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Огляд присвячено узагальненню сучасних відомостей про кондиціоновані середовища мезенхімальних стовбурових клітин 

(КС-МСК), як інноваційний безклітинний біологічний засіб. Термін «кондиціоноване середовище» належить до рідкої фази серед-
овища клітинної культури, збагаченої секретомом культивованих клітин. Характеристики КС-МСК різняться залежно від власне 
джерела вихідних МСК (кістковий мозок, жирова тканина, плацента та ін.), газових умов культивування – нормоксія (O2 20,0–21,0 %) 
або гіпоксія (0,5–1,0–1,5–2,0 % О2), тривалості культивування (від 16–24–48–72 годин до 3–5 днів) та ін. Культуральне середовище 
в культурі in vitro являє собою мікрооточення в умовах in vivo та може визначати долю клітин і, таким чином, їхні паракринні влас-
тивості. Застосування КС-МС має переваги над власне МСК за рахунок відсутності імуногенності. Натепер у світі зареєстровано 14 
клінічних досліджень щодо ефективності кондиціонованих середовищ. 

Ключові слова: безклітинні біологічні засоби, кондиціоноване середовище, позаклітинні везикули, екзосоми, культиваційне 
середовище.
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Introduction. The term “conditioned medium” refers to the liquid phase of the cell culture medium enriched with the secretome of the 

cultured tissue. The culture medium enriched with the secretome from mesenchymal stem cells (MSCs) during their growth was named MSC 
conditioned medium (MSC-CM).

Objective. Summarize the current information on the conditioned medium of mesenchymal stem cells as an innovative cell-free biological 
tool according to open source data.

Methods. Publications were selected based on PubMed, Clinical Key Elsevier, Cochrane Library, eBook Business Collection, and Google 
Scholar databases, which covered information on the use of MSC-CM as innovative cell-free biological agents.

Results. The paradigm shift regarding the mode of action of MSCs contributed to the formation of the concept of cellular secretion, 
both as a whole concept and as separate fractions, and to a new class of biological therapeutic agents. In recent years, the secret of MSCs 
has been repeating the path of clinical application of donor cells. MSC secretome is a mixture of biologically active vesicles and individual 
lipids, proteins and nucleic acids dissolved in the liquid phase. The characteristics of MSC-CM vary depending on the actual source of initial 
MSCs, gas conditions of cultivation – normoxia or hypoxia, duration of cultivation, etc. The culture medium in in vitro culture represents the 
microenvironment in vivo and can determine cell fate and thus paracrine properties.

Conclusions. The use of MSC-CM has advantages over MSC itself due to the lack of immunogenicity, which allows minimizing inter-
donor variability and avoiding the need to perform additional procedures in patients for collecting cells. 

Key words: cell-free biological agents, conditioned medium, extracellular vesicles, exosomes, culture medium.

Вступ. Серед різних популяцій стовбурових клі-
тин мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) є най-
більш перспективним ресурсом для клітинної терапії, 
зокрема, запальних та дегенеративних захворювань 

через їхній потенціал диференціації за кількома ліні-
ями, імуномодулюючі властивості та проангіогенні 
характеристики [1]. Варто зазначити, що термін 
«мезенхімальні стовбурові клітини» у представленому 
огляді застосовується синонімічно до номенклатури 
«мезенхімальні стромальні клітини», хоча Caplan A.I. 
закликає змінити назву МСК на «medicinal signaling 
cells», оскільки функція МСК in vivo є секреторною 

Стаття поширюється на умовах ліцензії 
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та переважно функціональною в місцях пошкодження, 
ураження та/або запалення, тобто in situ [2].

Класично МСК визначають як прикріплені, негемо-
поетичні клітини, які експресують поверхневі маркери 
CD90, CD105 і CD73 та не мають експресії CD14, CD34 
і CD45. Здатність відносно швидко генерувати клінічно 
значущу кількість чітко визначених МСК з невели-
ких клінічних зразків, можливе введення без необхід-
ності підбору гаплотипів клітин призвели до широ-
кого зацікавлення щодо їх клінічного використання 
[3]. Станом на 30.09.2023 р., за даними міжнародного 
реєстру ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/), 
у світі зафіксовано 263 клінічні дослідження, об’єктом 
вивчення у яких виступають властивості МСК та їх 
похідні. Активно накопичуються дані про застосування 
МСК при різних захворюваннях. Деякі дослідження 
повідомляли про позитивні ефекти терапії стовбуро-
вими клітинами при дегенеративних захворюваннях та 
показали, що стовбурові клітини викликають віднов-
лення тканин завдяки своїй здатності виділяти трофічні 
фактори, а не тільки через їхню здатність диференцію-
ватися в необхідні клітини [4]. 

