
Мет ро ло гия, стан дар ти за ция, кон т роль
УДК 615.1

Во  про сы  стан  дар ти  за  ции  кле ток-про  ду цен  тов 
для  био т ех но л о гии

© 2017 г. А.П. ОР ЛОВ*, Т.М. КАР ГИ НА, Е.И. СА КА НЯН, И.Г. ОСИ ПО ВА, Н.В. ША ЛУ НО ВА, Е.М. ПЕТ РУ ЧУК

ФГБУ «На уч ный центр эк с пер ти зы средств ме ди цин с ко го при ме не ния» Мин з д ра ва РФ, Мос к ва 127051 

e-mail: orlovap@ex p med.ru*

Пос ту пи ла 12.08.2016
При ня та в пе чать 24.10.2016

Ку ль ту ры кле ток все ши ре ис по ль зу ют ся в ка че ст ве про ду цен тов в био тех но ло ги че ских про цес сах про из вод ст ва ле кар ст вен -
ных пре па ра тов. В свя зи с этим свое вре мен ной и ак ту а ль ной яв ля ет ся раз ра бот ка стан дар т но го под хо да к по ка за те лям ка че ст -
ва кле ток-про ду цен тов. Впер вые раз ра бо та ны и вклю че ны в Го су дар ст вен ную фар ма ко пею РФ (ХIII из да ние) две об щие фар -
ма ко пей ные ста тьи (ОФС) «Тре бо ва ния к кле точ ным ку ль ту рам-суб ст ра там про из вод ст ва био ло ги че ских ле кар ст вен ных пре -
па ра тов» и «Ле кар ст вен ные сред ст ва, по лу ча е мые ме то да ми ре ком би нан т ных ДНК». Они со зда ны на осно ве еди но го под хо да
к фар ма ко пей но му ана ли зу кле ток-про ду цен тов и с уче том меж ду на род ных тре бо ва ний за ру беж ных фар ма ко пей и ре ко мен да -
ций ВОЗ. В на сто я щей ста тье из ло же ны основ ные по ло же ния этих ОФС.

Клю че вые сло ва: би о тех но ло гия, го су дар с т вен ная фар ма ко пея, клет ки- п ро ду цен ты, кле точ ные ли нии, об щая фар ма ко пей ная
статья, сис те ма бан ка кле ток, стан дар ти за ция.
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Ши ро кое при ме не ние в раз лич ных об ла с -
тях ме ди ци ны на хо дят та кие пре па ра ты био тех -
но ло ги че ско го про из вод ст ва, как ци то ки ны, ин -
тер фе ро ны, мо но кло на ль ные ан ти те ла, ре цеп то -
ры кле ток, ре ком би нан т ные фак то ры плаз мы кро -
ви, вак ци ны на осно ве ре ком би нан т ных бел ков –
HBsAg, бел ков ви ру са па пил ло мы – и др. В це лях
сти му ля ции био тех но ло ги че ских ис сле до ва ний и
про из водств та ких пре па ра тов Пра ви те ль ст во РФ
утвер ди ло «Ком п лек с ную про грам му раз ви тия
био тех но ло гий в Рос сий ской Фе де ра ции на пе ри од 
до 2020 года» (http://www.bio-eco no my.ru/uplo -
ad/bio_2020_pro gram me.pdf). Основ ная за да ча про -
грам мы – ис сле до ва ние, раз ра бот ка и вне дре ние в 
оте че ст вен ное про из вод ст во бо лее 50 ин но ва ци -
он ных ле кар ст вен ных средств, по лу ча е мых с ис -
по ль зо ва ни ем био тех но ло ги че ских про цес сов.
Вы пол не ние по став лен ных за дач не воз мож но без
со зда ния нор ма тив но-пра во вой ба зы, по зво ля ю -
щей стан дар ти зо вать под хо ды к оцен ке ка че ст ва
био тех но ло ги че ских ле кар ст вен ных пре па ра тов
(БтЛП). В этой свя зи пер во сте пен ную важ ность

при об ре та ет со зда ние рос сий ских фар ма ко пей -
ных стан дар тов ка че ст ва БтЛП, в ча ст но сти кле -
ток-про ду цен тов ЛС, для  вне се ния их  в Го су дар -
ст вен ную фар ма ко пею Рос сий ской Фе де ра ции.
Не об хо ди мо бы ло вы ра бо тать не то ль ко еди ный
под ход к фар ма ко пей но му ана ли зу кле ток-про ду -
цен тов, но и гар мо ни зи ро вать его с тре бо ва ни я ми
ве ду щих за ру беж ных фар ма ко пей.

Це лью дан ной ста тьи бы ло опи са ние ре зу -
ль та тов ис сле до ва ния ме то ди че ских под хо дов к
фор ми ро ва нию фар ма ко пей ных стан дар тов ка че -
ст ва кле ток-про ду цен тов, осно ван ных на со вре -
мен ных на уч ных до сти же ни ях и тре бо ва ни ях за -
ру беж ных рег ла мен ти ру ю щих до ку мен тов.

