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ССТТААННДДААРРТТИИЗЗААЦЦИИЯЯ  ЛЛСС

Ââåäåíèå
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ñî-

çäàíèÿ èííîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèí-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ îïðåäåëÿþòñÿ îäíîé èç äâóõ

êîíöåïöèé — èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ëèíèé

(â òîì ÷èñëå, ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ)

äëÿ ñîçäàíèÿ ìîëåêóë, èñïðàâëÿþùèõ ïàòîëîãè-

÷åñêèé ïðîöåññ â îðãàíèçìå, èëè ïðèìåíåíèåì

ñàìèõ êëåòîê â êà÷åñòâå ãîòîâîãî ïðîäóêòà. Òà-

êèì îáðàçîì, ôîðìèðóþòñÿ äâà ïðèíöèïà ñîçäà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ — áèîòåõíîëîãè÷åñêèé è áèîìå-

äèöèíñêèé, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ïîäõîäû ê ðàç-

ðàáîòêå, ïðîèçâîäñòâó è ñòàíäàðòèçàöèè ïðîäóê-

òà. Ïîñêîëüêó îñíîâíûì äåéñòâóþùèì êîìïî-

íåíòîì áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþò-

ñÿ ìîëåêóëû îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ (èëè êîì-

ïëåêñíûå ñòðóêòóðû íà îñíîâå òàêèõ ìîëåêóë),

äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ïðèìåíÿþò ïðàêòè÷åñêè òå

æå ìåòîäû, ÷òî è äëÿ êëàññè÷åñêèõ ëåêàðñòâ. Îä-

íàêî äëÿ ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ æèâûå êëåòêè

÷åëîâåêà, íåîáõîäèìî ñëåäîâàòü ïðèíöèïèàëüíî

íîâîé ïàðàäèãìå äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è

êîíòðîëÿ êà÷åñòâà.

Â ÷àñòíîñòè, ïðè îöåíêå êà÷åñòâà ïðîäóêòîâ,

ñîäåðæàùèõ êëåòî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà, íîðìè-

ðóþò ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè, îòñóòñòâóþùèå â

íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ: æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê, âèðóñíàÿ è

ìèêîïëàçìåííàÿ áåçîïàñíîñòü, àêòèâíîñòü [1].

Ïîêàçàòåëü «Àêòèâíîñòü», â îáÿçàòåëüíîì ïî-

ðÿäêå âêëþ÷àåìûé â ñïåöèôèêàöèþ áèîìåäè-

öèíñêîãî êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà (ÁÌÊÏ) [2], ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ, ïîñêîëüêó äà¸ò êîñ-

âåííóþ èíòåãðàëüíóþ îöåíêó ïîòåíöèàëüíîãî

òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Îöåíêà

àêòèâíîñòè ÁÌÊÏ, êàê ïîêàçàòåëÿ êà÷åñòâà,

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðîàíàëèçèðîâàíû íîâåéøèå òðåáîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ ÑØÀ è Åâðîïû ê îöåíêå àêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ êëåòî÷íûå ëèíèè ÷åëîâåêà (àíàëîãîâ áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ); ïðèâåä¸í îáçîð ìå-
òîäîâ è ïîäõîäîâ ê îöåíêå àêòèâíîñòè èñïîëüçóþùèõñÿ ïðîèçâîäèòåëÿìè ïðåïàðàòîâ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè êàê íà ðàçíûõ
ñòàäèÿõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, òàê è óæå çàðåãèñòðèðîâàííûõ. Íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñôîðìóëèðîâà-
íû îñíîâíûå ïðèíöèïû è êðèòåðèè âûáîðà òåõ èëè èíûõ ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè, à òàêæå èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷àåìûõ
ðåçóëüòàòîâ. Èíôîðìàöèÿ, ïðåäñòàâëåííàÿ â ñòàòüå, ìîæåò áûòü ïîëåçíà êàê ïðîèçâîäèòåëÿì áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, òàê è ïðåäñòàâèòåëÿì ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ â ïðîöåññå ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ, êëåòî÷íûå ëèíèè, îöåíêà êà÷åñòâà, ðåãóëÿòîðíûå òðåáîâàíèÿ.

