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РЕЗЮМЕ

Соответствие качества лекарственных средств по показателю «Стерильность» гарантирует безопасность применения 

лекарственных препаратов для инъекций и инфузий, глазных капель и пленок, фармацевтических субстанций и вспомогатель-

ных веществ, включая биологические лекарственные препараты и их растворители, которые в соответствие с нормативной 

документацией и фармакопейными статьями должны быть стерильными. 

Рассмотрены необходимые условия для организации и проведения испытания стерильности лекарственных средств. 

Создание, функционирование и поддержание описанных условий находится в зоне ответственности производственных, кон-

трольных и экспертных микробиологических лабораторий. Среди необходимых условий выделены следующие: специальное 

асептическое помещение с определенным подтвержденным классом чистоты; микробиологический мониторинг; доказанная 

стерильность всех используемых расходных материалов, растворов и питательных сред; используемые методики испытаний с 

доказанной применимостью.

Активно обсуждается вопрос, возникающий при обнаружении контаминированного образца. Выявленный факт требует рас-

следования причин сложившейся ситуации и возможного дальнейшего признания препарата некачественным по показателю 

«Стерильность».

Материалы включены в проект ОФС «Условия определения стерильности лекарственных средств», который в настоящее 

время находится на рассмотрении и утверждении в установленном порядке для дальнейшего включения в Государственную 

Фармакопею РФ.
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Среди многочисленных показателей ка-
чества определенных лекарственных 

средств (ЛС) особого внимания заслуживает пока-
затель «Стерильность». Именно этот параметр ка-
чества является обязательной характеристикой 
безопасности лекарственных препаратов (ЛП) для 
инъекций и инфузий, глазных капель и пленок, 
фармацевтических субстанций и вспомогатель-
ных веществ, включая биологические ЛП и их 
растворители, которые в соответствие с норма-
тивной документацией и фармакопейными ста-
тьями должны быть стерильными [1].

Испытание стерильности ЛС может быть вы-
полнено с помощью, так называемых фармако-
пейных методик прямого посева или мембранной 
фильтрации, описанных в ОФС «Стерильность» 
Государственной фармакопеи РФ (ГФ РФ) текуще-
го издания. Кроме того, в настоящее время в Рос-
сийской Федерации доступны различные моди-
фицированные (альтернативные) методики при 
условии их валидации по параметрам, утверж-
денным в ОФС «Валидация микробиологических 
методик» [1]. 

Таким образом, имея набор рутинных и(или) 
альтернативных валидированных методик, спе-
циалист-микробиолог производственной, эксперт-
ной или контрольной лаборатории может подтвер-
дить качество и безопасность испытуемого образца 
по показателю «Стерильность». По полученному ре-
зультату судят о стерильности всей, порой много-
тоннажной серии ЛП. Возникает задача: получить 
достоверный, безошибочный результат анализа, 
который возможно достичь только в определен-
ных контролируемых лабораторных условиях.

В настоящей работе рассмотрены и обоснова-
ны условия анализа стерильности для получения 
достоверных результатов испытания качества ЛС. 

Для достижения указанной цели с помощью си-
стемного подхода были обобщены несколько обя-
зательных условий, которые необходимы для по-
лучения достоверных результатов испытания 
стерильности ЛС.

Асептическое помещение определенного под-
твержденного класса чистоты. Правила надле-
жащей производственной практики (GMP), функ-
ционирующие в развитых странах, рекомендуют 
проводить испытание стерильности ЛС в строго 
определенных рабочих пространствах с поддержа-
нием и регулярным подтверждением асептических 
условий, в частности класса чистоты А (например, 
ламинарная установка), расположенная в поме-
щении класса чистоты В [2]. Воздух, подаваемый в 
зоны классов А и В, должен быть однонаправлен-
ным и проходить через систему специальных высо-
коэффективных фильтров (например, НЕРА).

В некоторых случаях работу по анализу сте-
рильности ЛС целесообразно выполнять в изоля-
торе, который обеспечивает максимальную защи-
ту оператора от потенциально опасных веществ, 
находящихся в камере, и в полной мере снижает 
риск микробиологической контаминации иссле-
дуемых образцов. Приобретение изолятора позво-
ляет оптимизировать материальные затраты на 
создание и обслуживание чистых помещений, из-
бегая реконструкции имеющихся лабораторных 
помещений, так как изолятор допустимо устанав-
ливать в контролируемых условиях класса чисто-
ты D [3] или неклассифицируемой зоны. 

