
В нас то я щее вре мя зна чи тель ное ко ли чес т -
во ле кар с т вен ных пре па ра тов соз да ют ся на базе
рас ти тель но го сырья, од на ко воз мож нос ти их по -
лу че ния ог ра ни че ны сок ра ща ю щи ми ся ре сур са -
ми ди ко рас ту щих рас те ний. В свя зи с этим куль ту -
ры кле ток ле кар с т вен ных рас те ний пред с тав ля ют
со бой пер с пек тив ный ис точ ник би о ло ги чес ки ак -
тив ных ве ществ для нужд кос ме ти чес кой, фар ма -

цев ти чес кой и пи ще вой про мыш лен нос ти [1—3].
Тем не ме нее, ус пеш ных при ме ров мас ш таб но го
про мыш лен но го ис поль зо ва ния кле ток выс ших
рас те ний in vitro нем но го. Это свя за но преж де все -
го с труд нос тя ми в се лек ции рас ти тель ных штам -
мов - п ро ду цен тов, тру до ем кос тью ра бот по оп ти ми -
за ции их вы ра щи ва ния и, на ко нец, слож нос тью
мас ш та би ро ва ния про цес сов куль ти ви ро ва ния [4].
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Фи зи о ло  ги чес  кие ха  рак те  рис ти  ки сус пен з и он но й кул ь ту ры
кле  ток P anax japon icus при мас ш та  би  ро ва  нии про цес са
вы  ра щи в а ния

Осу щес т в ле но мас ш та би ро ва ние вы ра щи ва ния сус пен зи он ной куль ту ры кле ток
жень ше ня япон с ко го Panax japonicus var. repens в по луп ро точ ном ре жи ме (отъ ем но-
 до лив ной ме тод) от колб до би о ре ак то ров по луп ро мыш лен но го объ е ма (630 л). Ис с -
ле до ва ны из ме не ния рос то вых и би о син те ти чес ких ха рак те рис тик кле точ ной по пу -
ля ции. По ка за но, что вли я ние ус ло вий ап па ра тур но го вы ра щи ва ния на рос то вые ха -
рак те рис ти ки куль тур кле ток ме нее су щес т вен но, чем на би о син те ти чес кие (об ра зо -
ва ние гин зе но зи дов). При пе ре хо де к ап па рат но му вы ра щи ва нию куль ту ры кле ток
жень ше ня наб лю да ли сни же ние об ще го со дер жа ния ос нов ных гин зе но зи дов в кле -
точ ной би о мас се, а так же из ме не ния в со от но ше нии ин ди ви ду аль ных со е ди не ний.
Ус та нов ле но, что ис с ле ду е мый штамм ха рак те ри зу ет ся ши ро ким пре де лом варь и ро -
ва ния со дер жа ния  гин зе но зи дов как  при стан дар т ном вы ра щи ва нии в кол бах, так и 
при вы ра щи ва нии в би о ре ак то рах. По ре зуль та там ре гу ляр но про во ди мо го ана ли за
сум мар ное со дер жа ние семи ос нов ных гин зе но зи дов (Rf, Rb1, Rc, Rb2, Rd, Rg1, Re) 
в  би о мас се кле ток  мо жет сос тав лять от 0,5 до 3,0 % от су хой мас сы кле ток. 

Клю че вые сло ва: би о ре ак тор, гин зе но зи ды, cус пен зи он ная куль ту ра рас ти тель ных кле ток, Рanax japonicus var. repens.

                                 
Ти то ва Ма рия Вла ди ми ров на, Шу ми ло Ни ко лай Ана то ль е вич, Ре шет няк Ок са на Вла ди ми ров на, Гла го ле ва Еле на Сер ге ев на,
Но сов Алек сандр Ми хай ло вич.

Спи сок со кра ще ний: ВЭЖХ — вы со ко эф фек тив ная жид ко ст ная хро ма тог ра фия.

* Ав торы для пе ре пи с ки.



Боль шой ин те рес с прак ти чес кой точ ки зре -
ния пред с тав ля ют ра бо ты по ис с ле до ва нию воз -
мож нос ти ап па рат но го выращивания куль тур кле -
ток ле кар с т вен ных рас те ний, син те зи ру ю щих
изоп ре но и ды с вы со кой би о ло ги чес кой ак тив нос -
тью. Один из на и бо лее из вес т ных пред с та ви те лей 
по доб ных рас те ний — жень шень япон с кий (Рa -
nax japonicus), про ду цент гин зе но зи дов, от но ся -
щих ся к клас су три тер пе но вых гли ко зи дов дам ма -
ра но во го ря да.  

Жень шень ак тив но ис поль зу ет ся в вос точ -
ной на род ной ме ди ци не уже бо лее 2000 лет. В те -
че ние  века от ме ча ет ся не ук лон ный рост ин те -
ре са к его фар ма цев ти чес ким свой с т вам. Толь ко
за 2000—2004 годы в ми ро вой на уч ной ли те ра ту -
ре было опуб ли ко ва но бо лее 900 ста тей, пос вя щен -
ных би о ло ги чес кой ак тив нос ти жень ше ня [5, 6]. К 
нас то я ще му вре ме ни на коп ле на об шир ная ин фор -
ма ция, от ра жа ю щая дей с т вие пре па ра тов жень ше -
ня на цен т раль ную нер в ную сис те му, ней ро эн док -
рин ные фун к ции, ме та бо лизм уг ле во дов и ли пи -
дов, им мун ную и сер деч но со су дис тую сис те мы
че ло ве ка. Кро ме того, по ка за но, что жень шень и
его ком по нен ты об ла да ют про ти во о пу хо ле вым,
ан тис т рес сор ным и ан ти ок си дан т ным дей с т ви ем
[7—9].

