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РЕЗЮМЕ
Стандартные образцы (СО) для методик контроля качества лекарственных средств требуют особого подхода, что характер-

но для методов контроля биологических лекарственных средств (БЛС) в целом и биологических методов контроля в частности. 
В перечень СО НЦЭСМП в настоящее время включено 61 наименование СО. На основе анализа международных руководств и 
рекомендаций, обобщения опыта НЦЭСМП по разработке, аттестации и применению СО для контроля качества биологических 
лекарственных средств, учета отечественной нормативно-правовой базы в области государственных СО (ГСО) и документов 
ЕАЭС предложены основные направления исследований в области совершенствования СО, которые включают: разработку под-
ходов к валидации однотипных биологических методик аттестации СО; разработку порядка применения альтернативных под-
ходов для статистической обработки результатов испытаний при аттестации СО лекарственных средств в случае отсутствия 
нормальности распределения результатов; формирование отечественных требований к разработке, оценке качества и порядку 
аттестации как первичных, так и вторичных СО предприятия; разработку требований к СО для качественных (не количествен-
ных) методик.

Ключевые слова: лекарственные средства, биологические стандартные образцы, аттестация, биологические методы, вали-
дация
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При осуществлении методик контроля ка-
чества лекарственных средств широко 

используются стандартные образцы (СО), что ха-
рактерно для методов контроля биологических 
лекарственных средств (БЛС) в целом и биологи-
ческих методов контроля в частности. В перечень 
СО Научного центра экспертизы средств меди-
цинского применения в настоящее время вклю-
чено 61 наименование.

В сентябре 2018 г. в Екатеринбурге на базе 
Уральского научно-исследовательского инсти-
тута метрологии прошла III Международная на-
учная конференция «Стандартные образцы в 
измерениях и технологиях», посвященная об-
суждению актуальных вопросов в области соз-
дания и применения СО, наличие которых обе-
спечивает необходимую точность измерений 
и возможность получения сопоставимых ре-
зультатов испытаний, проводимых различны-
ми лабораториями. Работа 9 секций Конферен-

ции (Международная; Общие вопросы в области 
стандартных образцов; Геология, металлур-
гия; Медицина, фармацевтика; СО физических 
свойств; Качество жизни; Метрологическая про-
слеживаемость; Математическая и статистиче-
ская поддержка характеризации СО; Вопросы 
применения СО) охватывала ключевые направ-
ления исследований в области СО. На Междуна-
родной секции обсуждались общие принципы 
системы стандартных, референсных и контроль-
ных материалов и образцов, среди которых тре-
бования к компетентности производителей СО, 
изложенные в новом стандарте ISO 17034 (за-
менил ISO Guide 34), пересмотренные в 2015 г. 
термины, связанные с СО (ISO Guide 30:2015), а 
также другие Руководства (по содержанию доку-
ментов на СО – ISO Guide 31:2015, применению 
СО – ISO Guide 33:2015, по общим и статисти-
ческим принципам аттестации СО – ISO Guide 
35:2017). Продолжается работа с руководством 
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SUMMARY
Standard samples (SSs) for drug quality control procedures require a special approach, which is marked by biological agent (BA) 

control methods in general and biological control ones in particular. The list of SSs of the Research Center for Examination of Medical 
Products (RCEMP) currently includes 61 names for SSs. By analyzing international guidelines and recommendations and by generalizing 
the experience of the RCEMP in developing, certifying, and using SSs to control BA quality and to consider the Russian normal legal base 
of state SSs and the documents of the Eurasian Economic Union, the authors have proposed the main study areas to improve SSs, which 
include the elaboration of approaches to validating similar (same type) biological, methods for certifying SSs; the development of the 
order in which alternative approaches are applied to statistically processing test results when certifying SSs of medicines in the absence 
of a normal distribution of results; the formation of Russia’s requirements for the development, quality assessment, and procedure for 
certification of both primary and secondary SSs of a manufacturer; the development of SS requirements for qualitative (not quantitative) 
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по приготовлению материалов для контроля ка-
чества аналитической работы производителей – 
ISO Guide 80. Новым направлением работы в на-
стоящее время является подготовка руководства 
по приготовлению СО для качественных мето-
дик (проект ISO Guide 85), а также руководства 
по СО высокоочищенных небольших органиче-
ских молекул (проект ISO Guide 86) [1, 2]. Особен-
ности той или иной группы СО в указанных до-
кументах не отражены. 