Однак існує кілька перешкод для безпечної ало-
генної трансплантації МСК. По-перше, алогенні 
МСК експресують молекули MHC I класу (major 
histocompatibility complex – головний комплекс гістосу-
місності) та не є повністю не поміченими для імунної 
системи реципієнта. Таким чином, після транспланта-
ції МСК можуть викликати алогенні імунні відповіді та 
спровокувати загострення поточного захворювання [5]. 
Крім того, МСК сприятливі для інфекцій, спричинених 
цитомегаловірусом та вірусом простого герпесу, і, від-
повідно, алотрансплантації МСК несуть ризик передачі 
вірусу реципієнтам [1].

Різноманітні дослідження секретованих факторів, 
отриманих зі стовбурових клітин, показали, що зазна-
чені фактори від МСК самі по собі, без самої стовбу-
рової клітини, можуть спричинити відновлення тка-
нин у різних станах, які передбачають пошкодження 
тканин/органів [6]. За даними Maguire G. та співав., до 
80% регенеративного потенціалу МСК, спочатку від-
несеного до трансплантованих клітин, належить пара-
кринним секретованим клітинним факторам [7]. Вище-
наведені відомості слугували підґрунтям для розробки 
нового підходу до біологічної терапії на основі МСК, 
яка б не містила самі клітини.

До безклітинних біологічних засобів, отриманих 
із клітин, належать екстракти клітин, отримані шляхом 
руйнування власне клітин, та продукти, які утворюють 
живі клітини, вивільняючи їх у позаклітинне серед-
овище. Натепер найпоширенішими методиками отри-
мання екстракту клітин є: (1) метод ультразвукової 
обробки, (2) хімічний лізис у поєднанні з методом уль-
тразвукової обробки, (3) осмос у поєднанні з методом 
ультразвукової обробки, (4) циклічне заморожування 
та розморожування (температурна обробка) та (5) 
осмос у поєднанні з методом циклів заморожування/
відтавання [8]. Так, для отримання кріоекстракту клі-
тин культивовані чи нативні клітини ресуспендують 
у 0,9 % фізіологічному розчині до концентрації 107 клі-
тин/100 мкл та проводять 3 цикли заморожування 
(-80°C) та відтавання (37°C) для лізису клітин. Після 
центрифугування при 17000 g протягом 30 хв при 4°C 

супернатант (визначений як клітиннй екстракт) зберіга-
ють при -80°C до використання [9, 10, 11].

Набір паракринних факторів (розчинні білки, нукле-
їнові кислоти (ДНК, РНК та мікроРНК), ліпіди та поза-
клітинні (екстрацелюлярні) везикули), що виділяється 
живими клітинами у позаклітинний простір, назива-
ють секретомом [12, 13]. Результати, отримані у низці 
досліджень, продемонстрували, що секретом, отрима-
ний з МСК, має терапевтичні ефекти, подібні до тих, 
що спостерігаються після трансплантації МСК [1, 6]. 

Складники секретому МСК можна розділити на: (1) 
фактори росту, (2) прозапальні та протизапальні цито-
кіни та (3) інші цитокіни [6]. Серед факторів росту 
у кондиціонованому середовищі МСК (КС-МСК) іден-
тифіковано фактор росту ендотелію судин (vascular 
endothelial-derived growth factor (GF) – VEGF), тромбо-
цитів (platelet-derived – PGF), епідермальний (epidermal – 
EGF), інсуліноподібний I та II типів (insulin like – IGF 
1/2), гепатоцитів (hepatocyte – HGF), фібробластів 2 
(fibroblast – FGF 2), кератиноцитів/фактор росту фібро-
бластів 7 (keratinocyte – KGF /fibroblast – FGF 7), тром-
боцитарних ендотеліальних клітин (platelet-derived 
endothelial cell – PD-ECGF), гепаринзв’язуючий епі-
дермальний (heparin-binding epidermal – HB-EGF), 
плацентарний (placenta – PGF), нейронний 
(neural – NGF), нейротрофічний фактор мозку (brain-
derived neurotrophic factor – BDNF) та ін. 