В ИФР РАН в кон це прош ло го века была по -
лу че на сус пен зи он ная куль ту ра кле ток эн де мич но -
го для Даль не го Вос то ка жень ше ня япон с ко го
Panax japonicus var. repens [10]. В даль ней ших ис с -
ле до ва ни ях было ус та нов ле но, что по лу чен ная
сус пен зи он ная куль ту ра кле ток об ла да ет дос та точ -
но вы со ки ми рос то вы ми и би о син те ти чес ки ми ха -
рак те рис ти ка ми. Было по ка за но на ли чие в этой
куль ту ре кле ток гли ко зи дов дам ма ра но во го ряда
(ос нов ные — гин зе но зи ды Rg1, Re, Rb1, Rb2, Rc,
малонил-Rb1) и гли ко зи дов оле а но ло вой кис ло ты
(гин зе но зид R0) [11—14].

По со дер жа нию ин ди ви ду аль ных гли ко зи дов
пре об ла да ю щи ми в куль ту ре кле ток Panax japo -
nicus, как пра ви ло, яв ля ют ся гин зе но зи ды Rg1,
малонил-Rb1 и R0. Зна чи тель ное на коп ле ние гли -
ко зи дов оле а на но во го ряда ха рак тер но имен но
для жень ше ня япон с ко го. В дос туп ной ли те ра ту ре 
очень мало све де ний о про цес сах эко но ми чес ки
рен та бель но го вы ра щи ва ния куль тур кле ток жень -
ше ня в ап па ра тах про мыш лен но го объ е ма [15, 16] 

Целью нас то я щей ра бо ты было изу чить воз -
мож ность эф фек тив но го мас ш та би ро ва ния про -
цес са глу бин но го куль ти ви ро ва ния кле ток жень -
ше ня япон с ко го Panax japonicus var. repens на ос -
но ва нии ком п лек с но го ана ли за фи зи о ло ги чес ких
по ка за те лей ис с ле ду е мо го штам ма в про цес се ука -
зан но го из ме не ния ус ло вий вы ра щи ва ния.

УСЛО ВИЯ ЭК С ПЕ РИ МЕН ТА

Объ ект ис с ле до ва ния. В ка чес т ве объ ек та
ис поль зо ва ли сус пен зи он ную куль ту ру кле ток
жень ше ня япон с ко го Panax japonicus C. A. Mey.
var. repens Maxim кол лек ци он но го штам ма — про -
ду цента гин зе но зи дов (де по ни ро ван во Все рос -
сий с кой кол лек ции куль тур кле ток выс ших рас те -
ний, кол лек ци он ный № 62).

Ус ло вия куль ти ви ро ва ния. Куль ту ру вы ра -
щи ва ли на мо ди фи ци ро ван ной пи та тель ной сре де 
с ми не раль ной ос но вой по  Му ра си ге—Ску гу [17] 
с до бав ле ни ем ис точ ни ков уг ле во дов, ви та ми нов
и ре гу ля то ров рос та (в со от вет с т вии с кол лек ци он -
ным пас пор том). 

Куль ти ви ро ва ние про во ди ли в кол бах или
би о ре ак то рах. 

Для вы ра щи ва ния сус пен зи он ных куль тур
кле ток (1/6—1/7 от об ще го объ е ма кол бы) на кру -
го вой ка чал ке ис поль зо ва ли кол бы объ е мом
0,25—0,50 л. Куль ти ви ро ва ние осу щес т в ля ли в тем -
но те при тем пе ра ту ре 26—27, влаж нос ти 70—75%
и час то те обо ро тов ка чал ки 95—100 об/мин.

Для ап па ра тур но го вы ра щи ва ния ис поль зо -
ва ли би о ре ак то ры трех ти пов:

1) бар бо таж ный соп ло ко нус ный фер мен тер
(раз ра бот ка от де ла би о ло гии клет ки и би о тех но ло -
гии РАН) с то чеч ным аэри ру ю щим ус т рой с т вом
об щим объ е мом 20 л и ра бо чим объ е мом 15 л.

2) ап па рат с бар бо та жем и ме ха ни чес ким пе -
ре ме ши ва ни ем (фир ма Electrolux, Шве ция) с то чеч -
ным аэри ру ю щим ус т рой с т вом об щим объ е мом
75 л и ра бо чим объ е мом 50 л. Тип пе ре ме ши ва ю -
ще го ус т рой с т ва —"мор с кой винт"; час то та вра -
ще ния ме шал ки 30—65 об/мин.

3) бар бо таж ный ап па рат (1Т, ОКБА, Йош -
кар -О ла) с коль це вым аэри ру ю щим ус т рой с т вом
об щим объ е мом 630 л и ра бо чим объ е мом 550 л.

Кон цен т ра цию рас т во рен но го кис ло ро да
(рО2) под дер жи ва ли на уров не 10—40% от на сы -
ще ния при от сут с т вии ин тен сив но го пе но об ра зо -
ва ния.

