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Ê ÷èñëó îáúåêòîâ, â êîòîðûõ íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü íàëè÷èå ïèðîãåíîâ, îòíîñÿòñÿ áèî-
ìåäèöèíñêèå êëåòî÷íûå ïðîäóêòû (ÁÌÊÏ). Òðåáîâàíèÿ ê ïðåäåëüíîìó ñîäåðæàíèþ áàêòåðè-
àëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ (ÁÝ) êàê îñíîâíîãî èñòî÷íèêà ïèðîãåííûõ ïðèìåñåé â 5 ÅÝ/êã ìàññû
ïàöèåíòà/÷ ïðè ïóòè ââåäåíèÿ, îòëè÷íîì îò èíòðàòåêàëüíîãî, óñòàíîâëåííûå ÃÔ XIII äëÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðàñïðîñòðàíåíû àâòîðàìè äëÿ ÁÌÊÏ. Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòà «Ìå-
øàþùèå ôàêòîðû» êðàòíîñòü ðàáî÷åãî ðàçâåäåíèÿ äëÿ ñóïåðíàòàíòà êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñî-
ñòàâèëà 1:20. Ýòî ðàçâåäåíèå èñïîëüçîâàëè ïðè àíàëèçå îáðàçöîâ ÁÌÊÏ êàê ìåòîäîì
ãåëü-òðîìá òåñòà, òàê è ñ ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû PTS õðîìîãåííûì êèíåòè÷å-
ñêèì ìåòîäîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ÁÝ â ïðåäñòàâëåííûõ îáðàçöàõ êëåòî÷íûõ êóëü-
òóð ñîñòàâëÿåò ìåíåå 0,6 ÅÝ/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì ÃÔ XIV. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà
êëåòî÷íûõ êóëüòóð, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû PTS, ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ãåëü-òðîìá òåñòà. Èñïîëüçîâàíèå àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû àíàëè-
çà ñîäåðæàíèÿ ÁÝ ïîçâîëÿåò ñîêðàòèòü âðåìÿ àíàëèçà è ìèíèìèçèðîâàòü âëèÿíèå ÷åëîâå÷å-
ñêîãî ôàêòîðà áåç ïîòåðè òî÷íîñòè èçìåðåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîìåäèöèíñêèå êëåòî÷íûå ïðîäóêòû, áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû, ïèðî-
ãåííîñòü, êèíåòè÷åñêèé õðîìîãåííûé òåñò.

Ïèðîãåíû — âåùåñòâà, êîòîðûå ñïîñîáíû âû-
çûâàòü ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà ïðè ïà-
ðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè. Ê ïèðîãåíàì îòíîñÿò-
ñÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè è èõ òîêñèíû,
âèðóñû è ïðîäóêòû èõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè,
ëèçèðîâàííûå ìèêðîáíûå êëåòêè. Ïî õèìè÷å-
ñêîìó ñîñòàâó ïèðîãåíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ëèïîïîëèñàõàðèäíûå èëè ëèïîïîëèñàõàðèäíî-
ïðîòåèíîâûå êîìïëåêñû íàðóæíûõ ìåìáðàí
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé [1].

Îñíîâíàÿ ãðóïïà âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ïè-
ðîãåííîé àêòèâíîñòüþ, — áàêòåðèàëüíûå ýíäî-
òîêñèíû (ÁÝ) — âûñîêîìîëåêóëÿðíûå è òåðìî-
ñòàáèëüíûå âåùåñòâà, îíè ðàçðóøàþòñÿ òîëüêî
ïðè íàãðåâàíèè â ñóõîâîçäóøíîì ñòåðèëèçàòî-
ðå ïðè 250 °Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí. Ïðè âîçäåéñò-
âèè ïàðà ïîä äàâëåíèåì (àâòîêëàâèðîâàíèå
ïðè 120 °Ñ) â ðàñòâîðàõ ÁÝ ðàçðóøàþòñÿ òîëüêî
÷åðåç 5 ÷. Ñëåäîâàòåëüíî, óñòðàíèòü ïèðîãåí-

íûå âåùåñòâà â ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ ïà-
ðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðè ïîìîùè òåðìè-
÷åñêîé ñòåðèëèçàöèè ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî.
Òàêèì îáðàçîì, ñòåðèëüíûå ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû íå âñåãäà ìîãóò áûòü àïèðîãåííû-
ìè, ò.å. íå ñîäåðæàòü ÁÝ [2].