Со глас но ру ко вод ст ву ВОЗ, ка че ст во, бе зо -
пас ность и эф фек тив ность БтЛП в вы сшей  сте пе -
ни за ви сят от над ле жа ще го кон т ро ля ис ход ных
ма те ри а лов, вклю чая ис точ ник их по лу че ния; при 
этом зна чи те ль ное вни ма ние дол жно уде ля ть ся
во про сам кон т ро ля ка че ст ва ли ний кле ток-хо зя ев
и кле ток-про ду цен тов1. В осно ве тех но ло гии про -
из вод ст ва био пре па ра тов ле жит мно го сту пен ча -
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Спи сок со кра ще ний: БтЛП – био тех но ло ги че ские ле кар ст вен ные пре па ра ты; ГБК – глав ный банк кле ток; ЕФ – Ев ро пей ская
фар ма ко пея; ЛС – ле кар ст вен ное сред ст во; ОФС – об щая фар ма ко пей ная ста тья; РБК – ра бо чий банк кле ток.

1 Gu i de li nes on the qu a li ty, sa fe ty, and ef fi ca cy of bi ot he ra pe u tic pro te in pro ducts pre pa red by re com bi nant DNA tec h no lo gy.  Rep la -
ce ment of An nex 3 of WHO Tec h ni cal Re port Se ri es-814, 2013. 



тый слож ный про цесс, на чи на ю щий ся с вы бо ра
клет ки-хо зя и на, со зда ния эк с п рес си ру ю щей кон ст -
рук ции, да лее вклю ча ю щий ку ль ти ви ро ва ние кле -
ток-про ду цен тов, вы де ле ние бел ка, его очи ст ку,
ана лиз ка че ст ва по лу чен но го пре па ра та, со зда ние
ле кар ст вен ной фор мы и за кан чи ва ю щий ся ее хра -
не ни ем и транс пор ти ров кой. В про цес се фос фо -
ри ли ро ва ния, гли ко зи ли ро ва ния на тив ных про те -
и нов и при со е ди не нии к ним ли пи дов про ис хо дит 
их зна чи те ль ная мо ди фи ка ция, что по зво ля ет по -
лу чать БтЛП с не об хо ди мы ми свой ст ва ми2.

Ак тив ной суб стан цией био тех но ло ги че -
ских ле кар ст вен ных пре па ра тов яв ля ют ся ре ком -
би нан т ные бел ки, пеп ти ды и их про из вод ные, по -
лу ча е мые с по мо щью си с тем эк с п рес сии на осно -
ве бак те рий, дрож жей, кле ток мле ко пи та ю щих и
др., в ге ном ко то рых встро е ны ге ны, ко ди ру ю щие 
со от вет ст ву ю щие це ле вые бел ки. Эк с п рес си ру ю -
щая кон ст рук ция дол жна быть ста би ль на, т.е. по -

сле до ва те ль ность ДНК, вве ден ная в клет ку-хо зя -
и на, дол жна со от вет ст во вать тре бу е мо му бел ку и
со хра ня ть ся в кле точ ной ку ль ту ре без из ме не ний
до кон ца про дук тив но го пе ри о да, о чем ска за но в
ру ко вод ст ве ICH «Q5B»2. 

В дан ном ру ко вод ст ве пред став лен ана лиз
эк с п рес си он ных кон ст рук ций кле ток, при ме ня е -
мых в про из вод ст ве бел ко вых про дук тов и по лу -
чен ных ме то дом ре ком би нан т ной ДНК. Опре де -
ле ны ха рак те ри сти ки этих кон ст рук ций и ко неч -
ных очи щен ных бел ков, рег ла мен ти ро ва ны об -
щие тре бо ва ния к си с те ме бан ков кле ток и воз ра с -
ту in vit ro кле ток, ис по ль зу е мых в про из вод ст ве.

В табл. 1 пред став ле ны при ме ры ис по ль зу е -
мых в ми ро вой био тех но ло ги че ской прак ти ке кле -
ток-про ду цен тов и по лу ча е мых ак тив ных ве -
ществ. Под дер жа ние ис ход ных кле точ ных свойств 
и кон т роль за их со сто я ни ем осу ще ст в ля ют на ци о -
на ль ные кол лек ции раз ных стран, в том чис ле
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 ОР ЛОВ и др.