Для умень ше ния от ри ца тель но го воз дей с -
т вия ме ха ни чес ко го пе ре ме ши ва ю ще го ус т рой с -
т ва в би о ре ак то ре на на чаль ных фа зах рос та ус -
та нав ли ва ли ми ни маль ную ско рость вра ще ния
ус т рой с т ва, при ко то рой от сут с т во ва ла се ди мен -
та ция кле ток. В пе ри од эк с по нен ци аль но го рос -
та ско рость вра ще ния ме шал ки уве ли чи ва ли до
мак си маль но воз мож ной, не при во дя щей к раз -
ру ше нию кле ток (сте пень пов реж де ния оп ре де -
ля ли с по мощью мик рос ко па). Тем пе ра ту ру кле -
точ ной сус пен зии  под дер жи ва ли на уров не
260,5.
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Рос то вые и ци то- фи зи о ло ги чес кие па ра -
мет ры сус пен зи он ных куль тур P.japоnicus. Для
ха рак те рис ти ки рос та и фи зи о ло ги чес ко го сос то я -
ния куль ту ры оп ре де ля ли су хую и сы рую мас су
кле ток, сте пень их аг ре ги ро ван нос ти, жиз нес по -
соб ность и кон цен т ра цию [18].

При оп ре де ле нии сы рой мас сы кле ток от би -
ра ли алик во ты по 10—15 мл сус пен зии,  клет ки от -
де ля ли от сре ды куль ти ви ро ва ния на бу маж ных
филь т рах под ва ку у мом, про мы ва ли на филь т ре
дис тил ли ро ван ной во дой и взве ши ва ли. Для оп ре -
де ле ния су хой мас сы от филь т ро ван ную би о мас су
кле ток вы су ши ва ли до пос то ян ной мас сы при
55—60. При про ве де нии хи ми чес ко го ана ли за ис -
поль зо ва ли ана ло гич но под го тов лен ные об раз цы
кле точ ной би о мас сы.

Для ха рак те рис ти ки аг ре ги ро ван нос ти вы -
де ля ли груп пы аг ре га тов с чис лом кле ток до 5,
6—10, 11—20, 21—50 и бо лее 50. Раз мер кле точ -
ных аг ре га тов оп ре де ля ли с по мощью све то во го
мик рос ко па. Аг ре га ты раз ли ча ли по ко ли чес т ву
вхо дя щих в него кле ток, аг ре ги ро ван ность — по
со от но ше нию групп аг ре га тов в про цен тах. Прос -
чи ты ва ли не ме нее 200 кле точ ных аг ре га тов на 1 пре -
па рат.

Жиз нес по соб ность оп ре де ля ли под мик ро -
с ко пом как про цент не ок ра ши ва е мых 0,025%-ной
синь кой Эван са (Panreac, Испания) кле точ ных аг -
ре га тов от их об ще го ко ли чес т ва. Прос чи ты ва ли
не ме нее 250 аг ре га тов в трех пов тор нос тях.

Для под с че та чис ла кле ток 0,5 мл сус пен зии 
ин ку би ро ва ли с 2,0—2,5 мл 20%-но го рас т во ра
хро мо вой кис ло ты («Ре а хим», Рос сия) при 60 в
те че ние 15—20 мин в за ви си мос ти от воз рас та сус -
пен зии. Чис ло кле ток прос чи ты ва ли в ка ме ре Фук -
са—Ро зен та ля.

По пер вич ным ре зуль та там, ха рак те ри зу ю -
щим рост куль ту ры, рас с чи ты ва ли сле ду ю щие па -
ра мет ры [17]:

— ин декс рос та: I = (Xmax)/Xo,
— удель ную ско рость рос та в эк с по нен ци -

аль ной фа зе:  = (lnX/Xo)/t, [сут–1],

где Xmax — мак си маль ное зна че ние па ра мет ра
(со дер жа ние су хой Мdw или сы рой Mfw мас сы) в
цик ле рос та, г/л; Xo — на чаль ное зна че ние па ра -
мет ра в цик ле рос та г/л; t — дли тель ность эк с по -
нен ци аль ной фа зы рос та, сут.

Ана лиз ко ли чес т ва и сос та ва гин зе но зи -
дов в куль ту ре кле ток жень ше ня ме то дом
ВЭЖХ. При вы ра щи ва нии  сус пен зи он ной куль ту -
ры кле ток P. japonicus  ре гу ляр но (че рез каж дые
2—3 сут куль ти ви ро ва ния) от би ра ли об раз цы би о -

мас сы и про во ди ли оп ре де ле ние ко ли чес т вен но го 
со дер жа ния гин зе но зи дов.

