечание. СК – стволовые клетки; ЭКП – эндотелиальные 
клетки-предшественники; ЭК – эндотелиальные клетки. 
 

4. Механизм действия СВФ 
На сегодняшний день механизм тера-

певтического эффекта СВФ плохо изучен и 
может зависеть от состояния ткани / органа. 
СВФ вполне может действовать разными пу-
тями, и его биологическая активность может 

определяться микроокружением ткани хозяи-
на. Основные действия СВФ – проангиоген-
ное, антиапоптотическое, антифибротическое, 
иммунорегулирующее, противовоспалитель-
ное и трофическое [5-7]. Некоторые из этих 
действий могут быть связаны с наличием СК 
жировой ткани (2-10% от общей популяции 
клеток СВФ) [1]. Известно, что такие морфо-
логические изменения в органах или тканях, 
как склероз, развиваются вследствие наруше-
ния микроциркуляции и развития гипоксии. К 
тому же воспалительные реакции часто со-
провождаются гипоксией, что в результате 
ведет к активному склерозированию тканей 
или органов [26], что подтверждает потенци-
альную роль СВФ в терапии заболеваний, со-
провождающихся нарушением трофики и 
кровообращения. 

4.1. Дифференциация  
Среди клеток СВФ стволовые клетки не 

только занимают относительно большой про-
цент клеток, но также обладают высокой спо-
собностью к дифференцировке. Стволовые 
клетки (СК) жировой таки представляют со-
бой плюрипотентные стволовые клетки, кото-
рые могут дифференцироваться непосред-
ственно в эндотелиальные клетки сосудов, 
гладкомышечные клетки и перициты [27]. Эти 
клетки регулируют рост, стабилизацию и со-
зревание сосудов посредством активации 
TGF-β, ангиопоэтина-2, PDGF-BB, Notch, и 
сигнального пути сфингозин-1-фосфат (S1P) / 
G-связанный белок (EDG) [27]. Между тем 
перициты не только способствуют появлению 
ЭКП, но и поддерживают целостность сосу-
дов, чтобы сформировать сосудистую сеть. 
Исследования показали, что СК жировой тка-
ни также могут участвовать в формировании 
новых микрососудов вместе с эндотелиаль-
ными клетками, чтобы сформировать ста-
бильную систему сосудистой сети [28]. Экс-
перименты на животных продемонстрирова-
ли, что трансплантированные СК могут диф-
ференцироваться в эндотелиальные клетки, 
значительно улучшая кровоток и плотность 
капилляров в моделях ишемии нижних ко-
нечностей у диабетических и недиабетиче-
ских контрольных животных [29]. 

4.2. Паракринное действие СВФ 
Исследование in vivo c нанесением глу-

боких ожогов второй степени показало, что 
при трансплантации СВФ в область повре-
ждения повышается секреция HGF, VEGF и 
основного фактора роста фибробластов 
(bFGF) по сравнению с контрольной группой 
испытуемых животных, которые получали 
только физиологическую сыворотку путем 
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внутрикожной инъекции [30]. В результате 
СВФ улучшала заживление ожоговых ран за 
счет увеличения пролиферации клеток и вас-
куляризации, уменьшения воспаления и уве-
личения фибробластической активности. В 
других же исследованиях было показано, что 
если синтез HGF ингибировать, то свойство 
СВФ способствовать васкуляризации ишеми-
ческой ткани значительно снижается [31]. 
Стволовые клетки, обработанные антителами 
к VEGF, также теряют проангиогенную спо-
собность в ишемизированных тканях [32]. 
Стволовые клетки в составе СВФ могут эф-
фективно секретировать большое количество 
проангиогенных и антиапоптотических фак-
торов, таких как HGF, bFGF, VEGF, PGF-BB и 
TGF-β [33]. Prochzka и соавт. выделили фак-
торы, секретируемые СК, и вводили в ишеми-
зированные конечности кроликов. Было уста-
новлено, что кровоснабжение ишемизирован-
ной ткани в экспериментальной группе было 
вдвое выше, чем в контрольной. Иммуноги-
стохимия также показала, что плотность ка-
пилляров в экспериментальной группе была 
значительно выше, чем в контрольной группе. 
Это указывает на то, что цитокины, секрети-
руемые СК СВФ, могут способствовать ан-
гиогенезу [34]. 