Фактори регуляції запалення, виявлені у КС-МСК, 
доцільно поділити на прозапальні – трансформуючий 
фактор росту (transforming – TGF-β 1) та інтерлейкіни 
(IL): IL-6, IL-10, IL-27, IL-17E, IL-13, IL-12p70, а також 
антагоніст рецептора IL-1 (IL-1ra). До протизапальних 
цитокінів варто віднести IL-8/CXCL-8 (C-X-C motif 
chemokine ligand 8), IL-9 та IL-1b. [6, 12]. Крім того, 
у КС-МСК ідентифіковано наявність й інших цитокі-
нів – це лептин, ангіогенін, гранулоцитарний колоні-
єстимулюючий фактор (granulocyte colony-stimulating 
factor), гранулоцитарно-макрофагальний фактор 
(granulocyte macrophage-stimulating factor), макрофа-
гальний фактор (macrophage-stimulating factor), фрак-
талкін, хемотаксичний білок моноцитів, серпін E-1, 
ендостатин/колаген XVIII, тромбоспондини 1/2, тка-
ниний інгібітор металопротеїнази-1 та ін. Слід зазна-
чити, що КС-МСК можна отримати з різних типів 
клітин за різних умов культивування, що може регулю-
вати рівень та функцію секреторних факторів. Оцінка 
КС-МСК з різних джерел продемонструвала відмін-
ності у їхньому складі [12].

Термін «кондиціоноване середовище» належить 
до рідкої фази середовища клітинної культури, збага-
ченої секретомом культивованих клітин [14]. Культу-
ральне середовище, збагачене секретомом від МСК під 
час їх росту, отримало назву кондиціоноване середо- 
вище МСК (КС-МСК) [15]. 

Мета – узагальнити сучасні відомості про кондиці-
оновані середовища мезенхімальних стовбурових клі-
тин як інноваційний безклітинний біологічний засіб, 
сприраючись на дані з відкритих джерел інформації.

Методи. Підбір публікацій виконано за базами 
даних PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
Clinical Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), 
Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/), 



77ISSN 2226-2008 ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ № 4 (185) 2023

 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

eBook Business Collection (https://www.ebsco.com/) 
та Google Scholar (https://scholar.google.com/), у яких 
висвітлювались відомості про кондиціоновані середо-
вища мезенхімальних стовбурових клітин як інновацій-
ний безклітинний біологічний засіб. На першому етапі 
проводили пошук літературних джерел за ключовими 
словами: кондиціоноване середовище, мезенхімальні 
стовбурові клітини, безклітинні біологічні засоби. На 
другому етапі вивчались резюме статей та виключались 
публікації, які не відповідали критеріям дослідження. 
На третьому етапі вивчали повні тексти відібраних ста-
тей на відповідність критеріям включення до списку 
літератури та релевантність досліджень.

Результати дослідження та їх обговорення. Най-
поширеніші джерела стромальних клітин наведені на 
рис. 1: МСК кісткового мозку (2), МСК синовіальної 
оболонки (1), МСК жирової тканини (3), МСК пла-
центи (4), амніону (5), пуповини (6), пуповинної крові 
(7), substantia gelatinea funiculi umbilicalis (желеподібна 
речовина, яка оточує пупкові артерії та вену в пупо-
вині; Wharton's jelly – Вартонові драглі) (8), стромальні 
клітини пульпи зуба (9), а також клітини строми молоч-
них зубів людини (10, див. рис. 1).

 

Рис. 1. Найпоширеніші джерела клітин  
та отримання кондиціонованого середовища 

(адаптовано за [16])

Тривалий час вважалось постулатом, що міжклі-
тинна комунікація відбувається виключно через прямий 
контакт між клітинами або через вивільнення розчинних 
молекул, які передають сигнал шляхом зв’язування з від-
повідним рецептором на клітині-мішені та/або через 
поглинання цією клітиною [17, 18]. Останнім часом 
увага дослідників все більше зосереджується на меха-

нізмі міжклітинного зв’язку, який включає міжклітинне 
перенесення екстрацелюлярних везикул (ЕВ) [19]. 
ЕВ – це оточені мембраною структури, які вивільня-
ються більшістю типів клітин та характеризуються пев-
ним набором білків, ліпідів та нуклеїнових кислот [20].

Нині добре відомо, що клітина здатна вивільняти 
три підтипи ЕВ, а саме екзосоми, ектосоми (мікро-
везикули) та апоптитичні тільця, які виділяються клі-
тиною у позаклітинний простір (рис. 1). Екзосоми 
вивільняються шляхом екзоцитозу, тоді як ектосоми 
виділяються шляхом брунькування плазматичної мемб-
рани. Апоптичні тільця вивільняються відмираючими 
клітинами на пізніх стадіях апоптозу та містять ядер-
ний матеріал, клітинні органели і вміст мембрани [18]. 
Апоптичні тільця, як правило, викликають протиза-
пальну або толерогенну відповідь, коли їх поглинають 
сусідні клітини [21].