Íàðÿäó ñ ïèðîãåííîé àêòèâíîñòüþ ÁÝ òàê-
æå ïîâûøàþò ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíû è ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ìîãóò
ïîìèìî ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû òåëà âûçû-
âàòü ñëåäóþùèå òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû — äèà-
ðåþ, ñåïòè÷åñêèé øîê, àêòèâàöèþ ñèñòåìû êîì-
ïëåìåíòà, íåêðîç [3]. Òàêèì îáðàçîì, èñïûòà-
íèå íà ñîäåðæàíèå ïèðîãåííûõ ïðèìåñåé äëÿ
ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìå-
íåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì òåñòîì, êîòîðûé äîë-
æåí áûòü îáÿçàòåëüíî âêëþ÷åí â íîðìàòèâíóþ
äîêóìåíòàöèþ. Ïîðîãîâîé ïèðîãåííîé äîçîé
ñ÷èòàåòñÿ äîçà ÁÝ, ðàâíàÿ 5 ÅÝ/êã ìàññû ÷åëî-
âåêà/÷ [4, 5].

Â ÃÔ XIV, êàê è â âåäóùèõ ìèðîâûõ ôàðìà-
êîïåÿõ, ïðåäóñìîòðåíû äâà ìåòîäà îïðåäåëå-
íèÿ ïèðîãåííûõ ïðèìåñåé: áèîëîãè÷åñêèé —
îïðåäåëåíèå ïèðîãåííîñòè íà êðîëèêàõ, ËÀË-
òåñò — îïðåäåëåíèå ÁÝ in vitro. Ðåêîìåíäóå-

Êîíòðîëü êà÷åñòâà
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ìûé ÃÔ XIV áèîëîãè÷åñêèé ìåòîä îòëè÷àåòñÿ
ñïåöèôè÷íîñòüþ, íî íå äàåò êîëè÷åñòâåííîé
îöåíêè ñîäåðæàíèÿ ïèðîãåííûõ âåùåñòâ. Ê åãî
ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêàì ñëåäóåò îòíåñòè
òðóäîåìêîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü èñïûòàíèé,
íåîáõîäèìîñòü ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ, óõîäà çà
íèìè, ñëîæíîñòü ïîäãîòîâêè ê ïðîâåäåíèþ èñ-
ïûòàíèé, çàâèñèìîñòü ðåçóëüòàòîâ îò èíäèâè-
äóàëüíûõ îñîáåííîñòåé êàæäîãî æèâîòíîãî è
ò. ä., ïîýòîìó íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûì â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ âòîðîé ìåòîä îïðåäåëå-
íèÿ ïèðîãåíîâ, îñíîâàííûé íà ñïåöèôè÷åñêîé
ðåàêöèè ËÀË-ðåàêòèâà (ëèçàò àìåáîöèòîâ ìå-
÷åõâîñòà Limulus) ñ ÁÝ [6].

ËÀË-òåñò âûïîëíÿþò ñ ïîìîùüþ ãåëü-òðîìá
òåñòà è èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà
(òóðáèäèìåòðè÷åñêîãî è õðîìîãåííîãî), îòëè-
÷àþùèõñÿ îò ïåðâîãî ìåòîäà áîëüøèìè ÷óâñò-
âèòåëüíîñòüþ è âîñïðîèçâîäèìîñòüþ [6].

Ê ÷èñëó îáúåêòîâ, ãäå íåîáõîäèìî êîíòðîëè-
ðîâàòü íàëè÷èå ïèðîãåííûõ ïðèìåñåé, îòíîñÿò-
ñÿ áèîìåäèöèíñêèå êëåòî÷íûå ïðîäóêòû
(ÁÌÊÏ) — êîìïëåêñû, ñîñòîÿùèå èç êëåòî÷íîé
ëèíèè (êëåòî÷íûõ ëèíèé) ÷åëîâåêà è âñïîìîãà-
òåëüíûõ âåùåñòâ â ñî÷åòàíèè ñ ïðîøåäøèìè
ãîñóäàðñòâåííóþ ðåãèñòðàöèþ ëåêàðñòâåííû-
ìè ïðåïàðàòàìè è/èëè ìåäèöèíñêèìè èçäåëè-
ÿìè.

Îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè ïèðîãåííûõ ïðè-
ìåñåé â ÁÌÊÏ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ: áèîìàòåðèàë äî-
íîðà, ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû, èñïîëüçóåìûå
ïðè âûäåëåíèè è êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê (ñðå-
äû, ñûâîðîòêè, êóëüòóðàëüíûå ÷àøêè è äð.),
áàêòåðèàëüíàÿ êîíòàìèíàöèÿ êóëüòóðû [7].

Òðåáîâàíèÿ ê ïðåäåëüíîìó ñîäåðæàíèþ ÁÝ
â 5 ÅÝ/êã ìàññû ïàöèåíòà/÷ ïðè ïóòè ââåäåíèÿ,
îòëè÷íîì îò èíòðàòåêàëüíîãî, óñòàíîâëåííûå
ÃÔ XIV äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, àêòó-
àëüíî ðàñïðîñòðàíèòü è äëÿ ÁÌÊÏ. Îäíàêî ñî-
äåðæàíèå ÁÝ â ÁÌÊÏ â ÅÝ/ìë òî÷íî óñòàíî-
âèòü äîâîëüíî ñëîæíî, ïîñêîëüêó íà äàííûé
ìîìåíò â ÐÔ îòñóòñòâóþò çàðåãèñòðèðîâàííûå
ïðîäóêòû ñ êîíêðåòíîé äîçèðîâêîé è ñõåìîé
ââåäåíèÿ.

Â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííûì ñðîêîì ãîäíîñòè
ÁÌÊÏ (ìèíèìàëüíûé ìîæåò ñîñòàâëÿòü ïîðÿä-
êà íåñêîëüêèõ ÷àñîâ) îñîáåííî âàæíûì ÿâëÿåò-
ñÿ âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà êà÷åñòâà ÁÌÊÏ è
åãî íàäåæíîñòü [7]. Íàðóøåíèå ìåòîäèêè ïðî-
âåäåíèÿ, à òàêæå ïîâòîð èñïûòàíèÿ ìîãóò çà-
äåðæàòü âûïóñê è ââåäåíèå ÁÌÊÏ ïàöèåíòó.
Ïðîâåäåíèå àíàëèçà ìåòîäîì ãåëü-òðîìá òåñòà
çàíèìàåò íå ìåíåå 2 – 3 ÷, ïîýòîìó äëÿ êëåòî÷-
íûõ ïðîäóêòîâ àêòóàëüíî èñïîëüçîâàíèå ïîäîá-
íûõ ñîâðåìåííûõ, áîëåå ýêñïðåññíûõ è ÷óâñò-
âèòåëüíûõ ìåòîäîâ [8].

Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò õîðîøî ñåáÿ çà-
ðåêîìåíäîâàëè ðàçðàáîòêè, çíà÷èòåëüíî ñîêðà-
ùàþùèå âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ òåñòà íà ñîäåðæà-
íèå ÁÝ. Â ðÿäó èííîâàöèé îñîáîå ìåñòî çàíèìà-
åò òåñò-ñèñòåìà Endosafe PTS (Charles River,
ÑØÀ). Îñíîâíîé öåëüþ ðàçðàáîò÷èêîâ áûëà
ìàêñèìàëüíàÿ àâòîìàòèçàöèÿ è ñòàíäàðòèçà-
öèÿ ïðîöåäóðû àíàëèçà. Â ðåçóëüòàòå êàðäè-
íàëüíûì îáðàçîì èçìåíåíà ïðèáîðíàÿ ñîñòàâ-
ëÿþùàÿ è ïðåäåëüíî óïðîùåíà ïðîöåäóðà ïðî-
âåäåíèÿ îïûòà. Âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ïðî-
áû ñîñòàâëÿåò îêîëî 15 ìèí, à òî÷íîñòü è âîñ-
ïðîèçâîäèìîñòü äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
óäîâëåòâîðÿåò ôàðìàêîïåéíûì òðåáîâàíèÿì.
Èñïûòàíèå ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà Endosafe PTS
ïðåäóñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå êèíåòè÷åñêîãî
õðîìîãåííîãî ìåòîäà, êîòîðûé îäîáðåí ðåãóëÿ-
òîðíûìè îðãàíàìè ÑØÀ è Åâðîïû.