Та б ли  ца  1

Клет ки-про ду цен ты раз лич ной так со но ми че ской при над леж но сти и по лу ча е мые 
ак тив ные ве ще ст ва3

Pro du cer cells of va rio us ta xo no mic af fi li a ti on and ob ta i ned bi o lo gi cal ly ac ti ve com po unds3

Клет ка-хо зя ин Ха рак те ри сти ка клет ки-про ду цен та Про ду ци ру е мые ве ще ст ва

Бак те рии

Эубак те рии:
Escherichia, Clostridium,
Thermoanaerobacter, Bacillus,
Acetobacter, Pseudomonas,
Brevibacterium

Вы со кая ско рость раз м но же ния;
спо соб ность не ко то рых ви дов к
ана э роб но му рос ту; ла биль ный 
ме та бо лизм

Ин су лин, ци то ки ны, пе рок си да за
хре на, ви та ми ны

Ак ти но ми це ты:
Streptomyces, Saccharopolispora,
Micromonospora, Nocardia

Вы со кая ско рость про ли фе ра ции
при на ли чии ми цел ляр но го гри бо -
по доб но го стро е ния

Ами ног ли ко зи да зы, тет ра цик лин, 
ак ти но ми ци ны, мак ро ли ды, ак за -
ми ци ны, ле чеб ные ди аг нос ти чес -
кие бак те ри о фа ги 

Гри бы

Saccharomyces, Candida,
Aspergillus, Cephalosporium,
Fusarium, Penicillum

Боль шой раз мер клет ки, 
ус той чи вость к фа гам

Ви та ми ны, фак то ры рос та 
че ло ве ка, -а ми ла за, про те а зы

Клет ки мле ко пи та ю щих

Клет ки яич ни ка ки тай с ко го хо -
мяч ка (CHO), клет ки се ле зен ки
мыши (MEL), клет ки аф ри кан с -
кой зе ле ной мар тыш ки (COS)

Не об хо ди мость слож но го сос та ва
пи та тель ной сре ды и стро го го 
кон т ро ля ус ло вий куль ти ви ро ва ния

Эрит ро по э тин, фак то ры свер ты -
ва е мос ти кро ви, мо нок ло наль ные
ан ти те ла, вак ци ны, ин тер фе ро ны 

2 Q5B6: Qu a li ty of Bi o tec h no lo gi cal Pro ducts: Ana ly sis of the ex p res si on con s t ruct in cells used for pro duc ti on of r-DNA de ri ved pro -
te in pro ducts. In ter na ti o nal Con fe ren ce on Har mo ni sa ti on (ICN), 1995.

3 http://www.cytspb.rssi.ru/eotk/pi na ev_26_ru.pdf3 http://www.cytspb.rssi.ru/eotk/pi na ev_26_ru.pdf



Рос сий ская меж ве дом ст вен ная объ е ди нен ная кол -
лек ция кле точ ных ку ль тур3. Наи бо лее рас про -
стра нен ны ми про ду цен та ми яв ля ют ся клет ки
бак те рий, об ла да ю щие от но си те ль но вы со кой
ско ро стью раз мно же ния и спо соб но стью усва и -
вать ши ро кий спектр пи та те ль ных ве ществ. Про -
из вод ст во био тех но ло ги че ских ле кар ст вен ных
средств с ис по ль зо ва ни ем кле ток-про ду цен тов
осно ва но на си с те ме бан ков кле ток, вклю ча ю щей
глав ный банк кле ток (ГБК) и ра бо чий банк кле ток 
(РБК) про из во ди те ля ле кар ст вен но го сред ст ва.
ГБК со дер жит про из вод ные ото бран но го кле точ -
но го кло на, не су ще го эк с п рес си ру ю щую кон ст -
рук цию; РБК вклю ча ет го мо ген ную сус пен зию
кле ток, по лу чен ных на опре де лен ном уров не пас -
са жа ку ль ти ви ро ва ни ем кле ток из од но го или бо -
лее кон тей не ров ГБК; РБК ис по ль зу ют для про из -
вод ст ва каж дой се рии го то во го про дук та.

Нук ле о тид ная по сле до ва те ль ность ге на дол ж на
быть под твер ж де на не то ль ко на ста дии по сев но го
ма те ри а ла, но и на ко неч ной ста дии ро с та кле точ -
ной по пу ля ции (при ис по ль зо ва нии для фер мен та -
ции в про из вод ст ве но вой се рии ГБК и РБК). Бан ки 
кле ток дол жны быть оха рак те ри зо ва ны с уче том
тре бо ва ний к эк с п рес си ру ю щей кон ст рук ции. Од -
но вре мен но с этим про во дят кон т роль мо ле ку ляр -
ной це ло ст но сти эк с п рес си ру е мо го ге на и зна чи -
мых фе но ти пи че ских и ге но ти пи че ских мар ке ров
штам ма-про ду цен та, ох ва ты ва ю щих все эта пы его
жиз нен но го цик ла, мик ро би о ло ги че скую чис то ту,
в том чис ле при сут ст вие по сто рон них ви ру сов, эн -
до ток си нов и ми коп лазм. При оцен ке кле точ ных
ли ний жи вот ных и бан ков кле ток жи вот но го про -
ис хож де ния не об хо ди мо ру ко вод ст во ва ть ся ре ко -
мен да ци я ми ВОЗ по оцен ке ку ль ти ви ру е мых кле -
ток жи вот ных, ис по ль зу е мых в ка че ст ве суб ст ра -
тов в про из вод ст ве ле кар ст вен ных средств био ло -
ги че ско го про ис хож де ния, и ин ст рук ци я ми для
опи са ния ха рак те ри стик бан ков кле ток1,3.