Класс чистоты лабораторного помещения, ла-
минарной установки или изолятора следует под-
тверждать не реже одного раза в год. На основе 
анализа рисков может быть установлена альтер-
нативная частота проведения этих работ в кон-
кретной лаборатории.

SUMMARY

Correspondence of the quality of drugs in terms of «Sterility» guarantees the safety of the use of drugs for injection and infusion, 

eye drops and films, pharmaceutical substances and excipients, including biological drugs and their solvents, which must be sterile in 

accordance with regulatory documents and pharmacopeia articles.

In the article, the authors consider the necessary conditions for the organization and conduct of the sterility test of drugs. The creation, 

operation and maintenance of the described conditions is in the area of responsibility of production, control and expert microbiological 

laboratories. Among the necessary conditions, the following are highlighted: a special aseptic room with a certain confirmed purity class; 

microbiological monitoring; proven sterility of all consumables, solutions and culture media used; test methods used with proven applicability.

Actively discusses the issue that arises when a contaminated sample is detected. The revealed fact requires an investigation of the 

causes of the situation and a possible further recognition of the drug as poor in terms of «Sterility».

The materials are included in the draft General Pharmacopoeia Monograph «Conditions for determining the sterility of drugs», 

which is currently under consideration and approval in the prescribed manner for further inclusion in the State Pharmacopoeia of the 

Russian Federation. 

Key words: quality of medicines, sterility.
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Важной составляющей функционирования по-
мещения для испытания стерильности ЛС являет-
ся воздух. При подаче отфильтрованного воздуха 
в рабочее помещение необходимо поддерживать 
положительный перепад давления относительно 
зон с более низким классом чистоты. Для смеж-
ных зон с разными классами чистоты (например, 
А и В) разница в давлении может составлять 10–
15 Па [2]. Для обеспечения чистоты помещений в 
оснащенном состоянии специалисты каждого по-
добного подразделения разрабатывают индиви-
дуальную документированную программу очист-
ки и дезинфекции рабочих помещений. Для этих 
целей применяют несколько типов дезинфициру-
ющих средств и проводят их периодическое обо-
снованное чередование [3].

Микробиологический мониторинг. Это ком-
плексное и динамическое наблюдение за микро-
организмами, присутствующими в окружающей 
рабочей среде лаборатории микробиологии с уче-
том их свойств, особенностей циркуляции и в 
случае необходимости выявление причин появ-
ления. Микробиологический мониторинг – это 
своего рода профилактическое мероприятие, ис-
пользуемое для стандартной работы микробио-
логической лаборатории в контролируемых ус-
ловиях и необходимое для оценки качества 
жизнеспособных микроорганизмов, присутству-
ющих в чистом помещении [4, 5].

Для целей мониторинга, как правило, разра-
батывают программу, которая имеет статус обя-
зательного к исполнению документа и содержит 
следующую информацию: виды выполняемого 
мониторинга в зависимости от класса помеще-
ния; ответственность персонала за те или иные 
выполняемые операции; описание помещений, 
точек отбора и план их размещения, включая 
установленные критические точки (например, 
место открытого продукта, зона частого вмеша-
тельства оператора и т.д.); периодичность отбора 
и время взятия проб; ссылки на методики отбо-
ра проб, анализа, учета и оценки результатов, с 
указанием используемого оборудования (напри-
мер, калиброванных и поверенных пробоотбор-
ников микроорганизмов и аэрозольных частиц); 
описание мер, которые должны быть приняты 
при превышении допустимых пределов по со-
держанию микроорганизмов и частиц, установ-
ленных в зависимости от класса чистоты поме-
щения [6–8].

Рабочую среду помещений и зон определен-
ных классов чистоты контролируют с помощью 
микробиологического мониторинга и путем из-

мерения, фиксации и учета аэрозольных частиц. 
Для всех видов мониторинга первостепенное 
значение имеют точки отбора проб и периодич-
ность отбора. Эту информацию фиксируют в 
программе мониторинга. На основе анализа ри-
сков и результатов, полученных при первичной 
(установочной) классификации/аттестации чи-
стых помещений и(или) зон проводят выбор то-
чек отбора проб. При функционировании лабо-
раторных помещений отслеживают тенденции 
изменений установленных параметров рабочей 
среды. 