Для под го тов ки про бы 3—4 г сы рой би о мас -
сы или 150—200 мг воз душ но- су хой би о мас сы
дваж ды эк с тра ги ро ва ли ме та но лом (Sigma-
Aldrich) при пос то ян ном пе ре ме ши ва нии. Вре мя
пер вой эк с трак ции сос тав ля ло 3 ч, вто рой — 1 ч.
Эк с трак ты объ е ди ня ли и упа ри ва ли до су ха под ва -
ку у мом на ро тор ном ис па ри те ле при тем пе ра ту ре
45—50°. Су хой ос та ток рас т во ря ли в воде и очи -
ща ли на пат ро нах Sep-Pak (Tessek, Че хия ) раз ме -
ром 912 мм, за пол нен ных сор бен том с фа зой
Separon SGX C18 (60 мкм). Пат рон с на не сен ной
про бой пос ле до ва тель но про мы ва ли во дой,
20%-ным и 80%-ным эта но лом (Sigma-Aldrich).
Су хой ос та ток пос лед ней фрак ции рас т во ря ли в
сме си аце то нит рил (Panreac) — вода (36 : 65, об/об).
Под го тов лен ные та ким об ра зом об раз цы про пус -
ка ли че рез теф ло но вые мик ро филь т ры (Tessek) с
по ра ми 0,2 мкм и ис поль зо ва ли для ВЭЖ Х -а на ли -
за. Раз де ле ние гин зе но зи дов про во ди ли на при бо -
ре фир мы LKB (Шве ция) со сталь ной ко лон кой
(4250 мм), за пол нен ной Lichrosorb RP-18 с раз ме -
ром час тиц 5 мкм (LKB). Ана лиз про во ди ли при
двух раз лич ных изок ра ти чес ких ре жи мах и ско -
рос ти по то ка 0,5 мл/мин:

1) для гин зе но зи дов Rf, Rb1, Rc, Rb2, Rd — с 
ис поль зо ва ни ем сме си аце то нит рил — вода в объ -
ем ном со от но ше нии 35 : 65;

2) для гин зе но зи дов Rg1, Re — сме си аце то -
нит рил — вода в объ ем ном со от но ше нии 22 : 78.

Де тек т цию осу щес т в ля ли при дли не вол ны
203 нм. Для ко ли чес т вен но го оп ре де ле ния ис поль -
зо ва ли ме тод аб со лют ной ка либ ров ки стан дар т ны -
ми пре па ра та ми ин ди ви ду аль ных гин зе но зи дов
фир мы Sigma (США). Пе рес чет сум мар но го и ин -
ди ви ду аль но го со дер жа ния гин зе но зи дов про во -
ди ли на аб со лют но су хую мас су. Влаж ность об раз -
цов оп ре де ля ли по ме то ди ке Го су дар с т вен ной фар -
ма ко пеи (I из да ние). Ми ни маль ное оп ре де ля е -
мое ко ли чес т во каж до го ин ди ви ду аль но го гин зе -
но зи да было рав но 20 мкг/г аб со лют но су хой би о -
мас сы [19]. 

Ста тис ти чес кую об ра бот ку ре зуль та тов
про во ди ли по стан дар т ным ме то ди кам [20]. На
гра фи ках и в таб ли цах пред с тав ле ны сред ние
ариф ме ти чес кие зна че ния по 3 би о ло ги чес ким
пов тор нос тям (3 кол бы или 3 фик си ро ван ных объ -
е ма кле точ ной сус пен зии (при от бо ре проб из би о -
ре ак то ров) на точ ку) для каж до го сро ка, пас са жа и 
ва ри ан та куль ти ви ро ва ния. Стан дар т ные от к ло не -
ния ме нее 10% от ве ли чин сред них зна че ний на
гра фи ках не отоб ра жа ли. 
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РЕ ЗУ ЛЬ ТА ТЫ И ОБ СУЖ ДЕ НИЕ

Ро с то вые ха рак те ри сти ки сус пен зи он ной 
ку ль ту ры кле ток Р. ja po ni cus  
при вы ра щи ва нии в кол бах в стан дар т ных
усло ви ях

Были ис с ле до ва ны рос то вые ха рак те рис ти -
ки и пос т ро е ны кри вые рос та по всем изу чен ным
па ра мет рам (сы рой и су хой мас се, жиз нес по соб -
нос ти и чис лу кле ток) в нор маль ной и по лу ло га -
риф ми чес кой сис те мах ко ор ди нат при куль ти ви ро -
ва нии кле ток в кол бах (рис. 1). Рас с чи тан ные по
по лу чен ным дан ным ос нов ные рос то вые по ка за те -
ли пред с тав ле ны в табл.1. Для под т вер ж де ния ста -
биль нос ти по лу чен ных ре зуль та тов оп ре де ле ние

ос нов ных рос то вых ха рак те рис тик пов то ря ли че -
рез каж дые 7—10 цик лов куль ти ви ро ва ния. Про ве -
ден ный ком п лек с ный ана лиз по лу чен ных ре зуль -
та тов поз во лил вы я вить ха рак тер ные осо бен нос -
ти ис с ле ду е мой куль ту ры кле ток.

Для изу ча е мо го штам ма ха рак тер но на ли -
чие двух ти пов кле ток — ме рис те мо по доб ных и
па рен хи мо по доб ных. При чем чис ло пос лед них
уве ли чи ва лось к кон цу ста ци о нар ной фазы цик ла
суб куль ти ви ро ва ния. Куль ту ра штам ма Р. japo ni cus
яв ля ет ся круп но аг ре ги ро ван ной, бо лее 50% ее
мас сы при хо дит ся на аг ре га ты раз ме ром бо лее
50 кле ток. Фор ма аг ре га тов пре и му щес т вен но ок -
руг лая.  Ко ли чес т во жиз нес по соб ных еди нич ных
кле ток и мел ких аг ре га тов (до 5 кле ток) нез на чи -
тель но (рис. 2). 
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Рис. 1. Ди на ми ка рос та сус пен зи он ной куль ту ры кле ток Р. japonicus при вы ра щи ва нии в кол бах объ е мом 250 мл в нор -
маль ной (А) и по лу ло га риф ми чес кой (Б) сис те ме ко ор ди нат: 1 — су хая мас са, г/л; 2 — жиз нес по соб ность/10, %; 3 — чис ло кле -
ток, n105; 4 — сы рая мас са/10, г/л; 5 — сы рая мас са, ln X/Xo; 6 — чис ло кле ток, ln X/Xo; 7 — су хая мас са, ln X/Xo (X — те ку щие
зна че ния па ра мет ра в цик ле куль ти ви ро ва ния, Xo — на чаль ные зна че ния па ра мет ра в цик ле куль ти ви ро ва ния)