Помимо СК, другие клеточные компо-
ненты СВФ также могут способствовать ре-
моделированию сосудов через паракринный 
путь. Исследования показали, что гипоксия 
может побуждать макрофаги секретировать 
факторы регенерации сосудов, такие как 
VEGF и bFGF, тем самым способствуя обра-
зованию новых кровеносных сосудов [35]. 
Макрофаги в жировой ткани можно разделить 
на макрофаги типа M1 и M2 в соответствии с 
их состояниями активации. В клеточной по-
пуляции СВФ более 90% макрофагов отно-
сятся к типу M2 [1,35]. Макрофаг типа M2 – 
это противовоспалительный макрофаг. Он 
может секретировать противовоспалительные 
факторы, такие как интерлейкин-4 (IL-4), ин-
терлейкин-10 (IL-10), TGF-β, и проангиоген-
ные факторы (bFGF и VEGF), тем самым по-
давляя воспалительную реакцию и способ-
ствуя формированию сосудистой сети. 

Среди всего разнообразия веществ, сек-
ретируемых клетками во внешнюю среду 
(межклеточное пространство), особую роль 
играют внеклеточные везикулы (ЭВ) (экзосо-
мы или микровезикулы). Будучи заключен-
ными в мембрану, подобную мембране самой 
клетки, они могут нести в себе как небольшие 
порции обычного цитоплазматического со-
держимого, так и полностью определенные 

наборы биологически активных молекул [36]. 
Экзосомы размером 30–100 нм образуются из 
ранних эндосом, из которых они получают 
ряд мембранных белков, таких как белки ос-
новного комплекса гистосовместимости, ре-
цепторы, тетраспанины и др. [36]. Другие 
белки, РНК и ДНК, попадают в экзосомы из 
цитоплазмы материнской клетки, с помощью 
АТФ-зависимого транспорта. Основная функ-
ция экзосом – способность транспортировать 
информацию их донорских клеток в клетки-
реципиенты (клетки-мишени) [36,37]. Эндо-
телиальные клетки также секретируют экзо-
сомы с определенным набором факторов 
(например, VEGF и TGF-β), а соседние эндо-
телиальные клетки могут действовать как 
клетки-мишени для связывания с данными 
экзосомами, что в результате способствует 
росту, миграции и неоваскуляризации эндоте-
лия [38]. Эндотелиальные клетки могут акти-
вировать сигнальный путь киназы, регулиру-
емой внеклеточными сигналами 1/2 (ERK1 / 
2) путем повышения экспрессии хемокиново-
го лиганда 1 (CXCL-1), индуцировав секре-
цию эпидермального фактора роста (EGF), и 
способствовать ангиогенезу [39]. Кроме того, 
стромальные клетки, фибробласты и гладко-
мышечные клетки могут секретировать HGF и 
регулировать ангиогенез [40]. 

4.3. Механизм действия цитокинов 
Компоненты СВФ могут секретировать 

большое количество цитокинов через пара-
кринный эффект, и эти активные вещества мо-
гут ускорять заживление поврежденной обла-
сти, способствуя биологической активации 
клеток организма. Например, VEGF может ак-
тивировать ЭКП, побуждая эндотелиальные 
клетки секретировать различные катепсины 
для деградации внеклеточного матрикса, а 
также ингибировать апоптоз эндотелиальных 
клеток и стимулировать пролиферацию и ми-
грацию эндотелиальных клеток [41]. Известно, 
что HGF связывается со своим рецептором на 
мембране эндотелиальных клеток и способ-
ствует пролиферации эндотелиальных клеток, 
активируя сигнальный путь белок 2, связанный 
с рецептором фактора роста (Grb2) / Sos-Ras-
Raf-MAPK [42]. Белок bFGF индуцирует экс-
прессию VEGF через сигнальный путь рецеп-
тор фактора роста фибробластов 1 (FGFR1) / c-
Src / p38 / ядерный фактор каппа B (NF-κB) 
[43]. В то же время активация NF-κB может 
способствовать синтезу ДНК эндотелиальных 
клеток, делению клеток и пролиферации, а 
также регенерации кровеносных сосудов. TGF-
β способствует производству внеклеточного 
матрикса и взаимодействию между эндотели-
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альными клетками и париетальными клетками, 
что в свою очередь способствует образованию 
кровеносных сосудов [44]. 