This article analyzes the latest requirements of the US and European regulatory authorities for the assessment of the activity of
preparations containing human cell lines (biomedical cell product analogues); it gives a review of methods and approaches to the
assessment of activity used by manufacturers at different stages of clinical studies and for already registered preparations for cell
therapy. Based on the presented data, the basic principles and criteria for the selection of various methods for assessing activity,
as well as the interpretation of the results obtained, are formulated. The information presented in the article can be useful both to
the manufacturers of biomedical cellular products in the Russian Federation, and to the representatives of regulatory bodies in the
process of quality examination. 

Keywords: cell therapy, cell lines, quality assessment, regulatory requirements.
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äîëæíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáîñíîâûâàòü

èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, ïðîâî-

äèìûå â õîäå äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðè

ýòîì ìåòîä òàêîé îöåíêè íå äîëæåí áûòü ñâÿçàí

ñî çíà÷èòåëüíûìè ôèíàíñîâûìè è âðåìåííûìè

çàòðàòàìè, âåäü ñðîê õðàíåíèÿ êëåòî÷íûõ ïðåïà-

ðàòîâ, êàê ïðàâèëî, âåñüìà îãðàíè÷åí [3]. Äëÿ òî-

ãî, ÷òîáû ðåçóëüòàòû òåñòà àêòèâíîñòè áûëè îáú-

åêòèâíûìè è äîñòîâåðíûìè, ìåòîä, ñ ïîìîùüþ

êîòîðîãî îí âûïîëíÿåòñÿ, äîëæåí áûòü ñâÿçàí ñ

ïðåäïîëàãàåìûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ïðåïàðà-

òà. Íóæíî èìåòü â âèäó, ÷òî äëÿ ðÿäà âèäîâ

ÁÌÊÏ (íàïðèìåð, ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëü-

íûå êëåòêè (ÌÑÊ) è íåêîòîðûå ñõîæèå ñ íèìè

ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè) íå âñåãäà âîçìîæíî îï-

ðåäåëèòü åäèíñòâåííûé ìåõàíèçì òåðàïåâòè÷åñ-

êîãî äåéñòâèÿ ïðîäóêòà. Òàê æå òðóäíî ïîääàþò-

ñÿ õàðàêòåðèçàöèè ýôôåêòû, ñâÿçàííûå ñ ýêñ-

ïðåññèåé ââîäèìûìè êëåòêàìè êîìïëåêñà ñèã-

íàëüíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë [4]. 

Ïðîáëåìà ïðè ðàçðàáîòêå ñïåöèôèêàöèè

ÁÌÊÏ òàêæå çàêëþ÷àåòñÿ â âûñîêîé âàðèàáåëüíî-

ñòè êëåòî÷íûõ ëèíèé â çàâèñèìîñòè îò äîíîðà è

òåõíîëîãèè âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòî÷-

íîé ëèíèè. Êàê ñëåäñòâèå, óñòàíîâèòü ïðèåìëåìûå

ãðàíèöû âåëè÷èí ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ

«àêòèâíîñòü», áûâàåò äîâîëüíî çàòðóäíèòåëüíî.

Òàêèì îáðàçîì, àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ðàçðà-

áîò÷èêîâ è ïðîèçâîäèòåëåé ÁÌÊÏ ÿâëÿåòñÿ âû-

áîð ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè è èíòåðïðåòàöèÿ

ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ —

ïðîàíàëèçèðîâàòü òðåáîâàíèÿ ê îïðåäåëåíèþ

âûøåíàçâàííîãî ïîêàçàòåëÿ çà ðóáåæîì, à òàêæå

îõàðàêòåðèçîâàòü ñóùåñòâóþùèå ïîäõîäû ïðîèç-

âîäèòåëåé è ðàçðàáîò÷èêîâ ê îöåíêå àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå êëåòîê ÷åëîâåêà.