Та б ли  ца  1

Ро с то вые по ка за те ли штам ма Р. ja po ni cus  при вы ра щи ва нии в раз лич ных си с те мах 
(усред нен ные дан ные за не ско ль ко лет)

Си с те ма
ку ль ти ви ро ва ния

Mmax_dw, г/л* v, % dw, сут–1 Idw

Кол бы 7,56—8,78 92—97 0,11—0,17 3,63—4,21
Би о ре ак тор

20 л 8,65—10,78 84—91 0,12—0,14 3,32—4,87
75 л 8,50—9,50 80—85 0,09—0,10 2,62—3,51

630 л 8,60—9,85 88—92 0,11—0,13 2,54—3,14

*Mmax_dw — мак си ма ль ная кон цен т ра ция био мас сы по су хой мас се; v — жиз не спо соб ность кле ток; dw — уде ль ная ско рость ро с -
та по су хой мас се; Idw — ин декс ро с та по су хой мас се.



Для ис с ле ду е мой куль ту ры (при на чаль ной
плот нос ти 1,5—2,0 г/л по су хой би о мас се и жиз -
нес по соб нос ти кле ток око ло 88—92 %) цикл суб -
куль ти ви ро ва ния сос тав лял 22—26 сут, про дол жи -
тель ность лаг - фа зы рос та — в пре де лах 2—5 сут,
фаза эк с по нен ци аль но го рос та — 10 сут и бо лее.
Ста ци о нар ная фаза нас ту па ла до воль но поз д но — 
на 18-е сут ки и поз же; при про ве де нии эк с пе ри -
мен тов с ука зан ной на чаль ной плот нос тью ино ку -
ля ции фазу дег ра да ции за фик си ро вать не уда лось.

Ро с то вые ха рак те ри сти ки сус пен зи он ной 
ку ль ту ры кле ток Р. ja po ni cus  
при вы ра щи ва нии в био ре ак то рах 

Мас ш та би ро ва ние осу щес т в ля ли по пос ле -
до ва тель ной схе ме от ла бо ра тор но го бар бо таж но -
го би о рек то ра (ем кость 20 л, то чеч ный бар бо тер) к 
пи лот но му би о ре ак то ру (ем кость 75 л, ме ха ни чес -
кое пе ре ме ши ва ние, то чеч ный бар бо тер) и к про -
мыш лен но му бар бо таж но му би о ре ак то ру (ем кость 
630 л, коль це вой бар бо тер), при чем ап па ра ты
мень ше го объ е ма ис поль зо ва ли как ино ку ля то ры
для ап па ра тов боль ше го объ е ма.

Куль ти ви ро ва ние про во ди ли в по луп ро точ -
ном мно го цик лич ном ре жи ме (пе ри о ди чес кое до -
бав ле ние све жей сре ды пос ле из в ле че ния из би о -
ре ак то ра оп ре де лен но го объ е ма куль ту ры, так на -
зы ва е мый отъ ем но- до лив ной ре жим). «Отъ ем— 
до лив» осу щес т в ля ли при дос ти же нии плот нос ти
куль ту ры, со от вет с т ву ю щей на ча лу фазы за мед ле -
ния рос та. Раз бав ле ние сре дой в каж дом цик ле
про во ди ли до кон цен т ра ции би о мас сы, ис к лю ча ю -

щей нас туп ле ние лаг - фа зы (не ниже 2,0 г/л сре ды
по су хой мас се).

При вы ра щи ва нии ис с ле ду е мо го штам ма в
20-литровом бар бо таж ном би о ре ак то ре об щая
про дол жи тель ность муль ти цик лов варь и ро ва ла в
пре де лах 60—150 сут, при чем каж дый муль ти -
цикл сос то ял из 6—14 цик лов суб куль ти ви ро ва -
ния. В ряде эк с пе ри мен тов вы ра щи ва ние осу щес т -
в ля ли па рал лель но в 2—3 би о ре ак то рах. 

По лу чен ные ре зуль та ты по ка зы ва ют, что жиз -
нес по соб ность кле ток в ука зан ных ус ло ви ях сох ра -
ня лась на уров не 80—90%, мак си маль ное на коп ле -
ние су хой би о мас сы наб лю да ли на 11-й—14-й день
куль ти ви ро ва ния (до 10 г/л по су хой мас се кле ток)
(рис. 3 и см. табл.1) На дос та точ но вы со ком уров не
при дли тель ном по луп ро точ ном вы ра щи ва нии сох -
ра ня ет ся и ско рость при рос та кле точ ной би о мас сы.
Ана ло гич ную кар ти ну наб лю да ли и при про ве де -
нии пов тор ных эк с пе ри мен тов.