Микробиологический мониторинг окружаю-
щей среды при анализе стерильности ЛС проводят 
в рабочих (динамических) условиях в процессе каж-
дого выполнения испытания ЛС, доказывая тем 
самым, что анализ проходил в контролируемых 
условиях [5]. Мониторинг следует проводить в соот-
ветствии с видом контролируемого помещения (ла-
минарной установки или изолятора). Практически 
он включает комбинацию процедур отбора проб 
воздуха для оценки содержания микроорганизмов 
и взвешенных аэрозольных частиц, проб с рабочих 
поверхностей и рук персонала и т.д. Главным мо-
ментом при оценке результатов мониторинга яв-
ляются те действия, которые должен выполнить 
персонал при возникновении нештатных ситуа-
ций, когда установленные пределы по количеству 
микроорганизмов и аэрозольных частиц в воздухе 
превышены. Кроме того, целесообразно подробно 
осветить вопросы профилактических мер, касаю-
щиеся уборки и дезинфекции помещений и обору-
дования, антисептические мероприятия, выполня-
емые персоналом лаборатории перед проведением 
рабочих процедур, а именно переодевание, обра-
ботка рук и т.д. [8]. 

Важным условием правильной работы поме-
щения являются температурный режим и пере-
пад давления, который фиксируют после реги-
страции с помощью поверенных термометров и 
манометров, установленных снаружи помеще-
ния. В случаях, когда в помещении функциониру-
ет валидированная непрерывная система мони-
торинга, показывающая отклонения с помощью 
световых и звуковых сигналов, фиксация носит 
облегченный характер.

Таким образом, окружающая среда лаборатор-
ного помещения должна соответствовать заранее 
установленным в соответствии с правилами GMP 
требованиям по содержанию микроорганизмов и 
взвешенных аэрозольных частиц в воздухе рабо-
чего пространства, температуре, влажности, пе-
репаду давления. 
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Доказанная стерильность всех используемых рас-
ходных материалов, растворов и питательных сред. 
Каждая серия (партия) используемой питатель-
ной среды должна быть стерильна, а также со-
ответствовать требованиям ОФС «Стерильность» 
по ростовым свойствам, что подтверждают до 
проведения испытания. Допускается проводить 
контроль качества питательных сред одновре-
менно с выполнением анализа, однако, если сре-
да признана непригодной, результаты испыта-
ния стерильности ЛС считают недостоверными 
[1]. Доставку образцов, стерильных материалов 
и питательных сред до места анализа стериль-
ности осуществляют в соответствии с докумен-
тированной процедурой, исключающей возмож-
ность контаминации.

Методика испытания с доказанной приме-
нимостью в условиях конкретной лаборатории. 
Стандартные методики анализа качества ЛС по 
показателю «Стерильность» – прямой посев и 
мембранная фильтрация – имеют ряд особенно-
стей, которые следует учитывать при проведении 
испытания и учете результатов. Для выбора под-
ходящей методики испытания специалистам-ми-
кробиологам нужно иметь информацию об анти-
микробном действии ЛС, о физико-химических 
свойствах образца, его растворимости и возмож-
ных взаимодействиях с растворителями и(или) 
питательными средами, а также необходимых 
способах пробоподготовки [1, 5, 6]. Во избежание 
ложноотрицательных результатов для установ-
ления контаминации препарата проводят оцен-
ку применимости методики, как указано в ОФС 
«Стерильность».

Главный вопрос при выполнении теста «Сте-
рильность» возникает при первичном выявле-
нии контаминированного образца, когда в пита-
тельных средах фиксируют видимые признаки 
роста микроорганизмов, а именно: в проходя-
щем свете обнаружены опалесценция, помут-
нение, осадок и прочие атрибуты микробно-
го роста. Такая ситуация требует расследования 
причин ее возникновения и, возможно, в даль-
нейшем брака препарата. Когда результат перво-
начального испытания признан недействитель-
ным по причинам, не связанным с исследуемым 
образцом, необходимо подтвердить, что в ходе 
испытания были допущены одна или несколько 
из перечисленных ошибок:

•  получены неудовлетворительные резуль-
таты микробиологического мониторинга 
окружающей среды (воздушной среды, по-
верхностей и рук персонала и др.);

•  выявлены методические ошибки при пове-
дении теста;

•  обнаружен рост микроорганизмов при про-
верке стерильности растворителя/разбави-
теля («отрицательный» контроль);

•  используемая питательная среда нестериль-
на и(или) ее ростовые свойства неудовлетво-
рительны;

•  выявлены ошибки в ходе процесса стерили-
зации материалов;

•  показана идентичность микроорганизмов, 
выделенных из испытуемого образца, проб 
после микробиологического мониторинга 
окружающей среды и(или) в питательной 
среде без препарата («отрицательном» кон-
троле).