Ïîíÿòèå àêòèâíîñòè äëÿ ñðåäñòâ
ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ
Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ðóêîâîäñòâîì ICH 6QB29 [5],

àêòèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ «êîëè÷åñòâåííîé ìåðîé áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îñíîâàííîé íà ñâîéñòâå

ïðîäóêòà, ñâÿçàííîì ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè áèîëî-

ãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè». 

Èñòîðè÷åñêè, îöåíêà àêòèâíîñòè áûëà áàçî-

âîé äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà âñåõ âèäîâ ëåêàðñòâ (íà-

÷èíàÿ ñ ðàñòåíèé è õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ), â ÷àñò-

íîñòè, êîãäà èçó÷åíèå ñòðóêòóðû âåùåñòâ áûëî

ñèëüíî îãðàíè÷åíî. Ïðîâåðêà àêòèâíîñòè áûëà

åäèíñòâåííûì ñïîñîáîì ãàðàíòèðîâàòü, ÷òî äåé-

ñòâóþùåå âåùåñòâî îáëàäàåò çàÿâëÿåìûì ýôôåê-

òîì. Ïåðâûå ìîíîãðàôèè, âêëþ÷àåìûå â Ôàðìà-

êîïåè, ñîäåðæàëè ïîêàçàòåëü «áèîëîãè÷åñêàÿ

îöåíêà àêòèâíîñòè». Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, äëÿ ëå-

êàðñòâ, äåéñòâóþùèå âåùåñòâà êîòîðûõ ïðåäñòàâ-

ëÿþò íåáîëüøèå îðãàíè÷åñêèå ìîëåêóëû ñ èçó-

÷åííîé ñòðóêòóðîé è ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, âêëþ-

÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íåöåëåñîîáðàçíî. Îä-

íàêî äëÿ îòäåëüíûõ âåùåñòâ áèîëîãè÷åñêîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ, îñîáåííî äëÿ âàêöèí, áèîëîãè÷åñ-

êàÿ îöåíêà àêòèâíîñòè îñòà¸òñÿ êëþ÷åâûì ïîêà-

çàòåëåì, òàê êàê èõ õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà íå ìî-

æåò áûòü îöåíåíà äîëæíûì îáðàçîì ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèìè ìåòîäàìè [6—8]. Ðàçðàáîòêà óäîáíîãî

ìåòîäà îöåíêè àêòèâíîñòè, íàïðèìåð, äëÿ ïðîòè-

âîêîêëþøíîé âàêöèíû çàíÿëà áîëåå 35 ëåò, à ïå-

ðåõîä ê in vitro òåñòó äëÿ èíñóëèíà — îêîëî 10 [9]. 

Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïîääà¸òñÿ äåòàëüíîìó èçó÷å-

íèþ, à ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íå âñåãäà ïîëíîñòüþ

îïèñàí è çà÷àñòóþ âêëþ÷àåò ìíîæåñòâî ïóòåé.

Ñîäåðæàíèå (âûðàæåííîå â åäèíèöàõ ìàññû èëè

â åäèíèöàõ êîíöåíòðàöèè êëåòîê) íå ÿâëÿåòñÿ ðå-

ëåâàíòíîé ìåðîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [9],

ïîýòîìó äëÿ ïðåïàðàòîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè íåîá-

õîäèìà ðàçðàáîòêà ñïåöèôè÷åñêèõ ìåòîäîâ îöåí-

êè ôóíêöèîíàëüíîé è òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè êëåòîê. 

Òðåáîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
ÑØÀ è Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà, 
ãàðìîíèçèðîâàííûõ ìåæäóíàðîäíûõ
ðóêîâîäñòâ
Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì îñíîâíîãî ðåãóëÿòîð-

íîãî îðãàíà ÅÑ Åâðîïåéñêîãî ìåäèöèíñêîãî
àãåíòñòâà (ÅÌÀ) ïîêàçàòåëü «àêòèâíîñòü»
(potency) äîëæåí áûòü âêëþ÷åí â ñïåöèôèêàöèþ
âñåõ ïðîäóêòîâ íà îñíîâå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê
÷åëîâåêà [10]. 