В процессе от ра ботки дли тель но го по луп ро -
точ но го куль ти ви ро ва ния в пи лот ном 75-лит ро -
вом би о ре ак то ре каж дый муль ти цикл вы ра щи ва -
ния сос то ял из 2—4 цик лов суб куль ти ви ро ва ния.
Об щая про дол жи тель ность муль ти цик лов для
всех ва ри ан тов не пре вы ша ла 60 сут. Сле ду ет от -
ме тить, что по лу чить ус той чи вый рост штам мов с 
сох ра не ни ем про дук тив нос ти по би о мас се и це ле -
вым про дук там вто рич но го ме та бо лиз ма в те че -
ние бо лее дли тель но го вре ме ни в 75-литровом би -
о ре ак то ре не уда лось. Ос нов ные рос то вые ха рак -
те рис ти ки куль ту ры при рос те в 75-литровом ре ак -
то ре при ве де ны в табл. 1 и на рис. 4. 

Для вы ра щи ва ния куль ту ры кле ток жень ше -
ня в дан ном би о ре ак то ре ха рак тер но сни же ние ос -
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Рис. 2. Клет ки и кле точ ные аг ре га ты сус пен зи он ной куль ту ры кле ток Р. japonicus в эк с по нен ци аль ной фазе рос та при
вы ра щи ва нии в кол бах (уве ли че ние  5 — А и  10 — Б)



нов ных рос то вых по ка за те лей куль ту ры кле ток — 
жиз нес по соб нос ти и ско рос ти на коп ле ния кле точ -
ной би о мас сы (в сред нем на 15—20%) — по срав -
не нию с вы ра щи ва ни ем в кол бах (см. табл. 1), а
так же по яв ле ние боль шо го ко ли чес т ва раз ру шен -
ных кле ток в сре де куль ти ви ро ва ния.

В про цес се по луп ро точ но го вы ра щи ва ния в 
630-литровом би о ре ак то ре ал го ритм куль ти ви ро -
ва ния и ре жим пе ре ме ши ва ния со от вет с т во ва ли
от ра бо тан ным ра нее в ап па ра тах мень ше го объ е -
ма. На рис. 5 и в табл. 1 пред с тав ле ны дан ные по
ди на ми ке рос та штам ма, а так же ос нов ные рос то -
вые по ка за те ли. Про де мон с т ри ро ва но, что при пе -
ре хо де к неп ре рыв но му дли тель но му вы ра щи ва -
нию в по луп ро мыш лен ном ап па ра те рос то вые ха -
рак те рис ти ки ис с ле ду е мо го штам ма  сох ра ня лись
на дос та точ но вы со ком уров не. Мак си маль ный
уро вень на коп ле ния су хой би о мас сы кле ток наб лю -
да ли на 8—12-е сут ки цик лов суб куль ти ви ро ва -

ния; ве ли чи на это го па ра мет ра не опус ка лась
ниже 8,60 г/л (см. рис. 5).

Вли я ние сме ны си с те мы ку ль ти ви ро ва ния 
на сте пень аг ре ги ро ван но сти кле ток 
ис сле ду е мых штам мов

Оп ре де ле ние сос та ва кле точ ных по пу ля ций 
ис с ле ду е мо го штам ма про во ди ли в кон це эк с по -
нен ци аль ной фазы рос та; при ап па рат ном вы ра -
щи ва нии отъ ем но- до лив ным ме то дом из ме ре ния
осу щес т в ля ли для каж до го цик ла суб куль ти ви ро -
ва ния. Обоб щен ные ре зуль та ты пред с тав ле ны в
виде свод ных ди аг рамм на рис. 6.

По ка за но, что в срав не нии с куль ти ви ро ва -
ни ем в кол бах при пе ре хо де к вы ра щи ва нию в ап -
па ра те с ме ха ни чес ким пе ре ме ши ва ни ем вслед с т -
вие трав ма ти чес ко го раз ру ша ю ще го воз дей с т вия
пе ре ме ши ва ю ще го ус т рой с т ва у круп но аг ре ги ро -
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Рис. 3. Ди на ми ка рос та сус пен зи он ной куль ту ры кле ток Р.japonicus при по луп ро точ ном вы ра щи ва нии в 20-литровом
бар бо таж ном би о ре ак то ре: 1 — су хая мас са, г/л; 2 — жиз нес по соб ность /10, %

Рис. 4. Ди на ми ка рос та сус пен зи он ной куль ту ры кле ток Р.japonicus при по луп ро точ ном вы ра щи ва нии в 75-литровом
бар бо таж ном би о ре ак то ре с ме ха ни чес ким пе ре ме ши ва ни ем: 1 — су хая мас са, г/л; 2 — жиз нес по соб ность/10, %



ван ной сус пен зии Р. japonicus чис ло круп ных аг ре -
га тов с чис лом кле ток бо лее 50 сни жа ет ся поч ти в 2
ра за, а так же умень ша ет ся ко ли чес т во оди ноч ных
кле ток и мел ких аг ре га тов (от 1 до 10 кле ток) (см.
рис. 6). Нап ро тив, при вы ра щи ва нии в 630-лит -
ровом бар бо таж ном ап па ра те от ме че но не ко то рое 
уве ли че ние сте пе ни аг ре ги ро ван нос ти (ко ли чес т -
во круп ных кле точ ных клас те ров уве ли чи ва ет ся в 
сред нем на 15—20% по срав не нию с куль ти ви ро -
ва ни ем в кол бах). 

