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Аннотация
На протяжении всей жизни клеточные компоненты тканей и органов нуждаются в свое
временном обновлении и восстановлении после серьезных повреждений. Эту функцию 
выполняют стволовые клетки, которые во взрослом организме регулируются специфи-
ческим микроокружением, называемым нишей стволовых клеток. Нарушение функции 
ниши может приводить к утрате целостности и дисфункции ткани. Показано, однако, 
что ниша стволовой клетки способна к  частичному восстановлению. Значительный 
вклад в  этот процесс вносят мультипотентные мезенхимные стволовые/стромальные 
клетки (МСК), которые обнаружены в различных нишах тканеспецифичных стволовых 
клеток, где они участвуют в поддержании и восстановлении поврежденных ниш, пред-
положительно за счет секреции широкого спектра факторов, комплекс которых называ-
ется секретомом, вовлеченных в регуляцию репарации и регенерации тканей. Исполь-
зование секретома клеток, в частности МСК, в качестве продуктов для регенеративной 
медицины лежит в основе активно развивающегося нового направления клеточной те-
рапии, так называемой «клеточной терапии без клеток» (cell-free cell therapy).
Недавно в  РФ было впервые инициировано регуляторное клиническое исследование 
оригинального биологического лекарственного препарата «МедиРег»® на основе секре-
тома МСК человека, разработанного и произведенного в МГУ имени М.В. Ломоносова, 
который предназначен для лечения тяжелых нарушений сперматогенеза за счет сти-
муляции восстановления поврежденной ниши сперматогониальных стволовых клеток. 
В  данном коротком сообщении на примере препарата «МедиРег»® обсуждаются клю-
чевые особенности разработки и  доклинических исследований биологических препа-
ратов на основе секретома МСК человека и перспективы их трансляции в клиническую 
практику.

Ключевые слова: регенеративная медицина, ниша стволовых клеток, мезенхимные 
стромальные клетки, секретом, клинические исследования, мужское бесплодие
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Abstract
Throughout life, the cellular components of tissues and organs require timely renewal and re-
pair following significant damage. This function is carried out by stem cells, which in adult 
organisms are regulated by a specialized microenvironment known as the stem cell niche. Dys-
function of the niche can lead to loss of tissue integrity and impaired function. However, it has 
been demonstrated that the stem cell niche is capable of partial recovery. A significant contri-
bution to this process is made by multipotent mesenchymal stem/stromal cells (MSCs), which 
are found in various tissue-specific stem cell niches, where they participate in maintaining and 
repairing damaged niches, presumably through the secretion of a wide range of factors collec-
tively referred to as the secretome, which are involved in regulating tissue repair and regenera-
tion. The use of the cell secretome, particularly that of MSCs, as regenerative medicine products 
underlies an emerging field of cell therapy known as “cell-free cell therapy”.
Recently, the first regulatory clinical trial of an original biological drug, “MediReg”®, based on the 
secretome of human MSCs was initiated in the Russian Federation. Developed and manufactured 
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at Lomonosov Moscow State University, this drug is intended to treat severe impairments of sper-
matogenesis by stimulating the recovery of the damaged spermatogonial stem cell niche. In this 
brief communication, using “MediReg”® as an example, we discuss the key aspects of the develop-
ment and preclinical studies of biological drugs based on the secretome of human MSCs, as well as 
the prospects for their translation into clinical practice.

Keywords: regenerative medicine, stem cell niche, mesenchymal stromal cells, secretome, 
clinical trials, male infertility
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Список сокращений:
МСК — мезенхимные стволовые/стромальные клетки

ССК — сперматогониальные стволовые клетки

FDA — Food and Drug Agency

Важнейшим достижением современной ме-
дицинской науки стало формирование нового 
направления  — регенеративной биомедици-
ны, которая ставит перед собой задачу поиска 
эффективных подходов к  продлению актив-
ной жизни и восстановлению здоровья челове-
ка за счет воссоздания структур и  управления 
обновлением клеток и  регенерацией тканей 
в  его организме. В  этих процессах ключевую 
роль играют постнатальные стволовые клетки. 
Накопленные к  настоящему времени данные 
показывают, что физиологические функции 
стволовых клеток регулируются специализи-
рованным микроокружением, которое вклю-
чает в себя различные клеточные и молекуляр-
ные компоненты и  получило название «ниша 
стволовой клетки»  [1, 2]. Нарушение функции 
ниши может приводить к  утрате целостности 
и  дисфункции ткани, поэтому умение управ-