Ïî ñóòè, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ äâà òèïà èñ-
ïûòàíèé àêòèâíîñòè: 1) èñïûòàíèÿ in vitro ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ñèñòåì è 2) èñïûòàíèÿ
in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ ìîäåëåé. Îñ-
íîâíûå êëåòî÷íûå ñâîéñòâà, òàêèå êàê æèçíåñïî-
ñîáíîñòü, ñàìîîáíîâëåíèå, àïîïòîç è äèôôåðåí-
öèàöèÿ èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü äëÿ êà÷åñòâà,
ôóíêöèè è óñòîé÷èâîñòè êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà, è
èõ íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü â ïðîöåññå ïðîèç-
âîäñòâà è ïðè âûïóñêå ïðîäóêöèè. Êîíòðîëü îñó-
ùåñòâëÿþò ïîñðåäñòâîì ñóððîãàòíûõ (êîñâåííûõ)
ìàðêåðîâ è ïîäõîäÿùåé òåõíîëîãèè (íàïðèìåð,
àíàëèçà ïðîôèëåé ãåííîé ýêñïðåññèè ñ ïîìîùüþ
ìèêðî÷èïîâ, ïðîòî÷íî-öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëè-
çà ñ èììóíîôëóîðåñöåíòíûì îêðàøèâàíèåì, êëî-
íèðîâàíèÿ êëåòîê, ÏÖÐ è äð.). Èñïûòàíèÿ àêòèâ-
íîñòè in vivo òàêæå ìîãóò áûòü ïîëåçíû, îñîáåííî
ïðè íàëè÷èè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìî-
äåëåé. Ïðè ýòîì ìàðêåðû äëÿ îöåíêè ÷èñòîòû è
ìàðêåðû äëÿ àêòèâíîñòè íå äîëæíû êîìáèíèðî-
âàòüñÿ â îäíîì è òîì æå èññëåäîâàíèè [9]. 

Ïîñêîëüêó äåéñòâóþùåå íà÷àëî êëåòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ ïðåäñòàâëåíî æèâûìè êëåòêàìè, àê-
òèâíîñòü ýòèõ ïðîäóêòîâ îáû÷íî íå ìîæåò áûòü
îòíåñåíà ê îäíîé ñïåöèôè÷åñêîé êëåòî÷íîé õà-
ðàêòåðèñòèêå. Àíàëèç àêòèâíîñòè, íàïðèìåð, êëå-
òî÷íûõ âàêöèí, áóäåò îñíîâûâàòüñÿ íà ñëîæíûõ
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èììóííûõ ìåõàíèçìàõ, êîòîðûå çà÷àñòóþ ïëîõî
èçó÷åíû. Îïðåäåëåíèå òàêæå óñëîæíÿåòñÿ â ñâÿçè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïîçèöèé íåñêîëüêèõ àíòè-
ãåíîâ äëÿ èììóíèçàöèè èñõîäíûõ êëåòîê [11]. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ êëåòî÷-

íîãî ïðåïàðàòà, íåîáõîäèìà ïîëíàÿ õàðàêòåðèçà-

öèÿ êëåòî÷íîé ëèíèè, ïîýòîìó íà ïðåäâàðèòåëü-

íîì ýòàïå óñòàíàâëèâàþò ôåíîòèï è ôóíêöèîíàëü-

íûå ñâîéñòâà êëåòîê. Èñõîäÿ èç ýòèõ õàðàêòåðèñ-

òèê, óñòàíîâëåííûõ â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ, îïðåäåëÿþò êîíöåïöèþ îöåíêè àêòèâíîñòè. 