В соответствии с законом о Единстве измере-
ний № 102-ФЗ в РФ сложилась иерархическая си-
стема, в которой определен порядок аттестации 
СО, являющихся средством передачи единиц из-
мерений в системе СИ в области государствен-
ного регулирования единства измерений. Сло-
жившаяся система не применима к методикам, 
регламентирующим определение таких показа-
телей качества ЛС, как подлинность, специфи-
ческая активность, чистота, примеси, микробио-
логические и другие показатели, и требующих 
особого подхода, что характерно для методов 
контроля биологических лекарственных средств 
(БЛС) в целом и, особенно, для биологических ме-
тодов контроля.

Цель настоящей работы – определить основ-
ные направления исследований в области со-
вершенствования отечественных СО на основе 
анализа международных руководств и рекоменда-
ций, обобщения опыта разработки и применения 
СО для контроля биологических лекарственных 
средств в НЦЭСМП МЗ РФ, учета отечественной 
нормативно-правовой базы в области государ-
ственных СО (ГСО) и документов Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС). 

Определение активности или концентрации 
действующего вещества в лекарственных сред-
ствах (ЛС) – важный аспект разработки любо-
го лекарственного препарата. Разработка, про-
изводство и контроль качества ЛС, в том числе 
биологических, должны соответствовать специ-
альным требованиям, которые определяются ре-
комендациями ВОЗ, а также требованиям надле-
жащих практик (GMP, GLP, GPhP и т.п.), принятых 
на международном, межрегиональном или наци-
ональном уровнях. В Российской Федерации кон-
троль ЛС осуществляется в соответствии с требо-
ваниями Государственной фармакопеи (ГФ) или 
по методикам, изложенным в нормативной до-
кументации на лекарственный препарат, т.е. 
согласно фармакопейным методам с использо-
ванием СО, в том числе отраслевых, которые в 
настоящее время в соответствии с законом об об-

ращении лекарственных средств № 61-ФЗ и ОФС 
«Стандартные образцы» ГФ РФ ХIV изд. следует 
называть фармакопейными [3]. Поскольку каче-
ство ЛС регламентируется не ГОСТами, для СО в 
области обращения ЛС необходима собственная 
нормативно-методическая база, которая и долж-
на быть создана на основе рекомендаций ВОЗ [4, 
5] и ISO, документов ЕАЭС, опыта НЦЭСМП МЗ 
РФ по аттестации биологических и фармацевти-
ческих СО [6–12] с учетом отечественной норма-
тивно-правовой базы в области ГСО. В НЦЭСМП 
в рамках системы качества учреждения уже раз-
работан комплекс стандартных процедур по раз-
работке, проведению экспериментальных работ 
по аттестации, оформлению отчета и докумен-
тов на биологические СО, экспертизе представ-
ленных материалов, регистрации и утвержде-
нию СО. 

Биологические методы используют для оцен-
ки качества не только биологических, но и не-
которых ЛС небиологического происхождения. 
В биологических методах используют биологиче-
ский материал – животных, линии клеток, функ-
циональные комплексы рецепторов-мишеней, 
реагенты биологического происхождения. В свя-
зи с этим результаты биологических методов, как 
правило, более вариабельны, чем результаты хи-
мических (аналитических) методов. 

Биологические методы можно разделить на 
несколько больших групп: 

•  биологические методы in vivo (оценивают 
биологическую реакцию организма на пре-
парат, в том числе биологический ответ, ин-
дуцированный иммунологическими взаимо-
действиями);

•  биологические методы in vitro (оценивают 
биохимическую и физиологическую реак-
цию на клеточном уровне); 

•  методы на основе связывания с лигандом 
или рецептором (как правило, иммунохими-
ческие);

•  методы на основе оценки скорости фермен-
тативных реакций.

Особенности каждой группы методов и осо-
бенности ЛС, для контроля которых будут ис-
пользоваться конкретные методики, должны 
быть учтены при разработке и аттестации необ-
ходимых СО. Кроме того, учитывая сложность ме-
тодик контроля биологических ЛС, и то, что для 
БЛС средством передачи единиц измерений, как 
правило, является не сам СО, а комплекс СО вме-
сте с методикой, в которой он используется, про-
ведение валидации методов контроля качества в 
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соответствии с международными требованиями 
приобретает особое значение, поскольку неопре-
деленность СО практически полностью опреде-
ляется неопределенностью методики, в которой 
он используется. Для методик оценки качества 
ЛС должны быть установлены валидационные ха-
рактеристики, набор которых зависит от назначе-
ния методики [8, 10, 11, 13, 14].