лять процессами восстановления и  поддержа-
ния ниши является перспективным подходом 
к лечению многих серьезных патологий. В раз-
личных нишах тканеспецифичных стволовых 
клеток обнаружены мультипотентные мезен-
химные стволовые/стромальные клетки (МСК), 
и показано, что они являются важными участ-
никами регуляции функционирования ниш, 
предположительно за счет секреции широкого 
спектра факторов  [3]. Согласно накопленным 
данным секретом МСК представляет собой 
композицию биологически активных молекул, 
среди которых несколько сотен белков и  пеп-
тидов, идентифицированных как белки внекле-
точного матрикса, цито- и хемокины, факторы 
роста различных семейств, а  также молекулы, 
включая биологически активные липиды, ко-
дирующие и некодирующие регуляторные РНК, 
содержащиеся в составе внеклеточных везикул. 
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Эти компоненты участвуют в  регуляции фун-
кций стволовых клеток и  их ниш, воспаления, 
ангио- и нейрогенеза, метаболических реакций, 
что опосредует влияние МСК на процессы репа-
рации и регенерации тканей [1–3].

Благодаря эффектам своего секретома при вве-
дении в организм МСК демонстрируют способ-
ность стимулировать регенеративные процессы 
в  тканях даже при низком уровне приживле-
ния [4]. Похожие эффекты наблюдались в случае 
использования и других типов клеток для тера-
пии различных заболеваний, что легло в осно-
ву развития нового направления клеточной 
терапии, так называемой «клеточной терапии 
без клеток» (cell-free therapy). Введение секрето-
ма или его отдельных фракций позволяет вос-
произвести положительные эффекты и  в то же 
время избежать ряда рисков, связанных с  кле-
точной терапией, например потенциальной 
канцерогенности или воспалительного ответа 
организма на введенные клетки [5].

В зарубежных странах и в РФ подходы бескле-
точной терапии получают все большее распро-
странение. С учетом накопленного опыта в МГУ 
имени М.В. Ломоносова на базе Медицинского 
научно-образовательного центра была созда-
на технологическая платформа для разработ-
ки биологических лекарственных препаратов 
для стимуляции регенерации тканей, которая 
включает в себя комплекс технологических ре-
шений по получению препаратов на основе ком-
понентов секретома МСК человека для решения 
широкого спектра клинических задач  [6]. Био-
логические препараты, разрабатываемые на ос-
нове созданной платформы, являются мульти-
таргентными и  плеойтропными по механизму 
действия, который включает в себя ряд эффек-
тов, направленных на запуск генетических про-
грамм клеточного обновления и  восстановле-
ния тканей. Поскольку секретом МСК человека 
представляет собой композицию множества 
биологически активных веществ, различных 
по структуре и механизму действия, установить 
все молекулярные мишени для таких препара-
тов не представляется возможным, однако дан-
ные научных исследований позволяют назвать 
основные компоненты секретома, обладающие 
терапевтическим эффектом, и  обосновать их 
мишени [7, 8].

В качестве первого биологического лекарствен-
ного препарата, разработанного на базе этой 

платформы, был создан оригинальный препарат 
«МедиРег»® на основе секретома МСК человека 
для лечения тяжелых нарушений сперматоге-
неза, сопровождающихся развитием мужского 
бесплодия необструктивного генеза. Проблема 
бесплодия затрагивает от 8  до 17% пар в  мире, 
причем мужской фактор является основной 
или единственной причиной примерно у  50% 
пар, а 10% из этого количества пациентов имеют 
крайне тяжелые варианты нарушений в виде азо-
оспермии, криптозооспермии, тяжелой олигоа-
стенотератозооспермии  [9]. По степени тяжести 
неблагоприятных социальных последствий ВОЗ 
поставила проблему мужского бесплодия сразу 
вслед за проблемами онкологических и сердеч-
но-сосудистых заболеваний. По данным различ-
ных исследований от 15 до 50% случаев мужского 
бесплодия определяются как идиопатические [9, 
10]. В связи с невозможностью точного установ-
ления этиологии в этом случае терапевтические 
подходы включают вспомогательные репродук-
тивные технологии или эмпирическое лечение, 
например применение гормональной терапии 
или антиоксидантов. Современные методы ле-
чения мужского бесплодия, включая вспомога-
тельные репродуктивные технологии, обладают 
сравнительной эффективностью не выше 30%. 
Таким образом, очевидна необходимость поиска 
новых, более эффективных и  безопасных тера-
певтических подходов к лечению мужского бес-
плодия [11].