5. Контроль технологии СВФ  
Существуют международные подходы к 

нормативному регулированию препаратов кле-
точной терапии, где компоненты СВФ, как СК, 
полученные из жировой ткани, попадают в ка-
тегорию человеческих клеток, тканей или про-
дуктов на клеточной и тканевой основе, и их 
производство должно соответствовать дей-
ствующим требованиям по стандартам надле-
жащей тканевой практики (GTP) [45]. Челове-
ческие клетки, ткани или продукты на клеточ-
ной и тканевой основе определяются как изде-
лия, содержащие или состоящие из человече-
ских клеток или тканей, которые предназна-
чены для имплантации, инфузии или передачи 
человеку-реципиенту. Основные требования 
действующей GTP направлены на предотвра-
щение заноса, передачи или распространения 
инфекционных заболеваний клетками, тканя-
ми человека или продуктами на клеточной и 
тканевой основе [45]. Например, в США при-
меняются два уровня регулирования: для низ-
кого уровня риска человеческие клетки, ткани 
или продукты на клеточной и тканевой основе 
регулируются исключительно в соответствии 
с разделом 361 Закона о системе обществен-
ного здравоохранения, в том случае, если он 
соответствует всем следующим критериям 
(Часть 1271.10): а) человеческие клетки, ткани 
или продукты на клеточной и тканевой основе 
подвергаются минимальным манипуляциям; 
б) человеческие клетки, ткани или продукт на 
клеточной и тканевой основе предназначены 
только для гомологичного использования; в) 
производство человеческих клеток, тканей 
или продукта на клеточной и тканевой основе 
не включает комбинацию клеток или тканей с 
другим изделием; г) человеческие клетки, 
ткани или продукт на клеточной и тканевой 
основе не обладают системным эффектом и 
не зависят от метаболической активности жи-
вых клеток в отношении своей основной 
функции или же продукт на тканевой основе 
оказывает системное действие или зависит от 
метаболической активности живых клеток в 
отношении его основной функции и предна-
значен для аутологичного использования [46]. 
В этом случае Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов (Food and Drug Administration, 
FDA) одобряет клинические испытания в ка-
честве нового исследуемого препарата и фор-
мальный процесс утверждения FDA для кон-
кретной терапии не требуется. Для более вы-

сокого уровня риска (больше, чем минималь-
ные манипуляции, например экспансия ex 
vivo, комбинация с нетканевыми компонента-
ми или трансдукция) человеческие клетка, 
ткань или продукт на клеточной и тканевой 
основе считаются лекарством, устройством 
или биологическим препаратом и регулируют-
ся Законом о системе общественного здраво-
охранения (раздел 351). Следовательно, при 
более высоком уровне риска для введения 
СВФ или его компонентов, полученных из жи-
ровой ткани, для клинического использования 
в качестве лекарственного средства должна 
действовать имеющаяся лицензия на биологи-
ческие препараты. Такие лицензии выдаются 
только после того, как продукт доказал свою 
безопасность и эффективность для предпола-
гаемого использования. Находясь на стадии 
разработки, такие продукты могут распростра-
няться для клинического использования на 
людях только в том случае, если у спонсора 
имеется новый исследуемый лекарственный 
препарат, одобренный FDA [47]. 

Автоматизированные устройства для 
высвобождения компонентов СВФ, как СК, 
относятся к медицинским устройствам класса 
III FDA. В настоящее время такие устройства, 
к сожалению, не одобрены для использования 
в США в клинических целях. Они считаются 
инструментами исследования и должны ис-
пользоваться только в соответствии с FDA 
[47]. В Европе использование СВФ регулиру-
ется в том случае, если они считаются лекар-
ственными препаратами для передовой тера-
пии (ATMP) [48]. Регламент ATMP и Дирек-
тива 2001/83/EC Европейского парламента и 
Совета, часть IV30 Приложения I содержат 
точные юридические определения ATMP [48]. 
После введения в действие статьи 17 Регла-
мента (ЕС) № 1394/2007 (Регламент о ATMP) 
заявители получают доступ к дополнительной 
процедуре, которая является научной реко-
мендацией Комитета по передовой терапии 
(CAT) для классификации. Классификация 
ATMP основана на том, соответствует ли 
данный продукт одному из определений ле-
карственного средства для генной терапии, 
лекарственного препарата для соматической 
клеточной терапии или продукта тканевой 
инженерии. CAT отвечает за оценку качества, 
безопасности и эффективности передовых 
терапевтических средств, включая лекарства, 
классифицируемые как генная терапия, тера-
пия соматическими клетками или тканевая 
инженерия. Это подкреплено правилами 
ATMP, которые позволяют Европейскому 
агентству по лекарственным средствам (EMA) 
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в тесном сотрудничестве с Европейской ко-
миссией определять, соответствует ли данный 
продукт научным критериям. Процедура 
классификации ATMP была создана для ре-
шения пограничных случаев, когда классифи-
кация продукта на основе генной, клеточной 
или тканевой терапии не ясна. CAT выпускает 
научные рекомендации, определяющие, попа-
дает ли указанный продукт под определение 
ATMP в Европейском союзе [49]. К примеру, 
в 2015 году CAT заявил, что использование 
коллагеназы для отделения клеток от внекле-
точного матрикса ткани считается существен-
ной манипуляцией и, следовательно, передо-
вой терапией. Следовательно, ферментатив-
ное расщепление будет оцениваться в инди-
видуальном порядке в зависимости от приро-
ды используемой ткани, и даже при наличии 
научных результатов возможно отклонение.  