Òàêèì îáðàçîì, âåñüìà àêòóàëüíîé çàäà÷åé
ÿâëÿåòñÿ àïðîáèðîâàíèå àâòîìàòèçèðîâàííûõ
ñèñòåì ïðîâåäåíèÿ ËÀË-òåñòà äëÿ îöåíêè ñî-
äåðæàíèÿ ÁÝ â ÁÌÊÏ, ÷òî ïîçâîëèò óñêîðèòü
ïðîöåäóðó àíàëèçà è ïîâûñèòü ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îïðåäåëåíèÿ ÁÝ.

Öåëü ðàáîòû — îöåíèòü ïðèãîäíîñòü ìåòî-
äîâ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÁÝ â îáðàçöàõ
ÁÌÊÏ ñ ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòå-
ìû Endosafe PTS è ãåëü-òðîìá òåñòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îáúåêòàìè àíàëèçà ñëóæèëè îáðàçöû êëåòî÷-
íûõ êóëüòóð ÷åëîâåêà: ôèáðîáëàñòû — 5 êëå-
òî÷íûõ êóëüòóð; ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè (ÌÑÊ) æèðîâîé òêàíè (ÆÒ) — 5 êëåòî÷-
íûõ êóëüòóð; ÌÑÊ ýíäîìåòðèÿ — 5 êëåòî÷íûõ
êóëüòóð; ïèòàòåëüíûå ñðåäû, â êîòîðûõ ïðîèñ-
õîäèëî êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê.

Îáðàçöû áèîìàòåðèàëà îò 18 äîíîðîâ áåç
õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â âîçðàñòå îò 20 äî
65 ëåò ïðåäîñòàâëåíû ëàáîðàòîðèåé êëåòî÷íûõ
òåõíîëîãèé ôàêóëüòåòà ôóíäàìåíòàëüíîé ìå-
äèöèíû ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà.

Âûäåëÿëè è êóëüòèâèðîâàëè êëåòêè ñîãëàñ-
íî îáùåïðèíÿòûì òðåáîâàíèÿì, óêàçàííûì â
ðàáîòàõ [9 – 11].

Ïðåäîñòàâëåííûå äëÿ àíàëèçà êëåòî÷íûå
êóëüòóðû ìîãóò âûñòóïàòü ìîäåëüíûì îáúåê-
òîì ÁÌÊÏ, òàê êàê øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ
êëåòî÷íîé òåðàïèè çà ðóáåæîì [12].

Íîðìó ïðåäåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ðàññ÷èòû-
âàëè ñîãëàñíî ìåæäóíàðîäíûì òðåáîâàíèÿì
(5 ÅÝ/êã ìàññû ïàöèåíòà/÷) è ïðèáëèçèòåëüíîé
îöåíêè îáúåìà ââåäåíèÿ ÁÌÊÏ (5 ìë/êã/÷).
Íîðìà ïðåäåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÁÝ â ÁÌÊÏ ñî-
ñòàâèëà íå áîëåå 1 ÅÝ/ìë.
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Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ÁÝ ñâîéñòâåííà âíåêëå-
òî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ, äëÿ àíàëèçà êëåòî÷íûõ
êóëüòóð èñïîëüçîâàëè ñóïåðíàòàíò êëåòî÷íîé
êóëüòóðû, äëÿ îòäåëåíèÿ êîòîðîãî èñïîëüçîâà-
ëè öåíòðèôóãó Eppendorf 5804R (Eppendorf,
Ãåðìàíèÿ), ïàðàìåòðû — 1000g, 10 ìèí.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè: íàáîð ðåàêòèâîâ äëÿ
ãåëü-òðîìá òåñòà — êîíòðîëüíûé ñòàíäàðò ýí-
äîòîêñèíà ÊÑÝ, ËÀË-ðåàêòèâû ðàçëè÷íîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè îò 0,015 äî 0,125 ÅÝ/ìë
(Charles-River, ÑØÀ); âîäó äëÿ ËÀË-òåñòà
(«ËÀË-öåíòð», Ðîññèÿ); ïîðòàòèâíóþ ñèñòåìó
àíàëèçà ÁÝ Endosafe PTS (Charles-River, ÑØÀ)
ñ îðèãèíàëüíûìè êàðòðèäæàìè äëÿ àíàëèçà
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 1 – 0,01 ÅÝ/ìë; ñóõîâîçäóø-
íûé íàãðåâàòåëüíûé ïðèáîð äëÿ èíêóáàöèè
ïðè 37 °Ñ; àâòîìàòè÷åñêèå äîçàòîðû ñ ïåðåìåí-
íûì îáú¸ìîì 20 – 200 ìêë è 100 – 1000 ìêë;
âèõðåâóþ ìåøàëêó; äåïèðîãåíèçèðîâàííûå
ñòåêëÿííûå ïðîáèðêè ñ äèàìåòðîì 13 è 10 ìì
(«ËÀË-öåíòð», Ðîññèÿ); íàêîíå÷íèêè äëÿ àâòî-
ìàòè÷åñêèõ äîçàòîðîâ.