Вли я ние сме ны си с те мы ку ль ти ви ро ва ния 
на на коп ле ние вто рич ных ме та бо ли тов

Про во ди ли ис с ле до ва ние со дер жа ния гин зе -
но зи дов дам ма ра но во го ряда Rb-группы (аг ли кон
про то па нак са ди ол — Rb1, Rc, Rb2, Rd) и Rg-груп пы

(аг ли кон про то па нак сат ри ол — Rg1, Re, Rf) в би о -
мас се кле ток Р. japonicus при по луп ро точ ном вы ра -
щи ва нии в би о ре ак то рах раз лич но го типа. По лу чен -
ные ре зуль та ты, со от вет с т ву ю щие мак си маль но му
уров ню на коп ле ния три тер пе но вых гли ко зи дов (гин зе -
но зи дов), пред с тав ле ны в свод ной табл. 2 и на рис.7.

При стан дар т ном куль ти ви ро ва нии в кол бах
на и бо лее ак тив ный син тез гин ге но зи дов при хо дил ся
на 12-е—14-е сут ки. Из ре зуль та тов про из ве ден но -
го ана ли за сле ду ет, что до ми ни ру ю щи ми яв ля ют ся
Rg1- и Re-гинзенозиды (до 4,8 и до 11,3 мг/г су хой
мас сы, со от вет с т вен но, см. рис. 7), что со от вет с т ву ет
дан ным, по лу чен ным для Р. japonicus ра нее [10, 11].

При пе ре хо де к вы ра щи ва нию в би о ре ак то -
рах, ди на ми ка на коп ле ния гин зе но зи дов су щес т -
вен но не из ме ня лись. Мак си маль ное со дер жа ние
гин зе но зи дов от ме ча ли к кон цу цик лов суб куль ти -
ви ро ва ния при дос ти же нии со от вет с т ву ю щих зна -
че ний Mmax_dw. (см. рис.7). Од на ко при дли тель -
ном ап па рат ном куль ти ви ро ва нии в 20-литровом
ре ак то ре наб лю да ли иную кар ти ну, а имен но сни -
же ние об ще го со дер жа ния гин зе но зи дов и из ме не -
ния в со от но ше нии их ин ди ви ду аль ных ком по нен -
тов в срав не нии с та ко вым при стан дар т ном вы ра -
щи ва нии в кол бах; в час т нос ти, в 2,0 раза сни жа -
лось со дер жа ние Re-гинзенозидов, в 1,5 раза —
Rd- и Rb2-гинзенозидов, в 2,5—3,0 раза — Rb1-гин -
зенозидов.

При куль ти ви ро ва нии в 75-литровом ап па ра -
те не от ме че но су щес т вен ных из ме не ний в со дер -
жа нии гин зе но зи дов Re, Rc, Rf и Rg1, од на ко по ка -
за но умень ше ние уров ня со дер жа ния Rb1-гин зе но -
зи дов — в сред нем в 2,5—3,0 раза, а так же Rd- и
Rb2-гинзенозидов — в 2,0 раза. Ана ло гич ный эф -
фект сни же ния уров ня гин зе но зи дов для Р. japo ni -
cus наб лю да ли при мас ш та би ро ва нии вы ра щи ва -
нии в 630-литровых би о ре ак то рах. 
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Рис. 5. Ди на ми ка рос та сус пен зи он ной куль ту ры кле ток Р. japonicus при по луп ро точ ном вы ра щи ва нии в 630-литровом
бар бо таж ном би о ре ак то ре: 1 — су хая мас са, г/л; 2 — жиз нес по соб ность/10, %

Рис. 6. Со дер жа ние аг ре га тов в сус пен зи он ных куль -
ту рах кле ток при по луп ро точ ном вы ра щи ва нии в раз лич ных
сис те мах (при Mmax_dw),%



На ос но ва нии пред с тав лен ных дан ных мож -
но пред по ло жить, что умень ше ние уров ня на коп -
ле ния Rb1-, Rd- и Rb2-гинзенозидов яв ля ет ся спе -

ци фи чес кой стрес со вой ре ак ци ей кле ток Р.
japonicus на из ме не ние ус ло вий куль ти ви ро ва ния
при пе ре хо де к ап па рат но му вы ра щи ва нию.
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Та б ли  ца  2

Со дер жа ние ин ди ви ду а ль ных гин зе но зи дов в био мас се кле ток Р. ja po ni cus  при по лу про точ ном
вы ра щи ва нии в раз лич ных си с те мах (в мг/г  су хой мас сы кле ток в пе ри од мак си ма ль но го 
на коп ле ния био мас сы)

Ком по нент 20-лит ро вый
био ре ак тор

75-лит ро вый
био ре ак тор

630-лит ро вый
био ре ак тор Кол бы (кон т роль)

Rb1 0,14—0,36 0,16—0,27 0,16—0,34 0,41—1,00

Rc 0,07—0,20 0,19—0,24 0,05—0,44 0,12—0,23

Rb2 0,05—0,19 0,05—0,13 0,05—0,11 0,11—0,22

Rd 0,05—0,28 0,08—0,10 0,05—0,08 0,11—0,27

Rf 0,16—0,22 0,22—0,31 0,14—0,42 0,10—0,19

Rg1 2,32—4,26 2,33—4,84 2,31—5,80 2,27—4,80

Re 2,50—4,29 4,00—10,20 2,00—3,83 6,70—8,91

Рис. 7. Со дер жа ние ин ди ви ду аль ных гин зе но зи дов в би о мас се кле ток Р. japonicus  при по луп ро точ ном вы ра щи ва нии в
раз лич ных сис те мах