6. Клинические исследования 
Растущее число клинических исследо-

ваний по применению СВФ представляет со-

бой переход от изучения культивируемых и 
гомогенной популяции клеток к гетерогенной 
смеси клеток СВФ. Клинические исследова-
ния, зарегистрированные на ClinicalTrials.gov, 
посвящены применению гетерогенной попу-
ляции клеток СВФ в терапии различных забо-
леваний человека: заболевания опорно-
двигательного аппарата, травмы, аутоиммун-
ные заболевания и др. Как обсуждалось ранее, 
СВФ уже продемонстрировала множество 
модулирующих и регенеративных свойств в 
исследованиях на животных. Текущие клини-
ческие исследования, большинство из кото-
рых находятся в фазе 1 или фазе 2, стремятся 
продемонстрировать безопасность и эффек-
тивность терапии СВФ у людей. Учитывая 
многообещающие результаты прошлых кли-
нических исследований по применению СВФ 
в терапии при различных патологиях, доказы-
вают нам, что СВФ имеет огромный потенци-
ал для использования их в качестве клеточной 
терапии у людей (табл. 3) [50]. 

Таблица 3 
Примеры некоторых клинических исследований по использованию СВФ в терапии различных заболеваний  

Патология, пациенты, 
кол-во (n) Путь введения Клинические результаты 

Уровень 
доказа-
тельно-

сти 

Лите-
рату-

ра 

Дегенеративно-
дистрофическое 

заболевание диска, 
n=15 

Интрадискальная инъ-
екция под рентгено-

скопией 

Последующее наблюдение – 2, 6 и 12 месяцев. Отсутствие 
побочных эффектов, на 12 месяц улучшение динамического 

диапазона движения, уменьшение болевого синдрома 
IV 50 

Остеоартроз ко-
ленного сустава (I-

III ст.), n=6 

Внутрисуставная инъ-
екция 

Последующее наблюдение 0, 3 и 12 месяцев. Улучшение 
клинических показателей –снижение болевого синдрома и 

повышение подвижности сустава, без изменений на магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) 

IV 51 

Остеоартроз ко-
ленного сустава 
(II-III ст.), n=21 

Внутрисуставная инъ-
екция 

Последующее наблюдение 0, 1, 3 и 12 месяцев. Улучшение 
на 8 месяц по шкале VAS (снижение болевого синдрома) и 

изменения на МРТ 
IV 52 

Повреждение 
(травма) суставно-
го хряща коленно-
го сустава, n=30 

Артроскопический 
лаваж 

Последующее наблюдение, уменьшение боли через 25 меся-
цев; результаты артроскопии: 3 полное заживление, 7 появ-
ление новой хрящевой ткани, покрывающий дефект, 4 со-

мнительно, 2 неудачных заживления, 5 ухудшение 

IV 53 

ЧЛХ, регенерация 
костной ткани 

верхнечелюстной 
пазухи, n=6 

Стромально-
васкулярная фракция 

(СВФ)+ кальций-
фосфатная керамика 

Последующее наблюдение 6 месяцев. Процент костной 
ткани и остеоидов был выше в исследуемых биопсиях (с 

добавлением СВФ), чем в контрольных биопсиях (керамика 
только на контралатеральной стороне), особенно у пациен-
тов, получавших β-трикальцийфосфат. Парный анализ 6-ти 
пациентов, получавших двустороннее лечение, выявил уве-

личение объема костной массы и остеоидов с помощью 
микрокомпьютерной томографии или гистоморфометриче-
ских оценок, демонстрируя аддитивный эффект СВФ неза-

висимо от заменителя костной ткани 

Фаза I; 
III 54 

Тендинопатия 
ахиллова сухожи-

лия, n=43 

Интрандинозная инъ-
екция 

Последующее наблюдение 15-30 дней и 6 месяцев. По шка-
лам и опросникам VAS, AOFAS, VISA-A выявлено улучше-

ние. Без изменений на 6 месяц. На УЗИ без изменений 
II 55, 

56 

Критическая ише-
мия нижних ко-
нечностей, n=15 

Вводили один или два 
раза внутримышечно 

вдоль артерий 

Последующее наблюдение – 0 и 12 месяцев. 2 ампутации, 
остальные - заживление язв, уменьшение болевого синдро-
ма, улучшение показателя лодыжечно-плечевого индекса 