Àíàëèçèðîâàëè ñóïåðíàòàíò êëåòî÷íîé ñðå-
äû ñ ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû
Endosafe PTS (Charles-River, ÑØÀ) ñîãëàñíî
èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ è ïàðàëëåëüíî âû-
ïîëíÿëè ãåëü-òðîìá òåñò.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè ïðèåìëåìîñòè, ïðåäó-
ñìîòðåííûìè ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì ñèñ-
òåìû Endosafe PTS. Åñëè ðåçóëüòàò àíàëèçà ïî-

ëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ («spike recovery») ñî-
ñòàâëÿë îò 50 äî 200 %, à êîýôôèöèåíò âàðèà-
öèè íå ïðåâûøàë 25 % (ñîãëàñíî èíñòðóêöèè
ïðîèçâîäèòåëÿ), òî ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðèçíà-
âàëèñü êîððåêòíûìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ñîñòàâ ñóïåðíàòàíòà ñðåä êëåòî÷íûõ êóëüòóð
ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê âêëþ÷àåò â
ñåáÿ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è
ôåðìåíòîâ áåëêîâîé ïðèðîäû, êîòîðûå â ñîâî-
êóïíîñòè ìîãóò êàê óñèëèâàòü, òàê è èíãèáèðî-
âàòü ðåàêöèþ âçèìîäåéñòâèÿ ýíäîòîêñèíîâ ñ
ËÀË-ðåàêòèâîì, ïîýòîìó äëÿ îöåíêè ñîäåðæà-
íèÿ ÁÝ â îáðàçöàõ íåîáõîäèìî ïðåäâàðèòåëü-
íîå ïðîâåäåíèå òåñòà «Ìåøàþùèå ôàêòîðû» ñ
öåëüþ îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîãî ðàçâåäåíèÿ
îáðàçöîâ. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè îäèí èç ñó-
ïåðíàòàíòîâ êóëüòóðàëüíûõ ñðåä ÌÑÊ ÆÒ.

Çíà÷åíèå ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîãî ðàçâå-
äåíèÿ (ÌÄÐ) ñóïåðíàòàíòà ñðåä êëåòî÷íûõ
êóëüòóð ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê,
ðàññ÷èòàííîå ñ ó÷¸òîì íîðìû ïðåäåëüíîãî ñî-
äåðæàíèÿ ÁÝ (1 ÅÝ/ìë) è ìàêñèìàëüíîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè èñïîëüçóåìîãî ËÀË-ðåàêòèâà
(� = 0,015 ÅÝ/ìë), ñîñòàâèëî 1:66.

Îáðàçöû ñóïåðíàòàíòà îöåíèâàëè â ðàçâå-
äåíèÿõ 1:2, 1:4, 1:10, 1:20 (1/3 ÌÄÐ). Ðåçóëüòà-
òû òåñòà «Ìåøàþùèå ôàêòîðû» ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 1.
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Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû òåñòà «Ìåøàþùèå ôàêòîðû» äëÿ îáðàçöîâ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, ïðîâåäåííîãî ìåòîäîì
ãåëü-òðîìá òåñòà