Ин фор ма ция о клет ках-про ду цен тах, ис по -
ль зу е мых для по лу че ния био ло ги че ских ле кар -
ст вен ных пре па ра тов (вклю чая им му но би о ло ги -
че ские и био тех но ло ги че ские), пред став ле на в
ста ть ях Ев ро пей ской фар ма ко пеи (ЕФ (8 изд.),
5.2.3. «Клет ки-про ду цен ты для про из вод ст ва
вак цин для ме ди цин ско го при ме не ния»; «Ген -
но-ин же нер ные ре ком би нан т ные про дук ты»;
«Мо но кло на ль ные ан ти те ла для ме ди цин ско го
при ме не ния»).

В этих ста ть ях со дер жат ся опре де ле ния ис -
по ль зу е мых тер ми нов, при ве де ны тре бо ва ния к
ка че ст ву сред и ве ществ жи вот но го и че ло ве че -
ско го про ис хож де ния, к по сев ным ку ль ту рам.
Там же ука за на не об хо ди мость под твер ж де ния
со от вет ст ву ю щей жиз не спо соб но сти ли ний кле -
ток, их ста би ль но сти, от сут ст вия по сто рон них
ин фек ци он ных аген тов, от сут ст вия кан це ро ген -
но сти (ли нии MRC-5, WI-38 и RFhL-2 при зна ны
не кан це ро ген ны ми и не тре бу ют ис сле до ва ний;
ис пы та ния не про во дят ся на ко ло ни ях кле ток, о
ко то рых из ве ст но или пред по ла га ет ся, что они
кан це ро ген ны); так же дол жно быть до ка за но, что
дип ло ид ные ли нии кле ток дей ст ви те ль но име ют
дип ло ид ный на бор хро мо сом. Осо бое вни ма ние в
ука зан ных ста ть ях уде ле но во про сам си с те мы
бан ков кле ток – ГБК и РБК. В мо но гра фии «Клет -
ки-про ду цен ты для про из вод ст ва вак цин для ме -
ди цин ско го при ме не ния» при ве ден пе ре чень ис -
пы та ний, их эта пов и ис по ль зу е мых под хо дов в
за ви си мо сти от про ис хож де ния ли ний ку ль тур
кле ток (табл. 2).

В фар ма ко пее США (USP 34) в ста тье «Био -
тех но ло ги че ские пре па ра ты» в раз де ле «Ти по вые
про из вод ст вен ные про цес сы» рас смат ри ва ет ся
про из вод ст во на осно ве про ка ри о ти че ских (бак -
те ри а ль ных) и эука ри о ти че ских (клет ки мле ко пи -
та ю щих и дрож жей) си с тем, основ ные во про сы
кон т ро ля про цес са вы ра щи ва ния кле ток и со зда -
ния ку ль тур кле ток. По ка за но, что «проб ле мы в
об ла с ти про из вод ст ва бел ков в бак те ри ях» в
основ ном ка са ют ся во про сов обес пе че ния ге не -
ти че ской ста би ль но сти, по сто ян но го вы хо да про -
дук та и до ка за те ль ст ва от сут ст вия за гряз не ния
слу чай ны ми ор га низ ма ми. Эти во про сы воз ни ка -
ют и в про цес се про из вод ст ва при ис по ль зо ва нии
эука ри о ти че ских ку ль тур кле ток. Кро ме того, при 
ис по ль зо ва нии им мор та ли зо ван ных кле точ ных
ли ний не об хо ди мо ре шать проб ле му пред по ла га -
е мо го при сут ст вия он ко ген ных ДНК/РНК и при -
ме сей бел ков из пи та те ль ных сред4.

В фар ма ко пе ях ЕФ и США в на сто я щее вре -
мя при сут ст ву ет це лый ряд тре бо ва ний, предъ яв -
ля е мых к ку ль ту ре кле ток при вы бо ре био тех но -
ло ги че ско го про ду цен та. Эти тре бо ва ния вклю ча -
ют та кие по ка за те ли, как без вред ность, под лин -
ность и чис то та, от сут ст вие по сто рон них аген тов, 
устой чи вость к фа гам и ви ру сам, ско рость ро с та и 
на коп ле ния био мас сы, ста би ль ность по про из во-
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4 http://www.usp.org/sup port
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 ОР ЛОВ и др.