Для количественных методов важнейшей ха-
рактеристикой является прецизионность, ко-
торая может быть оценена по стандартному от-
клонению результатов, полученных в условиях 
промежуточной прецизионности во всем диапа-
зоне применения методики, значение стандарт-
ного отклонения в свою очередь характеризует 
неопределенность методики [11]. Единый алго-
ритм валидации биологических методик отсут-
ствует, необходимо руководствоваться общими 
рекомендациями в соответствии с ОФС «Валида-
ция аналитических методов» ГФ РФ и НПА ЕАЭС 
[13, 14] и учитывать особенности методики и объ-
екта приложения методики [10, 11]. Документы 
по валидации биоаналитических методов (мето-
дов, использующихся в доклинических и клини-
ческих исследованиях) допускают общую ошибку 
до 30%, а в области нижнего предела количествен-
ного определения – до 40% [14], что подтверждает-
ся материалами аттестаципи СО лейкоцитарного 
интерферона α [15].

Адекватное и объективное определение пре-
цизионности имеет большое практическое значе-
ние, позволяя на объективной основе проводить 
анализ рисков, что важно для определения про-
ектного поля при производстве лекарственного 
средства.

 В отношении валидации биологических ме-
тодов в настоящее время разрабатываются от-
ечественные требования на основе докумен-
тов ЕАЭС. Учитывая наличие несколько групп 
биологических методов, помимо общих подхо-
дов к их валидации, как это сделано в Фармако-
пее США (USP «1033»), целесообразна разработка 
требований к валидации однотипных биологи-
ческих методик, использующихся, для аттеста-
ции СО.

В силу присущей биологическим системам 
вариабельности, а также вариабельности, свя-
занной с приборами, реактивами, проведением 
испытаний в разные дни, разными исполнителя-
ми, в разных лабораториях, СО приобретают осо-
бенно важное значение, прежде всего при опре-
делении активности, поскольку определение 
относительно СО обеспечивают объективную воз-

можность сравнения результатов различных ла-
бораторий. Кроме того, абсолютное значение 
биологической активности – величина менее по-
стоянная, чем результат определения активности 
по сравнению с СО. Значение относительной ак-
тивности получают путем сравнения зависимо-
сти «доза–ответ» испытуемого ЛС и СО. При срав-
нении активность СО обычно принимается за 1 
(или за 100%). Необходимым условием определе-
ния относительной активности является паралле-
лизм зависимости «доза–эффект» стандартного и 
испытуемого образцов. Способ оценки паралле-
лизма кривых должен быть валидирован и ука-
зан в методике.

При проведении валидации методики и атте-
стации СО оценку прецизионности методики и 
неопределенности результатов испытаний прово-
дят, как правило, по стандартному отклонению. 
Условием использования общепринятых стати-
стических методов является нормальность рас-
пределения результатов выборки и однородность 
вариабельности наблюдаемых результатов в ис-
следованном диапазоне (отсутствие зависимости 
от диапазона применения). Данные условия мо-
гут исследоваться с помощью графических ме-
тодов или с помощью статистических тестов на 
нормальность при наличии подходящего объема 
результатов. Если предположения о нормально-
сти не подтверждены, следует применять альтер-
нативные методы анализа, как это предусмотре-
но в стандартах ISO и Фармакопее США (USP 40. 
Biological assay validation [1033]), в связи с чем не-
обходима разработка порядка применения аль-
тернативных подходов, которые пока не предус-
мотрены в ГФ РФ [9, 12].

В качестве СО может выступать образец, ко-
торый получил этот статус на государственном 
или международном уровне (например, фарма-
копейный/отраслевой СО или международный 
СО ВОЗ соответственно), это может быть СО про-
изводителя ЛС, аттестованный с использовани-
ем вышеуказанных СО, т.е. вторичный СО.

Анализ перечня СО (отраслевых СО) НЦЭСМП 
для иммунобиологических и ряда биотехнологи-
ческих лекарственных препаратов показал, что 
в настоящее время в перечне присутствуют СО 
как мера сравнения (31 наименование) и СО для 
оценки стабильности аналитической работы (30 
наименований). Последние, по сути, являются 
СО для внутрилабораторного и межлаборатор-
ного контроля качества аналитической работы. 
Для 1-й группы – СО как мера сравнения – ат-
тестованное значение представляют как сред-
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неарифметическое (которое и используют при 
применении таких СО), указывая, при возмож-
ности, неопределенность этого значения. Для 
2-й группы – СО для оценки стабильности анали-
тической работы – аттестованное значение пред-
ставляют как интервал значений (среднеарифме-
тическое ± неопределенность этого значения), в 
который должны укладываться результаты ис-
пытаний данных СО, что является критерием 
приемлемости результатов испытаний анализи-
руемого образца. Требования к СО для оценки 
стабильности аналитической работы, порядок 
их аттестации и использования должны быть от-
ражены в нормативно-методических документах 
по СО ЛС.

Подтверждение подлинности структуры тера-
певтических белков, полученных с применени-
ем технологии рекомбинантной ДНК, – важная 
составляющая оценки их безопасности и эффек-
тивности наряду с подтверждением их специфи-
ческой активности. 