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà àêòèâíîñòè äîëæíû îáåñ-

ïå÷èâàòü óâåðåííîñòü â òîì, ÷òî êîëè÷åñòâî ââî-

äèìûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ òîãî,

÷òîáû âûçâàòü çíà÷èìûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-

ôåêò, è íàõîäèòñÿ â óñòàíîâëåííûõ ïðåäåëàõ îò

ïàðòèè ê ïàðòèè. Òàêèì îáðàçîì, âûáðàííûé ìå-

òîä îöåíêè àêòèâíîñòè äîëæåí áûòü äîñòàòî÷íî

÷óâñòâèòåëüíûì, ÷òîáû îáíàðóæèòü êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî èí-

ãðåäèåíòà â åäèíè÷íîé äîçå êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà,

à ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè äîëæíû áûòü

âàëèäèðîâàíû àíàëîãè÷íî ìåòîäèêàì êîëè÷åñò-

âåííîãî îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [12].

Òðåáîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíîãî îðãàíà ÑØÀ

(FDA) â öåëîì ñîîòâåòñòâóþò åâðîïåéñêèì. Ñî-

ãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì FDA, àêòèâíîñòü îïðåäå-

ëÿåòñÿ êàê ñïåöèôè÷åñêàÿ ñïîñîáíîñòü ïðîäóêòà,

îöåíèâàåìàÿ ìåòîäàìè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâà-

íèé è ïîäòâåðæäàåìàÿ äàííûìè êîíòðîëèðóåìûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ êëå-

òî÷íûé ïðîäóêò ââîäèëñÿ â ðåêîìåíäóåìîé äîçè-

ðîâêå. Îöåíêà àêòèâíîñòè ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ

êàê in vitro, òàê è in vivo (ëèáî âêëþ÷àòü îáà âàðè-

àíòà), ïðè ýòîì òåñòû äîëæíû áûòü ñïåöèàëüíî

ðàçðàáîòàíû äëÿ êàæäîãî êîíêðåòíîãî ïðîäóêòà,

÷òîáû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü åãî ýôôåêòèâíîñòü â

ñîîòâåòñòâèè ñ íàó÷íî îáîñíîâàííûì ìåõàíèç-

ìîì äåéñòâèÿ.

Ðåêîìåíäàöèè FDA äîïóñêàþò îïðåäåë¸ííóþ

ãèáêîñòü ïîäõîäîâ ê îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ñ

ó÷¸òîì ñïåöèôèêè îïðåäåëÿåìîãî ïðîäóêòà ïðè

óñëîâèè ñîáëþäåíèÿ îñíîâíûõ òðåáîâàíèé è âà-

ëèäàöèè ìåòîäèê [13].

Ñîãëàñíî ïîçèöèè àìåðèêàíñêîãî ðåãóëÿòîðà,

íå ñóùåñòâóåò êàêîãî-ëèáî îäíîãî èñïûòàíèÿ, ñ

ïîìîùüþ êîòîðîãî ìîæíî ñ äîñòàòî÷íîé òî÷íîñ-

òüþ èçìåðèòü ñâîéñòâà ïðåïàðàòà, îáóñëàâëèâàþ-

ùèå åãî êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ïðîèçâî-

äèòåëè äåìîíñòðèðóþò ýôôåêòèâíîñòü ñ ïîìî-

ùüþ «ñóùåñòâåííîãî äîêàçàòåëüñòâà», ò.å. äîêà-

çàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ïðåïàðàò áóäåò îáëàäàòü ïðå-

äóñìîòðåííûì äåéñòâèåì â óñëîâèÿõ ïðèìåíå-

íèÿ, ïðåäïèñàííûõ, ðåêîìåíäóåìûõ èëè ïðåäëà-

ãàåìûõ â èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ. Êàê ïðà-

âèëî, ñóùåñòâåííîå äîêàçàòåëüñòâî ýôôåêòèâíî-

ñòè ïîëó÷àþò â õîäå íàäëåæàùèõ è ñòðîãî êîíòðî-

ëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîãî ïðè íåèçìåí-

íîì ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå. Èñïûòàíèÿ äëÿ

îöåíêè àêòèâíîñòè ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìîé ÷àñ-

òüþ èñïûòàíèÿ ïî õàðàêòåðèçàöèè ïðåïàðàòà,

ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé è ïðîòîêîëîâ ñòà-

áèëüíîñòè, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ãàðàíòèðîâàòü,

÷òî âî âñåõ ôàçàõ êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èñ-

ïîëüçóåòñÿ ïðåïàðàò, ïîëó÷åííûé ïðè íåèçìåí-

íîì ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå [15].