Та б ли  ца  2

Ис пы та ния ли нии кле ток в со от вет ст вии с Ев ро пей ской фар ма ко пеей (8 изд.) 
«Клет ки-про ду цен ты для про из вод ст ва вак цин для ме ди цин ско го при ме не ния»

Tri als of cell li nes in ac cor dan ce with Euro pe an Phar ma co poeia Mo no graph 8
“Pro du cer cells for me di cal vac ci nes pro duc ti on”

Кри те рии и ме то ды оцен ки Пер вич ные
клет ки ГБК РБК

Клет ки на мак си -
ма ль ном уров не

уд во е ния по пу ля -
ции или свы ше

Под лин ность и чис то та ку ль ту ры

Мор фо ло гия + + + +

Под лин ность: ме тод «паль це вых от пе чат ков» нук ле и но вой 
кис ло ты: би о хи ми чес кий (нап ри мер, изо фер мен т ный ана лиз), 
им му но ло ги чес кий (нап ри мер, гис то сов мес ти мость), ана лиз
ци то ге не ти чес ких мар ке ров

+ + + +

Ка ри о тип (дип ло ид ные ли нии кле ток) + + +* +

Про дол жи тель ность жиз ни (дип ло ид ные ли нии кле ток) – + + –

На ли чие по сто рон них аген тов

Бак те рии и гри бы – + + _

Ми коп лаз мы – + + –

Спи роп лаз мы (ли нии кле ток, вы де лен ные от на се ко мых) – + + –

Элек т рон ная мик рос ко пия (ли нии кле ток, вы де лен ные 
от на се ко мых)

– +* – +

Внеш ние аген ты в кле точ ных куль ту рах – – + –

Ис пы та ния на кле точ ных куль ту рах – – + –

Сов мес т ное куль ти ви ро ва ние – – +* +

Ис пы та ния на жи вот ных и яй цах – – +* +

Спе ци фи чес кие ис пы та ния на на ли чие воз мож ных пос то рон -
них аген тов в за ви си мос ти от ис точ ни ка про ис хож де ния
кле ток 

– – +* +

Рет ро ви ру сы – +* – +

Кан це ро ген ность

Кан це ро ген ность +* – – +

При ме ча ние: (+) – ис пы та ния дол жны про во ди ть ся; (–) – ис пы та ния не про во дят ся.
*Ис пы та ния про во дят ся с ис по ль зо ва ни ем кле ток на мак си ма ль ном уров не уд во е ния по пу ля ции, при ме ня е мом на про из вод ст -
ве, или свы ше его. 
Tri als are per for med on pri ma ry cells using them at the sta te of ma xi mum dup li ca ti on or more used in a pro cess.



ди те ль но сти, чув ст ви те ль ность к усло ви ям ку ль -
ти ви ро ва ния, ис по ль зо ва ние оп ти ма ль ных пи та -
те ль ных сред, бе зо пас ность.

Та ким об ра зом, ана лиз ев ро пей ско го и ми -
ро во го опы та в об ла с ти ре гу ли ро ва ния об ра ще -
ния био тех но ло ги че ских ле кар ст вен ных средств
по зво лил сфор ми ро вать ба зис для со зда ния на ци -
о на ль ных стан дар тов ка че ст ва кле точ ных ку ль -
тур, ис по ль зу е мых для про из вод ст ва био ло ги че -
ских пре па ра тов в на шей стра не.

В Го су дар ст вен ной фар ма ко пее Рос сий ской
Фе де ра ции об щие фар ма ко пей ные ста тьи для ку -
ль тур кле ток и ме то дов их ана ли за не были пред -
став ле ны. Вме с те с тем, на ли чие био тех но ло ги че -
ских пре па ра тов на оте че ст вен ном фар ма цев ти -
че ском рын ке и их вос тре бо ван ность в ме ди цин -
ской прак ти ке со зда ют пред по сыл ки для раз ра -
бот ки об щих фар ма ко пей ных ста тей.

Впер вые в фар ма ко пей ной прак ти ке в РФ
раз ра бо та ны две об щие фар ма ко пей ные ста тьи
(ОФС): «Тре бо ва ния к кле точ ным ку ль ту рам –
суб ст ра там про из вод ст ва био ло ги че ских ле кар ст -
вен ных пре па ра тов»5 и «Ле кар ст вен ные сред ст ва, 
по лу ча е мые ме то да ми ре ком би нан т ных ДНК»6.
Эти ста тьи сфор му ли ро ва ны с уче том со вре мен -
ных на уч ных до сти же ний и гар мо ни зи ро ва ны с
тре бо ва ни я ми ана ло гич ных за ру беж ных нор ма -
тив ных до ку мен тов. В дан ных ОФС при ве де ны
чет кие опре де ле ния ис по ль зу е мых тер ми нов
(«клет ка-хо зя ин», «век тор», «штамм-про ду цент»,
«эк с п рес си ру ю щая кон ст рук ция», «глав ный банк
кле ток» (ГБК), «ра бо чий банк кле ток» (РБК) и др.), 
так как то ль ко уни фи ка ция тер ми но ло ги че ской си -
с те мы по зво ля ет од но знач но по ни мать рег ла мен -
ти ру е мые стан дар ты и по ло же ния. В ука зан ных
ОФС из ло же ны об щие тре бо ва ния к ис ход ным ма -
те ри а лам и ве ще ст вам, в том чис ле жи вот но го и
че ло ве че ско го про ис хож де ния, ка че ст ву сред и по -
сев ным ку ль ту рам. Да лее об суж да ют ся основ ные
по ло же ния дан ных фар ма ко пей ных ста тей.