 
Рис. 2. Біогенез різних форм екстрацелюлярних 

везикул з еукаріотичної клітини  
(адаптовано за [22])

Термін «екзосома» спочатку використовувався для 
везикул розміром від 40 до 1000 нм, які вивільняються 
різними культивованими клітинами [23], проте піз-

Таблиця 1
Характеристика складу екстрацелюлярних везикул [25]

Компоненти
Екстрацелюлярні (позаклітинні) везикули (ЕВ)

Екзосоми Ектосоми 
(мікровезикули) Апоптичні тільця

Білки
CD63, CD81, CD9, анексини, білки 

теплового шоку, Alix, Tsg101, клатрин, 
кавеоліни, інтегрини, TfRs

Інтегрини, флотилліни, 
селектини, CD40, 
металопротеїнази

Гістони

Ліпіди
Лізобісфосфатидна кислота, холестерин, 

церамід, сфінгомієлін і низька 
концентрація фосфатидилсерину

Висока кількість холестерину, 
сфінгомієліну, цераміду, 

висока концентрація 
фосфатидилсерину

Висока концентрація 
фосфатидилсерину

Нуклеїнові 
кислоти мРНК і мікроРНК мРНК і мікроРНК мРНК, мікроРНК, 

фрагменти ДНК
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ніше цій термін було прийнято для везикул розміром 
30–150 нм, що вивільняються під час диференціювання 
ретикулоцитів як наслідок злиття мультивезикулярної 
ендосоми з плазматичною мембраною [24].

ЕВ складаються з різних молекул, включаючи 
білки, ліпіди та нуклеїнові кислоти (табл. 1). Секрето-
вані білки беруть участь у міжклітинній комунікації та 
відіграють роль у клітинній сигналізації, диференціа-
ції, клітинній адгезії, ангіогенезі та апоптозі.

Зміна парадигми щодо способу дії МСК сприяла 
становленню уявлення про клітинний секретом, як 
у вигляді цілісного поняття, так і у вигляді окремих його 
фракцій (розчинних та везикулярних субкомпонентів), 
як нового класу біологічних терапевтичних засобів. 
Справді, останні кілька років відмічається входження 
секретома МСК до низки клінічних випробувань пере-
важно в галузі регенеративної медицини, що повторює 
шлях клінічного застосування донорських клітин [26].

КС-МСК продемонстрував співставну з ефектом 
власне МСК терапевтичну дію на різні захворювання 
[12], включаючи інфаркт міокарда [27], інсульт [28], 
травми спинного мозку [29], травми головного мозку 
[30], гострі та хронічні рани [31], ураження печінки 
[32], ураження нирок [33], ураження пародонта [34], 
дефекти кісток [35], пошкодження опорно-рухового 
апарату [36], захворювання шкіри [37], чоловіче без-
пліддя [38], артрит [39] та розсіяний склероз [40]. Ста-
ном на 30.09.2023 р., за даними міжнародного реєстру 
ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/), у світі заре-
єстровано 14 клінічних досліджень, присвячених КС 
(табл. 2).

Багатообіцяючий потенціал КС-МСК як інновацій-
ного безклітинного терапевтичного засобу підкріплено 
низкою переваг порівняно з використанням стовбу-
рових клітин: зокрема, КС-МСК має більший термін 
придатності та не вимагає складновідтворюваних умов 
зберігання (табл. 3) [12, 41].

Нині існують різні методи отримання КС, які можуть 
впливати на типи та рівні факторів росту, зібрані цими 
методами. Характеристики КС-МСК різнитимуться 
залежно від власне джерела вихідних МСК (кістковий 
мозок, жирова тканина, плацента та ін.), газових умов 
культивування – нормоксія (O2 20,0–21,0 %) або гіпок-
сія (0,5–1,0–1,5–2,0 % О2) [45, 46], тривалості культи-
вування (від 16–24–48–72 годин до 3–5 днів [47, 48] та 
ін.). У разі використання базового середовища коротка 
тривалість культивування може залишити певні сиро-
ваткові фактори росту, які не споживаються кліти-
нами та можуть підвищити рівень фактора росту або, 
навпаки, пригнічувати секрецію фактора росту кліти-
нами. Можливість присутності залишкового фактора 
росту в середовищі можна побачити в дослідженні, 
яке показало, що середовище без клітин містило рівень 
TGF-b1 2,49 ± 2,39 пг/мл [49].