Ðàñ-
òâîð

Èñõîäíûé ðàñòâîð Ðàñòâîðèòåëü
Ôàêòîð
ðàçâåäå-

íèÿ

Êîíå÷íàÿ
êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ

â èñïûòóåìîì
ðàñòâîðå, ÅÝ/ìë

Ðåçóëüòàò (n = 4,
� = 0,015 ÅÝ/ìë,

ñîâïàäàë äëÿ âñåõ
ïîâòîðíîñòåé)

A Ñóïåðíàòàíò êëåòî÷íîé
êóëüòóðû

– – – –

B1 ÊÑÝ â ñóïåðíàòàíòå
êëåòî÷íîé êóëüòóðû

Ñóïåðíàòàíò êëåòî÷íîé
êóëüòóðû

1 0,03 –

B2 ÊÑÝ â ñóïåðíàòàíòå
êëåòî÷íîé êóëüòóðû (1:2)

Ñóïåðíàòàíò êëåòî÷íîé
êóëüòóðû (1:2)

1 0,03 –

B3 ÊÑÝ â ñóïåðíàòàíòå
êëåòî÷íîé êóëüòóðû (1:4)

Ñóïåðíàòàíò êëåòî÷íîé
êóëüòóðû(1:4)

1 0,03 –

B4 ÊÑÝ â ñóïåðíàòàíòå
êëåòî÷íîé êóëüòóðû (1:10)

Ñóïåðíàòàíò êëåòî÷íîé
êóëüòóðû (1:10)

1
2

0,03
0,015

�

–

B5 ÊÑÝ â ñóïåðíàòàíòå
êëåòî÷íîé êóëüòóðû (1:20)

Ñóïåðíàòàíò êëåòî÷íîé
êóëüòóðû (1:20)

1
2
4
8

0,03
0,015

0,0075
0,0033

�

�

�

–

C ÊÑÝ â âîäå äëÿ ËÀË-òåñòà Âîäà äëÿ ËÀË-òåñòà 1
2
4

0,03
0,015

0,0075

�

�

–

D Âîäà äëÿ ËÀË-òåñòà – – – –



Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòà «Ìåøàþùèå ôàêòî-
ðû» [5] ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå äëÿ ñóïåðíàòàíòà
êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñîñòàâèëî 1:20, èìåííî åãî
è èñïîëüçîâàëè ïðè àíàëèçå îáðàçöîâ ÁÌÊÏ
êàê ìåòîäîì ãåëü-òðîìá òåñòà, òàê è ñ ïîìîùüþ
àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû.

Òàêèì îáðàçîì, â 8 îáðàçöàõ (ñ ó÷åòîì ðàç-
âåäåíèÿ 1:20) ñîäåðæàíèå ÁÝ áûëî íèæå ïðåäå-
ëà îáíàðóæåíèÿ ìåòîäîì ãåëü-òðîìá òåñòà, â 5
èç íèõ — íèæå ïðåäåëà îáíàðóæåíèÿ PTS
(òàáë. 2). Ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå ÁÝ âûÿâ-
ëåíî â èñõîäíîì îáðàçöå ¹ 13 (áåç 20-êðàòíîãî
ðàçâåäåíèÿ) — ïî äàííûì PTS îíî ñîñòàâèëî
0,033 · 20 = 0,66 ÅÝ/ìë, ïî äàííûì ãåëü-òðîìá
òåñòà — 0,3 – 0,6 ÅÝ/ìë. Âî âñåõ îáðàçöàõ ðå-
çóëüòàòû òåñòà PTS è êëàññè÷åñêîãî òåñòà ñî-
ãëàñóþòñÿ ìåæäó ñîáîé.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ÁÝ â ïðåäîñòàâ-
ëåííûõ îáðàçöàõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñîñòàâëÿ-
åò ìåíåå 0,6 ÅÝ/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâà-
íèÿì ÃÔ XIV [5]. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà êëåòî÷-

íûõ êóëüòóð, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì àâ-
òîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû PTS, ñîïîñòàâèìû
ñ ðåçóëüòàòàìè òðàäèöèîííîãî ìåòîäà —
ãåëü-òðîìá òåñòà.