В ОФС «Тре бо ва ния к кле точ ным ку ль ту -
рам – суб ст ра там про из вод ст ва био ло ги че ских
ле кар ст вен ных пре па ра тов»5 уста нов ле ны тре бо -
ва ния к пер вич ным и пе ре ви ва е мым (дип ло ид -
ным и ге те ро пло ид ным) кле точ ным ку ль ту рам
че ло ве ка и жи вот ных, при ме ня е мым в ка че ст ве
суб ст ра тов в про из вод ст ве био ло ги че ских ле кар -
ст вен ных средств и их кон т ро ле. В дан ной ста тье

для кле точ ных ли ний жи вот ных и че ло ве ка, а
так же кле ток мик ро ор га низ мов опре де ле ны зна -
чи мые кри те рии, по ко то рым клет ки дол жны
быть оха рак те ри зо ва ны в пол ном объ е ме; ука за но 
на не об хо ди мость до ку мен ти ро ван но го под твер -
ж де ния чис то ты ли нии ку ль ту ры кле ток, не кон -
та ми ни ро ван ной клет ка ми дру гих ти пов. Ис точ -
ник кле ток, из ко то ро го был по лу чен кле точ ный
суб ст рат, под ле жит чет кой иден ти фи ка ции. Ре ко -
мен до ва на ат те сто ван ная си с те ма кле точ ных бан -
ков ГБК и РБК с ука за ни ем ме то дов ис сле до ва ния 
для под твер ж де ния их ха рак те ри стик. Рег ла мен -
ти ро ва но ко ли че ст во пас са жей, че рез ко то рые
про шли клет ки, при ве де ны усло вия ра бо ты и хра -
не ния бан ков ГБК и РБК.

В со от вет ст вии с раз ра бо тан ной ОФС «Тре -
бо ва ния к кле точ ным ку ль ту рам – суб ст ра там
про из вод ст ва био ло ги че ских ле кар ст вен ных пре -
па ра тов» для под твер ж де ния под лин но сти и чис -
то ты кле точ ной ку ль ту ры про во дят сле ду ю щие
ис пы та ния: 1) изу че ние мор фо ло гии кле точ ных
ку ль тур (ме то дом све то вой мик ро ско пии, в не ко -
то рых слу ча ях ис по ль зу ют так же элек т рон ную
мик ро ско пию); 2) опре де ле ние ви до вой иден тич -
но сти – иден ти фи ка ция кле точ ных ку ль тур, опре -
де ле ние и изу че ние ста би ль но сти кле точ ных при -
зна ков (ме то да ми элек т ро фо ре за, ка ри о ло ги че -
ско го ана ли за хро мо сом и мо ле ку ляр но-ге не ти че -
ски ми ме то да ми, на при мер ПЦР); 3) опре де ле ние
внут ри ви до вой и ви до вой кон та ми на ции кле точ -
ных ку ль тур (ана лиз по ли мор физ ма изо фер мен -
тов). Та ки ми изо фер мен та ми яв ля ют ся глю ко зо-
 6- фос фат де гид ро ге на зы, лак тат де гид ро ге на зы, нук -
ле о зид фос фо ри ла за и др. Изо фер мен ты мож но
вы я вить при по мо щи элек т ро фо ре за в по ли ак ри -
ла мид ном и ага роз ном ге лях или на плен ках из
аце та та цел лю ло зы; 4) опре де ле ние ста би ль но сти
ка ри о ти па ку ль тур кле ток (ме то дом ка ри о ло ги че -
ско го ана ли за хро мо сом в со от вет ст вии с тре бо ва -
ни я ми к ка ри о ло ги че ским па ра мет рам ви до вой
иден ти фи ка ции кле ток). Ка ри о ло ги че ский ана лиз 
хро мо сом про во дят на фик си ро ван ных пре па ра -
тах в пе ри од ми то ти че ской ак тив но сти кле ток,
ис по ль зуя ме то ды диф фе рен ци а ль но го окра ши -
ва ния; 5) оцен ка ге не ти че ско го со от вет ст вия кле -
точ ной ли нии (сек ве ни ро ва ние пол но раз мер но го
ге но ма, ме тод муль ти плек с ной ПЦР с ви дос пе ци фи -
че ски ми прай ме ра ми). Ме тод осно ван на вы яв ле -
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6 Го су дар ст вен ная фар ма ко пея РФ ХIII изд., Т. 2, 2016 г. ОФС.1.7.2.0007.15 «Ле кар ст вен ные сред ст ва, по лу ча е мые ме то да ми
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нии ви дос пе ци фи че ских уча ст ков ми то хон д ри а ль -
ной ДНК (мтДНК) в об ла с ти ге на, ко ди ру ю ще го
субъ е ди ни цу 1 ци то хром с-ок си да зы (СОХ1) и ци -
то хром b-ок си да зы с по мо щью ви дос пе ци фич ных
прай ме ров с де тек цией ре зу ль та тов ме то да ми
элек т ро фо ре за и ПЦР в ре а ль ном вре ме ни. Ре ак -
цию про во дят в со от вет ст вии с ин ст рук ци я ми по
при ме не нию тест-си с тем пос ле ва ли да ции ме то -
ди ки; 6) иден ти фи ка ция кле точ ной ли нии им му -
но ло ги че ски ми ме то да ми (ре ак ция ге маг глю ти -
на ции, ме тод сме шан ной аг глю ти на ции, ре ак ции
ге мад сор б ции, им му ноф лу о рес цен ции, опре де ле -
ние ан ти ге нов ги с то сов ме сти мо сти и раз ли чий в
чув ст ви те ль но сти кле ток раз ных ви дов жи вот ных к 
от де ль ным груп пам ви ру сов). Су ще ст ву ет так же ряд
ме то дов, осно ван ных на при ме не нии спе ци фи че -
ско го свя зы ва ния ан ти тел с кле точ ной по вер х но -
стью: им мун ный ли зис (с ис по ль зо ва ни ем ан ти тел 
к не же ла те ль ным клет кам, на при мер, фиб роб ла -
стам в по пу ля ции эпи те ли а ль ных кле ток), на прав -
лен ная до став ка ци то ток си на, сор ти ров ка кле ток
с ак ти ва цией флу о рес цен ции или на маг нит ных
гра ну лах с им мо би ли зо ван ны ми ан ти те ла ми.