(ЛПИ). На ангиографии – множественные сосудистые кол-
латеральные сети 

IV 57 

Инфицированные 
травматические 

раны (n=5), диабе-
тические язвы 

(n=3), рубцовые 
язвы (n=2), сарко-

идоз (n=1) 

Инъекция вводилась в 
основание и края раны 

Последующее наблюдение (0 и 2 недели). Гистология- раз-
личия в экспрессии коллагена. Иммуногистохимия-более 

высокий уровень экспрессии CD31 + в клеточной популяции 
СВФ, значительные различия в скорости заживления ран в 

пользу СВФ (%) 

III 58 
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продолжение таблицы 3 
Системная скле-
родермия, язвы и 
некроз пальцевых 

фаланг 

Инъекция вводилась в 
пальцы 

Последующее наблюдение в течение 12 месяцев. Уменьше-
ние отека пальцев, склероза кожи, улучшение движения, 

чувствительности и силы 
IV 59 

Диабетическая 
стопа (сахарный 
диабет I и II ти-

пов), n=10 

Подкожная инъекция 
вокруг язвы 

Последующее наблюдение (0,4,8 и 12 недель). Чрескожное 
парциальное давление кислорода и кожный микрососуди-

стый кровоток увеличились через 12 недель 
IV 60 

Стрессовое не-
держание мочи у 

мужчин, n=6 

Периуретральная инъ-
екция 

Последующее наблюдение (0,2,4,8 и 12 недель). На МРТ – 
увеличение функциональной длины уретры (с 6,1 до 8,3 мм) 

Фаза I; 
IV 61 

Стрессовое не-
держание мочи у 

мужчин, n=11 

Пери- и транс-
уретральная инъекции 

Последующее наблюдение – 12 месяцев. Привело к улучше-
нию контроля мочеиспускания у 8 из 11 пациентов IV 62 

Наружный после-
операционный 

кишечный свищ, 
n=6 

Чрескожно и эндоско-
пически СВФ вводи-

лась вокруг свища 

Последующее наблюдение – (0,1,2,4,12 и 24 недели). 83% 
закрытия свища через 4 и 12 недель и 100% через 24 недели IV 63 

Ишемическая 
кардиомиопатия, 

n=28 

Интрамиокардиальные 
инъекции с использо-
ванием системы кате-

терной доставки 
MyoCath® 

Последующее наблюдение – 6 месяцев. Безопасность, серь-
езных побочных эффектов нет. Улучшенный тест с 6-

минутной ходьбой на 3 и 6 м. Увеличение фракции выброса 
левого желудочка 

IV 64 

Острый инфаркт 
миокарда, n=9 

Внутрикоронарная 
инфузия 

Последующее наблюдение – 6 месяцев. Увеличение фракции 
выброса левого желудочка на 4%. Отсутствие побочных 

эффектов, уменьшение рубцевания миокарда на 50% 
IV 65 

Невринома луче-
вого нерва. Боле-
вой синдром, n=5 

Внутримышечная инъ-
екция 

Последующее наблюдение (0,2,6,12 и 36 месяцев). Значи-
тельное уменьшение болевого синдрома III 66 

Цирроз печени Внутрипеченочная 
артериальная инфузия 

Последующее наблюдение – месяц. Отсутствие побочных 
эффектов, незначительное восстановление функции печени 

Фаза I; 
IV 67 

Примечание. В данной таблице имеются уровни доказательности (уровни I, II, III и IV) и фазы клинических исследований (Фаза I). 
 

7. Заключение 
Клеточная популяция СВФ, включаю-

щая СК, макрофаги и ЭКП, вносит особый 
вклад в регенеративные способности СВФ. 
Гетерогенная природа СВФ обеспечивает 
противовоспалительное, иммуномодулирую-
щее и антиапоптотическое действие, а также 
стимулирует ангиогенез, рост и дифференци-
ровку клеток в месте повреждения. Несмотря 
на то, что эти эффекты со стороны СВФ дока-
заны преклиническими и клиническими ис-
следованиями, точные механизмы и вклад от-

дельных популяций клеток еще предстоит вы-
яснить. Кроме того, идет поиск альтернатив-
ных методов неферментативного выделения 
СВФ, новых методов лечения и технологий, 
которые позволят применять СВФ в рутинной 
клинической практике. В целом концепция 
применения СВФ с минимальными манипу-
ляциями, является чрезвычайно привлека-
тельной возможностью для будущих методов 
лечения различных заболеваний человека. 

Информация о конфликте интересов. 
Конфликт интересов отсутствует. 
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