Оценка стандартности аминокислотной по-
следовательности и ее соответствие целевой 
последовательности, а также установление до-
пустимых посттрансляционных модификаций 
продукта, как правило, осуществляется путем 
сравнения активной фармацевтической суб-
станции (или соответствующего полупродукта) 
со СО, используя метод пептидного [16] и/или 
карбогидратного (для гликозилированных бел-
ков) картирования. Данные методы часто допол-
няются методами высокоэффективной хрома-
тографии, электрофореза в полиакриламидном 
геле и/или изофокусирования также в сравни-
тельных испытаниях с СО для оценки не толь-
ко подлинности, но и чистоты. Научно-техни-
ческие достижения последних десятилетий 
позволили внедрить в практику производства 
ЛС передовые высокотехнологичные методы с 
использованием масс-спектрометрии в соответ-
ствии с международными требованиями (ICH 
Q6B «Specifications: test procedures and acceptance 
criteria for biotechnological/biological products») и 
Правилами исследования биологических лекар-
ственных средств ЕАЭС.

Использование данных методов позволяет на 
более высоком уровне охарактеризовать молеку-
лярные характеристики высокоочищенных тера-
певтических белков, полученных по технологии 
рекомбинантных ДНК, а значит устанавливать ат-
тестованное значение СО более точными мето-
дами, чем использующиеся в практике контроля 
ЛС. Таким образом, качество используемого СО и 

полнота его характеристики полностью опреде-
ляют объективность оценки важнейших показа-
телей качества – подлинности и чистоты биотех-
нологического продукта. 

Технология рекомбинантных ДНК позволя-
ет направленно изменять структуру белка (на-
пример, для факторов свертываемости элими-
нировать ингибитор-стимулирующие домены), 
что открывает возможности разработки новых 
терапевтических белков на основе известной 
структуры эндогенных белков. Поскольку для 
новых белков, как правило, отсутствуют меж-
дународные или государственные/фармакопей-
ные (отраслевые) СО, актуальной задачей ста-
новится разработка СО предприятий, которые 
в этом случае становятся первичными. Требо-
вания к разработке и аттестации СО предпри-
ятия в РФ отсутствуют, так же как отсутствуют 
и требования к объему и характеру соответ-
ствующей информации, представляемой про-
изводителями в регистрационном досье на ле-
карственный препарат. Поэтому необходимо 
формирование отечественных требований к 
разработке СО предприятий, как первичных, 
так и вторичных, оценке их качества и порядку 
аттестации данных СО. Кроме того, подтвержде-
ние подлинности структуры высокоочищенных 
терапевтических белков методом пептидно-
го и/или карбогидратного картирования – 
это, по сути, качественная (не количественная) 
методика, что определяет актуальность разра-
ботки в РФ требований к СО для методик по-
добного типа.

Стандартные процедуры по созданию СО 
биологических лекарственных средств включа-
ют основные этапы, предусмотренные в системе 
нормативно-методических документов по госу-
дарственным СО (ГСО):

•  разработка технического задания для новых 
СО, программы аттестации для новых серий 
СО/продление срока годности текущих се-
рий СО;

•  проведение экспериментальных работ по 
изготовлению и аттестации СО, исследова-
нию и мониторингу стабильности СО;

•  оформление отчета о разработке/аттестации 
СО с включением всех первичных данных, 
разработка документов на СО (паспорт, ма-
кеты этикеток, а также инструкции по при-
менению СО);

•  проведение экспертизы материалов по раз-
работке и аттестации СО;

• утверждение и регистрация СО.
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Заключение
Проведенный анализ отечественных и между-

народных нормативно-методических документов 
позволил сделать следующие выводы: норматив-
но-методическая база по СО ЛС должна создавать-
ся на основе рекомендаций ВОЗ, ISO, ICH, опыта 
НЦЭСМП МЗ РФ по аттестации биологических и 
фармацевтических СО, с учетом отечественной 
нормативно-правовой базы в области ГСО и до-
кументов ЕАЭС. Требования к СО для оценки ста-
бильности аналитической работы, порядок их 
аттестации и использования должны быть отра-
жены в нормативно-методических документах по 
СО ЛС.

Для создания нормативно-методической 
базы и совершенствования СО целесообраз-
но предусмотреть исследования с целью: раз-
работки подходов к валидации однотипных 
биологических методик; разработки порядка 
применения альтернативных подходов для ста-
тистической обработки результатов аттестации 
СО при отсутствии нормальности распределе-
ния результатов; разработки требований к СО 
для качественных (не количественных) мето-
дик; формирования отечественных требований 
к разработке, оценке качества и порядку атте-
стации СО предприятия, как вторичных, так и 
первичных.
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