Èñïîëüçîâàíèå àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòå-
ìû àíàëèçà ñîäåðæàíèÿ ÁÝ ïîçâîëÿåò ñîêðà-
òèòü âðåìÿ àíàëèçà è ìèíèìèçèðîâàòü âëèÿíèå
÷åëîâå÷åñêîãî ôàêòîðà áåç ïîòåðè òî÷íîñòè èç-
ìåðåíèÿ. Îñîáåííî âàæíûì ñðîê ïðîâåäåíèÿ
àíàëèçà ÿâëÿåòñÿ äëÿ ÁÌÊÏ, ïîýòîìó èñïîëü-
çîâàíèå PTS ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíî äëÿ
êîíòðîëÿ êà÷åñòâà êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ.
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Òàáëèöà 2. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé îáðàçöîâ êëåòî÷íûõ êóëüòóð íà ñîäåðæàíèå ýíäî-
òîêñèíîâ ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû Endosafe PTS è ãåëü-òðîìá òåñòà

¹
îáðàçöà

Îïèñàíèå îáðàçöà
(ñóïåðíàòàíò, ðàçâåäåíèå 1:20)

Êîíöåíòðàöèÿ ÁÝ, ÅÝ/ìë

Ñîâïàäåíèå
ðåçóëüòàòîâ

PTS
(n = 8, ñðåäíåå

çíà÷åíèå)

ãåëü-òðîìá òåñò (n = 3,
ïðåäñòàâëåí èíòåðâàë

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ)

1 ÌÑÊ ÆÒ 0,019 0,015 – 0,03 �

2 ÌÑÊ ÆÒ 0,011 <0,015 �

3 ÌÑÊ ÆÒ 0,020 0,015 – 0,03 �

4 ÌÑÊ ÆÒ 0,024 0,015 – 0,03 �

5 ÌÑÊ ÆÒ 0,015 0,015 – 0,03 �

6 ÌÑÊ ÆÒ 0,019 0,015 – 0,03 �

7 ÌÑÊ ÆÒ 0,015 <0,015 ±

8 ÌÑÊ ÆÒ <0,01 <0,015 �

9 ÌÑÊ ýíäîìåòðèÿ <0,01 0,015 – 0,03 ±

10 ÌÑÊ ýíäîìåòðèÿ <0,01 <0,015 �

11 ÌÑÊ ýíäîìåòðèÿ 0,023 0,015 – 0,03 �

12 ÌÑÊ ýíäîìåòðèÿ <0,01 <0,015 �

13 ÌÑÊ ýíäîìåòðèÿ 0,033 0,015 – 0,03 �

14 Ôèáðîáëàñòû 0,012 <0,015 �

15 Ôèáðîáëàñòû <0,01 <0,015 �

16 Ôèáðîáëàñòû 0,018 <0,015 ±

17 Ôèáðîáëàñòû 0,026 0,015 – 0,03 �

18 Ôèáðîáëàñòû 0,015 0,015 – 0,03 �
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USING OF THE AUTOMATED SYSTEM FOR DETERMINATION
OF BACTERIAL ENDOTOXINS IN QUALITY CONTROL
OF BIOMEDICAL CELL PRODUCTS
A. A. Chaplenko1,2, E. V. Melnikova1, O. V. Merkulova1, Y. V. Olefir1

1 Federal State Budgetary Institution «Scientific Center for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health
of the Russian Federation, Petrovsky Boulevard 8, Bld. 2, Moscow, 127051, Russian Federation
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Biomedical cellular products — complexes consisting of human cell lines in combination with
medicines and/or medical devices. The main sources of pyrogenic impurities cell products are do-
nor biological materials, reagents and materials used for the isolation and cultivation of cells (me-
dium, serum, culture cups, etc.), bacterial contamination of culture. The limit of the concentra-
tion of bacterial endotoxins is 5 EU/kg of patient weight/hour. According to the test results of the
«Interfering factors» working dilution for supernatant of cell lines was 1:20; namely this dilution
was used in the analysis of samples by the gel-clot test method and using the automated system.
The content of bacterial endotoxins in the submitted samples of cell cultures is not more than
0.6 EU/ml, which corresponds to the requirements of State Pharmacopeia XIV. The results of the
analysis of samples obtained using the automated system are in good agreement with the results
of the traditional gel clot test. Using the automated system of the analysis of the cell products al-
lows to reduce time of analysis and to minimize the influence of «human factor» without a loss of
measurement accuracy.

Keywords: biomedical cellular products, bacterial endotoxins, pyrogenicity, kinetic chromogenic
test.
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