Для идентификации выделенных микроор-
ганизмов-контаминантов, как правило, необхо-
димо и достаточно использовать микробиологи-
ческие и биохимические способы, указанные в 
ОФС «Микробиологическая чистота» действующе-
го издания ГФ РФ. Если в качестве единственно-
го критерия для признания недействительными 
результатов испытания стерильности ЛС выбра-
на позиция по идентичности микроорганизмов, 
для идентификации обнаруженных микроорга-
низмов необходимо использовать молекулярно-
генетические методы идентификации, являющи-
еся более чувствительными, чем биохимические. 
Только молекулярно-генетическое исследование 
микроорганизмов, выделенных из испытуемо-
го образца, используемых материалов и окружа-
ющей среды, позволит с высокой вероятностью 
подтвердить их идентичность, не допустив оши-
бочно признать стерильный препарат несоот-
ветствующим требованиям, т.е. нестерильным. 
Установление истинной причины обнаруженной 
контаминации возможно только с помощью со-
временных молекулярно-генетических методов, 
способных доказать общее происхождение выде-
ленных изолятов [10].

Любая методика определения стерильности 
ЛС подразумевает либо отсутствие микробно-
го роста, либо выявление микроорганизмов ис-
ключительно в испытанных образцах. При этом 
интерпретация результатов основана на предпо-
ложении, что содержимое всех и каждой едини-
цы (ампулы, флакона и др.) в серии, если бы они 
были протестированы на самом деле, также со-
ответствует либо не соответствует установлен-
ным требованиям. В связи с этим ключевую роль 
в обеспечении необходимой степени достоверно-
сти полученных данных играет разработка надле-



Актуальная информация

 2020, т. 69, №4 9ФармацияФармация

жащего плана отбора проб. В соответствие с пра-
вилами GMP в случае асептического производства 
в план включают образцы, приготовленные в на-
чале, в середине, в конце производственного цик-
ла и после существенных вмешательств в техно-
логический процесс.

Вероятность выявления контаминации в ходе 
испытания стерильности, как правило, увеличи-
вается с возрастанием количества микробных кле-
ток в исследуемом образце, а также варьируется в 
зависимости от вида присутствующего микроорга-
низма [9, 11, 12]. Для установления несоответствия 
серии ЛС требованиям стерильности необходи-
мо и достаточно, чтобы в числе исследуемых об-
разцов нестерильной была хотя бы одна единица. 
Если микробная контаминация неоднородно рас-
пределена в серии, случайный отбор образцов не 
позволяет определить загрязнение с необходимым 
уровнем точности, что также необходимо учесть 
при составлении плана отбора проб [8].

Перевозку и хранение образцов осуществляют 
таким образом, чтобы обеспечить их целостность, 
а также, чтобы условия, время и температура хра-
нения не влияли на правильность результатов ис-
пытания.

Заключение о качестве всей серии ЛС на осно-
вании удовлетворительного результата испыта-
ния стерильности можно сделать только при со-
блюдении следующих условий: подтвержденной 
однородности серии; доказанной стабильности 
производства; эффективности плана отбора проб.

Таким образом, достоверные результаты ана-
лиза качества ЛС по показателю «Стерильность» 
могут быть получены при системном подходе к 
изучению, соблюдению и фиксации данных всех 
перечисленных условий испытания. Материалы 
включены в проект ОФС «Условия определения 
стерильности лекарственных средств», находя-
щийся на рассмотрении и утверждении в уста-
новленном порядке для дальнейшего включения 
в Государственную Фармакопею РФ.

* * *
Работа выполнена в рамках государственного зада-

ния ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России № 056-00154-19-00 
на проведение прикладных научных исследований (номер 
государственного учета НИР AAAA-A18-118021590049-0).
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