Накопленные данные указывают на решающий 
вклад нарушений в  работе ниши сперматого-
ниальных стволовых клеток (CCК) в  патогенез 
идиопатического мужского бесплодия, в  связи 
с  этим перспективной терапевтической стра-
тегией является терапия, которая сможет при-
вести к  восполнению и/или поддержанию ми-
кроокружения ССК в  семенниках  [12, 13]. МСК 
представляют собой многообещающий тера-
певтический инструмент для решения этой за-
дачи. Так, было показано, что применение МСК 
приводило к восстановлению продукции спер-
матозоидов посредством воздействия на компо-
ненты микроокружения CCК, такие как клетки 
Лейдига и  клетки Сертоли  [14]. Интратестику-
лярная инъекция МСК костного мозга способ-
ствовала практически полной нормализации 
сперматогенеза при бусульфан-индуцирован-
ной азооспермии у  хомяков  [15]. Аналогичные 
результаты были получены на моделях бусуль-
фан-индуцированной азооспермии и  у других 
животных [16].
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В наших исследованиях была доказана способ-
ность как МСК, так и их секретома стимулировать 
восстановление поврежденной ниши ССК. На мо-
дели экспериментального крипторхизма у  крыс 
было установлено, что локальное введение секре-
тома МСК жировой ткани человека под белочную 
оболочку яичка способствует уменьшению выра-
женности гипотрофии крипторхированных яи-
чек, восстанавливает уровень андрогенов в крови, 
оказывает выраженное стимулирующее действие 
на сперматогенез, повышая общее количество 
сперматозоидов и  их подвижную фракцию, и  в 
итоге приводит к  частичному восстановлению 
фертильности самцов. Важно отметить, что этот 
эффект был сравним с результатами, полученны-
ми при локальном введении самих МСК человека, 
однако является более безопасным по сравнению 
с  клеточной терапией  [17, 18]. Ключевым меха-
низмом восстановления сперматогенеза под дей-
ствием секретома МСК являлось поддержание 
функции поврежденных или нарушенных компо-
нентов ниши ССК [17].

Полученные данные легли в  основу proof-of-
concept исследования, демонстрирующего пер-
спективность использования секретома МСК 
для разработки биологического лекарственно-
го препарата для лечения тех случаев мужского 
бесплодия, которые связаны с  повреждением 
ниши ССК. В дальнейших доклинических иссле-
дованиях подтверждение способности субстан-
ции на основе секретома МСК человека стиму-
лировать восстановление сперматогенеза было 
получено на второй модели доксорубицин-ин-
дуцированного повреждения семенников у  мы-
шей [8]. На животных моделях были установлены 
механизмы специфической активности препа-
рата на основе секретома МСК, опосредующие 
восстановление нарушений сперматогенеза раз-
личной этиологии. На клеточных моделях были 
уточнены механизмы специфической активно-
сти ex vivo (влияние секретома МСК на жизнеспо-
собность сперматогониальных стволовых кле-
ток, миграцию клеток Сертоли, синтетическую 
активность клеток Лейдига). Проведены иссле-
дования по первичной фармакодинамике с  по-
мощью ингибиторного анализа.

Установление классических фармакокинети-
ческих параметров для комплексного биологи-
ческого препарата, исходя из локального пути 
введения, неприменимо, но на животной моде-
ли in vivo было показано отсутствие системной 
адсорбции при локальном введении. При изуче-

нии биораспределения с  рекомбинантным GFP 
выявлено, что препарат действует локально, 
преимущественно в  интерстициальном про-
странстве семенников. Учитывая комплексный 
состав биологического лекарственного средства 
на основе секретома МСК и плейотропность его 
эффектов, были разработаны подходы к  стан-
дартизации состава препарата путем установ-
ления ключевых компонентов секретома, содер-
жание которых коррелирует со специфической 
активностью препарата в  моделях нарушения 
функционирования сперматогенной ниши 
in vitro и in vivo [8]. Было теоретически и экспери-
ментально обосновано использование фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) как ключево-
го фармакодинамического маркера препарата 
«МедиРег»® для восстановления сперматогене-
за при тяжелых повреждениях ниши ССК.