Â èäåàëüíîì ñëó÷àå èñïûòàíèå äëÿ îöåíêè àê-

òèâíîñòè áóäåò îòðàæàòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðå-

ïàðàòà (ò.å. ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü èëè ïðåäïîëàãàåìûé áèîëîãè÷åñêèé

ýôôåêò). Îäíàêî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ êëåòî÷íûå

ïðåïàðàòû èìåþò ñëîæíûå (íàïðèìåð, çàâèñÿ-

ùèå îò íåñêîëüêèõ áèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé)

è/èëè íå ïîëíîñòüþ îõàðàêòåðèçîâàííûå ìåõà-

íèçìû äåéñòâèÿ, çàòðóäíÿÿ îïðåäåëåíèå òîãî, êà-

êèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà èìåþò íàèáîëüøåå çíà÷å-

íèå äëÿ èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè. Íåñìîòðÿ íà ýòî,

íåîáõîäèìî ïðåäïðèíÿòü âñå óñèëèÿ äëÿ ðàçðà-

áîòêè èñïûòàíèé äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè, êîòî-

ðûå îòðàæàþò âàæíûå áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà

ïðåïàðàòà. Íàïðèìåð, àêòèâíîñòü ãåíîòåðàïåâòè-

÷åñêîãî âåêòîðà çàâèñèò, êàê ìèíèìóì, îò äâóõ

áèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé: ñïîñîáíîñòè äîñòàâ-

ëÿòü ãåíåòè÷åñêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â êëåòêó è

áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ýêñïðåññèðóåìîé ãåíå-

òè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ïîýòîìó èñïûòà-

íèå äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè äîëæíî âêëþ÷àòü â

ñåáÿ êàê îöåíêó ïîëíîòû äîñòàâêè âåêòîðà, òàê è

èçìåðåíèå áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà âñòðîåííîé

ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè [16].

Êðîìå òîãî, ïðåäëàãàåìûé ìåõàíèçì äåéñò-

âèÿ ïðåïàðàòîâ ìîæåò çàâèñåòü áîëåå ÷åì îò îä-

íîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (íàïðèìåð, íåñêîëü-

êî òèïîâ êëåòîê, íåñêîëüêî âåêòîðîâ, ìóëüòèýïè-

òîïíûå âàêöèíû). Â ñëó÷àå ñ íåêîòîðûìè ñëîæ-

íûìè ïðåïàðàòàìè (íàïðèìåð, âàêöèíàìè íà îñ-

íîâå îïóõîëåâûõ êëåòîê) ìîæåò áûòü íåÿñíî, êà-

êèìè èìåííî èíãðåäèåíòàìè îáóñëàâëèâàåòñÿ

àêòèâíîñòü. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ êàæ-

äîé ñåðèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äîëæíî

áûòü ïðîâåäåíî íàäëåæàùåå ëàáîðàòîðíîå èññëå-

äîâàíèå ñîîòâåòñòâèÿ ñïåöèôèêàöèÿì íà âûïóñê

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, âêëþ÷àÿ ïîäëèííîñòü

è êîíöåíòðàöèþ êàæäîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Òàêèì îáðàçîì, åñëè ïðåïàðàò ñîäåðæèò áîëåå

îäíîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ìîæåò áûòü íåîá-

õîäèìî ïðîâåñòè áîëåå îäíîãî îïðåäåëåíèÿ äëÿ

èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, ïîòîìó ÷òî îä-

íîãî îïðåäåëåíèÿ ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî, ÷òî-

áû èçìåðèòü àêòèâíîñòü êàæäîãî àêòèâíîãî èí-

ãðåäèåíòà. Òàêæå ïðè ðàçðàáîòêå èñïûòàíèÿ (èñ-

ïûòàíèé) òàêæå ñëåäóåò ðàññìîòðåòü âîçìîæíûå

íåàääèòèâíûå ýôôåêòû ìåæäó àêòèâíûìè èíãðå-

äèåíòàìè, òàêèå êàê èíòåðôåðåíöèÿ èëè ñèíåð-

ãèçì [17]. Âîçìîæíûå ïðîáëåìû, âîçíèêàþùèå
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ ЛС



ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè êëå-

òî÷íûõ ïðîäóêòîâ, ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Êîíöåïöèè, èñïîëüçóåìûå 
ðàçðàáîò÷èêàìè è ïðîèçâîäèòåëÿìè
äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ 
Èñïîëüçîâàíèå ìàòðèöû èñïûòàíèé äëÿ îöåíêè

àêòèâíîñòè. Åñëè îäíîãî àíàëèçà íå äîñòàòî÷íî

äëÿ èçìåðåíèÿ ñâîéñòâ ïðåïàðàòà, ñâÿçàííûõ ñ

åãî àêòèâíîñòüþ, òîãäà ìîæíî èñïîëüçîâàòü àëü-

òåðíàòèâíûé ïîäõîä, íàïðèìåð, ðàçðàáîòêó íå-

ñêîëüêèõ äîïîëíÿþùèõ äðóã äðóãà èñïûòàíèé, ñ

ïîìîùüþ êîòîðûõ ìîæíî èçìåðèòü ðàçëè÷íûå

ñâîéñòâà ïðåïàðàòà, ñâÿçàííûå ñ åãî êà÷åñòâîì,

ïîñòîÿíñòâîì è ñòàáèëüíîñòüþ. Ïðè ñîâìåñòíîì

èñïîëüçîâàíèè, è ïðè êîððåëÿöèè ðåçóëüòàòîâ ñ

ñîîòâåòñòâóþùåé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,

ýòè âçàèìîäîïîëíÿþùèå èñïûòàíèÿ äîëæíû

îáåñïå÷èâàòü íàäëåæàùåå èçìåðåíèå àêòèâíîñòè.

Ïîäîáíàÿ ñîâîêóïíîñòü èñïûòàíèé (íàçûâàåìàÿ

ìàòðèöåé èñïûòàíèé) ìîæåò ñîñòîÿòü èç ñî÷åòà-

íèÿ áèîëîãè÷åñêèõ, áèîëîãè÷åñêèõ è àíàëèòè÷å-

ñêèõ èëè òîëüêî àíàëèòè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ìàò-

ðèöà èñïûòàíèé ìîæåò âêëþ÷àòü èñïûòàíèÿ, êî-

òîðûå äàþò êîëè÷åñòâåííûå äàííûå (íàïðèìåð,

åäèíèöû àêòèâíîñòè) è/èëè êà÷åñòâåííûå äàí-

íûå (íàïðèìåð, ñîîòâåòñòâóåò/íå ñîîòâåòñòâóåò).

Åñëè êà÷åñòâåííûå èñïûòàíèÿ èñïîëüçóþòñÿ êàê

÷àñòü ìàòðèöû èñïûòàíèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ àê-

òèâíîñòè ïðè âûïóñêå ñåðèè, â èññëåäîâàíèÿõ

ñòàáèëüíîñòè èëè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ,

âìåñòå ñ íèìè äîëæíû áûòü ïðîâåäåíû îäíî èëè

íåñêîëüêî êîëè÷åñòâåííûõ èñïûòàíèé.