Оцен ка ту мо ро ген ной ак тив но сти кле ток,
со глас но ОФС5 про во дят с при ме не ни ем двух
био ло ги че ских си с тем: in vi vo – на бес ти мус ных
мы шах ли нии Balb/c с му та цией по гену nu de (ге -
но тип nu/nu); и in vit ro ме то дом ин ва зив но сти в
ор ган ные ку ль ту ры кожи ку ри но го эм б ри о на.

Оцен ку он ко ген но сти кле точ ной ку ль ту ры
in vi vo про во дят пу тем вве де ния кле точ но го ли за та 
но во рож ден ным бес ти мус ным мы шам, но во рож -
ден ным кры сам или хо мя кам, но во рож ден ным
мы шам ли нии NIH Swiss. Он ко ген ная ак тив ность
кле точ но го суб ст ра та мо жет быть обу слов ле на со -
от вет ст ву ю щи ми ком по нен та ми, при сут ст ву ю щи -
ми в клет ке (кле точ ной или ви рус ной ДНК, РНК
или транс фор ми ру ю щи ми бел ка ми). При сут ст вие
он ко ген ной ДНК кон т ро ли ру ют ме то дом ПЦР.

Ис пы та ние БтЛП на при сут ст вие по сто рон -
них ви ру сов про во дят на кле точ ных ку ль ту рах,
ла бо ра тор ных жи вот ных и ку ри ных эм б ри о нах в
со от вет ст вии с ОФС «Ис пы та ние ви рус ных вак -
цин на при сут ст вие по сто рон них аген тов»7.

Ис пы та ние кле точ ных ку ль тур на сте ри ль -
ность вы пол ня ют, как ука за но в ОФС «Сте ри ль -
ность»8. Если суб ст ра том про из вод ст ва яв ля ет ся

ку ль ту ра     кле ток пти чь е го про ис хож де ния, те с -
ти ро ва ние на при сут ст вие ми ко бак те рий ту бер ку -
ле за про во дят на адек ват ных пи та те ль ных сре дах
в со от вет ст вии с ОФС «Ис пы та ние ви рус ных вак -
цин на при сут ст вие по сто рон них аген тов»7. Вы -
яв ле ние ми коп лазм осу ще ст в ля ют мик ро би о ло -
ги че ским и ци то хи ми че ским ме то да ми (ОФС
«Ис пы та ние на при сут ст вие ми коп лазм»9. В ка че -
ст ве до пол ни те ль но го ме то да мо жет быть при ме -
не на ПЦР в со от вет ст вии с ме то ди кой, из ло жен -
ной в ОФС «По ли ме раз ная цеп ная ре ак ция»10.

Ис пы та ние на эн до ген ные рет ро ви ру сы
про во дят элек т рон но-мик ро ско пи че ским ме то -
дом, с по мо щью ПЦР, а так же ме то да ми им му -
ноф лю о рес цен ции или ИФА с ис по ль зо ва ни ем
адек ват ных тест-си с тем в со от вет ст вии с ин ст -
рук ци я ми по при ме не нию по сле ва ли да ции ме -
то ди ки. Если в те с ти ру е мых клет ках об на ру жи -
ва ет ся ак тив ность об рат ной транс крип та зы, не -
об хо ди мо про ве с ти ис пы та ние на опре де ле ние
ин фек ци он ной спо соб но сти, свя зан ной с реп -
ли ци ру ю щим ся ви ру сом. Элек т рон ная мик ро -
ско пия по зво ля ет изу чать уль т ра тон кие сре зы
кле ток и по лу чать изоб ра же ния ви ру сов-кон -
та ми нан тов.