Чи не найважливіше значення має власне культу-
ральне середовище. Культуральне середовище в куль-
турі in vitro являє собою мікрооточення в умовах in 
vivo та може визначати долю клітин і, таким чином, 

клітинну секрецію. Деякі дослідження використову-
вали фетальну сироватку великої рогатої худоби, тоді 
як інші дослідження використовували середовище без 
сироватки. Таким чином, той самий тип клітин може 
секретувати різний рівень факторів росту, коли їх куль-
тивували в різному середовищі, наприклад, середо-
вище Ігла модифіковане Дульбекко (Dulbecco's Modified 
Eagle Medium – DMEM) та його модифікації (Dulbecco's 
Modified Eagle Medium/Nutrient Mixture F-12 – DMEM/
F12), α модифіковане поживне середовище Ігла (α 
Minimum Essential Medium Eagle – αMEM), середовище 
199 (Medium 199), базальне середовище ендотелію 
(Endothelial Basal Medium – EBM2), середовище для 
росту ендотеліальних клітин (Endothelial Cell Growth 
Medium-2 – EGM-2) та ін. [6].

Найчастіше КС-МСК отримують у моношаро-
вій культурі, але в деяких дослідженнях викорис-
товувалися сфероїдні культури. Культури сфероїдів 
потребують спеціального поводження та обладнання, 
але дають більше клітин порівняно зі звичайними 
моношаровими культурами, а отже, більше секрето-
ваних факторів [49, 50]. Крім того, клітини, розта-
шовані в центрі сфероїда, можуть перебувати у від-
носному гіпоксичному стані порівняно з клітинами на 
поверхні, таким чином додатково збільшуючи вихід 
певного фактора росту [6].

Натепер дослідниками запропоновано цілу низку 
протоколів отримання КС-МСК, які варіюють за 
використаним культуральним середовищем та умо-
вами культивування. Не менш важливим є подальша 
стандартизація отриманого КС-МСК для подальших 
доклінічних та клінічних досліджень. Прикладом 
стандартизації КС-МСК є кількісне визначення білків 
(наприклад, галектин-1 (умовно 6 пг/мл) та ін.) шля-
хом імуноферментного аналізу [51]. Галектини-1/9 
являють собою сімейство білків, які поділяють харак-
терні амінокислотні послідовності та спорідненість до 
β-галактозидних цукрів [3]. Gieseke F. та співав. [52] 
показали, що галектин-1 відіграє важливу роль в імуно-
модулюючій здатності МСК.

Зважаючи на широкий терапевтичний потенціал 
КС-МСК, Giannasi C. та співав. рекомендують не зосе-
реджуватися на окремих компонентах, а скоріше наці-
литися на отримання загального уявлення про велику 
складність зазначеного багатообіцяючого безклітин-
ного терапевтичного засобу, ефективність якого зале-
жить саме від наявності безлічі біологічно активних 
факторів різної природи [26].

Висновки. Секретом мезенхімальних стовбурових/
стромальних клітин являє собою розчинену у рідкій 
фазі суміш біологічно активних везикул та окремих 
ліпідів, білків та нуклеїнових кислот. Застосування 
КС-МС має переваги над власне МСК за рахунок від-
сутності імуногенності, що дозволяє мінімізувати між-
донорську варіабельність та уникнути необхідності 
виконання додаткових процедур у пацієнтів для збору 
клітин. Натепер у світі зареєстровано 14 клінічних 
досліджень щодо ефективності КС.
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Таблиця 3
Переваги та недоліки КС порівняно з трансплантацією клітин [16, 41, 42, 43, 44]

Переваги Недоліки
1. зниження ризику реакції «трансплантат проти 
господаря»;
2. швидке та дешеве виробництво: обсяг КС з однієї 
культури;
3. зручне зберігання та транспортування: не потребує 
застосування кріопротекторів;
4. процедура введення не вимагає стерильних умов: 
підвищення зручності використання;
5. менш інвазивне введення: не вимагає хірургічного 
втручання;
6. подовжений термін зберігання за рахунок відсутності 
клітин;
7. готові біопрепарати як лікарські засоби для 
регенеративної медицини;
8. менший ризик пухлиноутворення завдяки 
безклітинному складу.

1. недостатня вичерпність відомостей щодо складу та 
механізму дії факторів;
2. необхідність оптимізації виробництва з метою 
стандартизації складу КС;
3. висока мінливість залежно від культури клітин, типу, 
пасажу, стану культури та методів обробки КС;
4. недостатність клінічних досліджень;
5. алергічні реакції на композиції культурального середовища.
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