По данным доклинических исследований ток-
сичности препарата (изучение токсических 
свойств и  местной переносимости при одно-
кратном и  многократном применении у  крыс, 
изучение иммунотоксических свойств у  мы-
шей, изучение репродуктивной (генеративной) 
токсичности, изучения субхронической токсич-
ности, расширенной фармакологической без-
опасности и туморогенности на кроликах, в том 
числе для оценки биосовместимости и отсутст-
вия нежелательных эффектов вспомогательных 
веществ) была продемонстрирована его хоро-
шая переносимость, что дает основания отне-
сти препарат «МедиРег»® к группе малотоксич-
ных средств [19–21].

Таким образом, доклинические исследования 
биологического лекарственного препарата «Ме-
диРег»® были выполнены в  соответствии с  ме-
ждународными и  локальными нормативно-ре-
гуляторными требованиями и  включали в  себя 
исследования первичной фармакодинамики, 
фармакокинетики, специфической фармако-
логической активности, фармакологической 
безопасности (в составе токсикологических ис-
следований), субхронической токсичности, спе-
циальные исследования (местно-раздражающе-
го действия, иммунотоксичности), исследования 
репродуктивной и  онтогенетической токсично-
сти, туморогенности. В 2024 году инициированы 
также длительные исследования канцерогенной 
активности препарата на крысах (2,5 года).

Полученные результаты доклинического из-
учения эффективности и безопасности препа-
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рата «МедиРег»® вошли в  состав регистраци-
онного досье с  целью получения разрешения 
на проведение клинических исследований. 
Производство препарата осуществляется по 
запатентованной технологии на лицензиро-
ванном Научно-производственном участке 
Центра регенеративной медицины МНОИ МГУ 
имени М.В.  Ломоносова. На основании полу-
ченных данных Минздрав РФ выдал разре-
шение на клиническое исследование I/II фаз, 
которое проводится на базе Университетской 
клиники МНОИ МГУ имени М.В. Ломоносо-
ва и  направлено на изучение эффективности 
и  безопасности оригинального биологиче-
ского лекарственного препарата МедиРег® 
(Секретом мезенхимных стромальных клеток 
человека), лиофилизат для приготовления рас-
твора для инъекций, 1,0  мл/доза, для лечения 
мужского бесплодия. В  2024  году МГУ имени 
М.В.  Ломоносова получил разрешение Мин-
здрава на проведение регуляторного клини-
ческого исследования препарата «МедиРег»® 
по лечению мужского бесплодия и иницииро-
вал его в Университетской клинике МГУ.

Важно отметить, что в  настоящее время заре-
гистрированных препаратов на основе секре-
тома МСК нет, но есть опыт введения человеку 
в  рамках клинических исследований препара-
та IMMUNA (Immunis, Inc., Калифорния, США), 
разработанного на основе секретома стволовых 
клеток для лечения мышечной атрофии, ассо-
циированной со старением. На данном этапе 
препарат проходит открытые клинические ис-
следования I/IIa фаз, одобренные FDA. В иссле-
довании задействованы три когорты пациентов 
(18  участников), которым проводят внутримы-

шечные инъекции два раза в неделю на протя-
жении четырех недель. Также на стадии клини-
ческих исследований с  ускоренным режимом 
рассмотрения, одобренных FDA, находится 
препарат KPI-012, который представляет собой 
секретом МСК человека для лечения персисти-
рующего эпителиального дефекта роговицы. 
В марте 2023 года было опубликовано, что у па-
циентов первой группы (2  человека), которых 
лечили препаратом в  высокой дозе 3  ед./мл 
4 раза в день, не было выявлено серьезных не-
желательных явлений. В настоящее время про-
ходит многоцентровое рандомизированное 
исследование II фазы клинического исследова-
ния по оценке безопасности и  переносимости 
на второй когорте пациентов.

Таким образом, разработка биологических пре-
паратов на основе секретома клеток, участвую-
щих в регуляции процессов обновления и реге-
нерации тканей, вместо трансплантации самих 
клеток является перспективным направлени-
ем регенеративной медицины. Для успешной 
трансляции подобных продуктов в клиническую 
практику профессиональное сообщество и регу-
ляторные органы должны обеспечить дальней-
шее изучение механизмов действия, состава, 
вариабельности отдельных компонентов секре-
тома и их композиций, разработку технических 
и  нормативно-правовых документов, регламен-
тирующих исследования эффективности и  без-
опасности, а  также обращение таких препара-
тов. В этом смысле крайне полезным может быть 
критический анализ опыта разработки и внедре-
ния оригинальных препаратов, таких как «Меди
Рег»®, уже дошедших до стадии клинических ис-
следований.
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