Сы во рот ка кро ви круп но го ро га то го ско та
и трип син, при ме ня е мые при ку ль ти ви ро ва нии
кле точ ных ку ль тур, дол жны быть про ве ре ны на
при сут ст вие ви ру сов, бак те рий (вклю чая ми коп -
лаз мы) и гри бов. Те с ти ро ва ние про ис хо дит в со от -
вет ст вии с ОФС «Ис пы та ние ви рус ных вак цин на
при сут ст вие по сто рон них аген тов»7.

Оцен ка сте ри ль но сти сы во рот ки и трип си -
на и при сут ст вия в них ми коп лазм осу ще ст в ля ют
с по мо щью ме то дов, из ло жен ных в ОФС «Сте -
ри ль ность»8 и ОФС «Ис пы та ние на при сут ст вие
ми коп лазм»9.

В ка че ст ве до пол ни те ль ных ме то дов для
вы яв ле ния ви ру сов (пар во ви ру са сви ней типа 1,
цир ко ви ру сов сви ней 1 и 2 ти пов, аде но ви ру сов,
ви ру сов, вы зы ва ю щих га ст ро эн те ри ты, ви ру сов
эн це фа ли та сви ней и др.) воз мож но ис по ль зо ва -
ние им му но фер мен т но го ана ли за (ИФА) и ПЦР в
со от вет ст вии с ин ст рук ци я ми по при ме не нию по с -
ле ва ли да ции ме то дик.

Для инак ти ва ции по тен ци а ль ных ви ру сов-
кон та ми нан тов воз мож но ис по ль зо ва ние -об лу че -
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7 Го су дар ст вен ная фар ма ко пея РФ ХIII из да ние, Том 2,  2016 г. ОФС.1.7.2.006.15 «Ис пы та ние ви рус ных вак цин на при сут ст вие
по сто рон них аген тов».

8 Го су дар ст вен ная фар ма ко пея РФ ХIII из да ние, Том 1,  2016 г. ОФС.1.7.2.4.0003.15 «Сте ри ль ность».
9 Го су дар ст вен ная фар ма ко пея РФ ХIII из да ние, Том 2,  2016 г. ОФС.1.7.2.0031.15 «Ис пы та ние на при сут ст вие ми коп лазм».
10 Го су дар ст вен ная фар ма ко пея РФ ХIII из да ние, Том 2,  2016 г. ОФС.1.7.2.0013.15 «По ли ме раз ная цеп ная ре ак ция».



ния в до зах, ко то рые не из ме ня ют био ло ги че ские
свой ст ва об лу ча е мых ма те ри а лов.

Та ким об ра зом, в ГФ (ХIII из да ние) впер -
вые вклю че ны две ОФС: «Тре бо ва ния к кле точ -
ным ку ль ту рам – суб ст ра там про из вод ст ва био ло -
ги че ских ле кар ст вен ных пре па ра тов» и «Ле кар ст -
вен ные сред ст ва, по лу ча е мые ме то да ми ре ком би -
нан т ных ДНК», раз ра бо тан ные с уче том со вре -

мен ных тре бо ва ний и гар мо ни зи ро ван ные с за ру -
беж ны ми фар ма ко пе я ми (ЕФ и фар ма ко пея США).

Вклю чен ные в ГФ фар ма ко пей ные стан дар -
ты ка че ст ва со бра ны в об щие фар ма ко пей ные
ста тьи для кле ток-про ду цен тов (вклю чая ме то ды
их ана ли за) и от ра жа ют ком п лек с ный под ход к
обес пе че нию ка че ст ва и стан дар ти за ции био тех -
но ло ги че ских ле кар ст вен ных пре па ра тов.
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Ab s t ract – Cell cul tu res ha ve in c re a sin g ly been used as pro du cers in bi o tec h no lo gi cal pro ces ses of me di ci ne ma nu fac tu ring. In view of
this, the prob lem of a stan dard ap pro ach to qu a li ta ti ve cha rac te ris tics of pro du cer cells se ems to be ti me ly and re le vant. Two Phar ma co -
poeia Ge ne ral Mo no graphs (PGMs) «Re qu i re ments to cell sub s t ra tes for the pro duc ti on of bi o lo gi cal drugs» and «Drugs pro du ced by re -
com bi nant DNA tec h no lo gy» were de ve lo ped for the first time and in c lu ded in the Sta te Phar ma co poeia of Rus si an Fe de ra ti on (XIII edi -
ti on). They were cre a ted on the ba sis of the uni fi ed ap pro ach to the phar ma co poeia ana ly sis of pro du cer cells and ta king into ac co unt in -
ter na ti o nal re qu i re ments of fo re ign Phar ma co poei as and re com men da ti ons of the World He alth Or ga ni za ti on. The pre sent ar tic le dis cus -
ses ma in as pects of the abo ve PGMs.

Key words: biotechnology, cell bank system, cell lines, Pharmacopoeia General Monograph, producer cells, standardization, State
Pharmacopoeia.

doi: 10.21519/0234-2758-2017-33-3-81-87