Та ким об ра зом, была рас с мот ре на воз мож -
ность про мыш лен но го ап па рат урно го куль ти ви ро -
ва ния сус пен зи он ной куль ту ры кле ток жень ше ня
япон с ко го при по мо щи по э тап но го ана ли за на и бо -
лее су щес т вен ных па ра мет ров, ха рак те ри зу ю щих 
фи зи о ло ги чес кое сос то я ние штам ма на всех ста ди -
ях про цес са мас ш та би ро ва ния — от колб до 630-лит -
ровых би о ре ак то ров. 

Было по ка за но сни же ние об ще го со дер жа -
ния ос нов ных гин зе но зи дов в кле точ ной би о мас -
се при пе ре хо де к вы ра щи ва нию в би о ре ак то рах,
а так же из ме не ния в со от но ше нии ин ди ви ду аль -
ных со е ди не ний. Кро ме того, ис с ле ду е мый
штамм ха рак те ри зо вал ся не ко то рой нес та биль -
нос тью син те за гин зе но зи дов, в том чис ле и при
стан дар т ном вы ра щи ва нии в кол бах на ка чал ке:
по ре зуль та там ре гу ляр но про во ди мо го ана ли за
об щее со дер жа ние гин зе но зи дов в кле точ ной би о -
мас се варь и ро ва ло в пре де лах 0,6—2,8% от су хой
мас сы кле ток.

По лу чен ные ре зуль та ты так же по ка за ли,
что отоб ран ный штамм яв ля ет ся ла биль ной сис те -
мой, пре тер пе ва ю щей оп ре де лен ные из ме не ния
свойств в ре зуль та те сме ны ус ло вий ок ру жа ю щей
сре ды. При этом вли я ние ап па ра тур но го вы ра щи -
ва ния на рос то вые ха рак те рис ти ки куль тур кле ток 
было ме нее су щес т вен но, чем на би о син те ти чес -
кие (об ра зо ва ние вто рич ных ме та бо ли тов). 

Мас ш та би ро ва ние вы ра щи ва ния сус пен зи он -
ной куль ту ры кле ток P. japonicus по пред с тав лен -
ной схе ме с ис поль зо ва ни ем отъ ем но- до лив но го
ме то да пов то ря ли не од нок рат но при сох ра не нии
удов лет во ри тель ных фи зи о ло ги чес ких по ка за те -
лей. Было про де мон с т ри ро ва но, что для про ве де -
ния дли тель но го ап па рат но го куль ти ви ро ва ния
кле ток Р. japonicus пред поч ти тель ной сис те мой яв -
ля ет ся бар бо таж ный би о ре ак тор. При ис поль зо ва -
нии ап па ра тов это го типа (20-литровый и 630-лит -
ровый би о ре ак то ры) были по лу че ны на и бо лее вы -
со кие рос то вые и би о син те ти чес кие ха рак те рис -
ти ки штам ма. 

Ра бо та вы пол не на при фи нан со вой под дер ж -
ке Ми нис тер с т ва об ра зо ва ния и на у ки РФ в рам ках
ре а ли за ции Меж го су дар с т вен ной це ле вой прог рам -
мы Ев рА зЭС «Ин но ва ци он ные би о тех но ло гии»
(Го су дар с т вен ный кон т ракт № 14.M04.12.0002). 

По лу че но 20.05.15
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Phy si  o  lo gi  cal Cha r ac  te r is  tics of  Pa nax 
ja po nicus  Sus pen si  on Cell  Cul tu re  du r ing
Growth Sca  ling-up

A sca led-up cul ti va ti on from flasks to se mi-in dus t ri al bi -
o re ac tors (up to 630 l) of the Pa nax ja po ni cus sus pen si on cell cul -
tu re un der a se mi-con ti nuo us re gi me has been perfor med. The
cell po pu la ti on growth and bi o syn t he tic cha rac te ris tics du ring the 
sca ling-up pro cess were in ves ti ga ted. It was shown that the cul ti -
va ti on in bi o re ac tors had less ef fect on the growth than on bi o syn -
t he tic cha rac te ris tics (gin se no si de for ma ti on). The dec re a se in the 
to tal con tent of ma jor gin ge no si des in the cell bi o mass and also
chan ges in the ratio of in di vi du al com po unds were ob ser ved as a
re sult of go ing to the bi o re ac tor cul ti va ti on. The un der-re se arch
stra in is cha rac te ri zed by a wide va ri a ti on of gin se no si de con tent
un der eit her con ven ti o nal cul tu ring in flasks or gro wing in a bi o -
re ac tor. The re gu lar che mi cal ana ly sis sho wed, thad the to tal con -
tent of  7 ma jor gin se no si des (Rf, Rb1, Rc, Rb2, Rd, Rg1 and Re) in 
cell bi o mass can vary from 0.5% to 3.0 % of dry cell bi o mass.

Кеу words: bi o re ac tor, gin se no si des, Рa nax ja po ni cus
var. re pens, plant cell sus pen si on cul tu re.
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