Ïîäòâåðæäåíèå ïðèãîäíîñòè ìåòîäîâ äëÿ
îöåíêè àêòèâíîñòè ïðîäóêòà. Äëÿ òîãî ÷òîáû

ïðîäåìîíñòðèðîâàòü àêòèâíîñòü ñ ïîìîùüþ àíà-

ëèòè÷åñêîãî èñïûòàíèÿ èëè ìàòðèöû èñïûòà-

íèé, èñïîëüçóåìîé â êà÷åñòâå êîñâåííîé õàðàêòå-

ðèñòèêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñëåäóåò ïðå-

äîñòàâèòü äîñòàòî÷íûé îáú¸ì íàó÷íî îáîñíîâàí-

íûõ äàííûõ. Äàííûå äîëæíû áûòü îñíîâàíû íà

ñòàòèñòè÷åñêè îáîñíîâàííîì ÷èñëå ïîâòîðíîñ-

òåé, ñåðèé èëè îáðàçöîâ, âçÿòûõ ó ïàöèåíòîâ. Ìå-

òîäàìè àíàëèçà äàííûõ äîëæíî áûòü ïîäòâåðæäå-

íî íàëè÷èå êîððåëÿöèè ìåæäó ðåçóëüòàòàìè ìàò-

ðèöû èñïûòàíèé è òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

ïðåïàðàòà.

Êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ðåçóëüòàòàìè

ïðåäëàãàåìîãî ìåòîäà è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷-

íûõ ïîäõîäîâ, âêëþ÷àÿ ñðàâíåíèå ñ äîêëèíè÷åñ-

êèìè/ïîäòâåðæäàþùèìè êîíöåïöèþ èññëåäîâà-

íèÿ äàííûìè, äàííûìè in vivo (ïîëó÷åííûìè íà

æèâîòíûõ èëè â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ) èëè

áèîõèìè÷åñêèìè èëè öèòîëîãè÷åñêèìè äàííûìè

in vitro. Ñëåäóåò ïîêàçàòü, ÷òî ñ ïîìîùüþ èñïûòà-
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Таблица 1. Примеры проблем, возникающих при разработке методик оценки активности клеточных продуктов

Ýòàï æèçíåííîãî Òðóäíîñòè, êîòîðûå ìîãóò âîçíèêíóòü Ïðèìåðû
öèêëà ïðåïàðàòà ïðè ðàçðàáîòêå èñïûòàíèé äëÿ îöåíêè 

àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ
Ïîëó÷åíèå áèîìàòåðèàëà Åñòåñòâåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü • Âàðèàáåëüíîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ àóòîëîãè÷íûìè

èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ [14] è àëëîãåííûìè äîíîðàìè

• Ãåòåðîãåííîñòü êëåòî÷íîé ëèíèè

• Ïîäâåðæåííàÿ îøèáêàì ðåïëèêàöèÿ âèðóñîâ

Îãðàíè÷åííûé ðàçìåð ñåðèè • Îäíîäîçîâàÿ òåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì 

è îãðàíè÷åííûé ìàòåðèàë àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê, ñóñïåíäèðîâàííûõ

äëÿ èññëåäîâàíèÿ â ìàëîì îáú¸ìå

Ïðîèçâîäñòâî è êîíòðîëü Îãðàíè÷åííàÿ ñòàáèëüíîñòü • Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ

êà÷åñòâà Îòñóòñòâèå ñîîòâåòñòâóþùèõ • Àóòîëîãè÷íûé êëåòî÷íûé ìàòåðèàë

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ • Íîâûå ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå âåêòîðû

Íåñêîëüêî àêòèâíûõ èíãðåäèåíòîâ • Íåñêîëüêî êëåòî÷íûõ ëèíèé, 

îáúåäèí¸ííûõ â ãîòîâîì ïðåïàðàòå

• Íåîäíîðîäíûå ñìåñè îïóõîëåâûõ êëåòîê, 

àêòèâèðîâàííûõ ïåïòèäàìè (peptide pulsed tumor 

cells) è/èëè èììóíîìîäóëèðóþùèõ êëåòîê

• Ñî÷åòàíèå íåñêîëüêèõ âåêòîðîâ

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Âîçìîæíîñòü âçàèìíîãî âëèÿíèÿ • Íåñêîëüêî ãåíîâ, ýêñïðåññèðóåìûõ îäíèì

èëè ñèíåðãèçìà ìåæäó àêòèâíûìè è òåì æå âåêòîðîì

èíãðåäèåíòàìè • Íåñêîëüêî òèïîâ êëåòîê â àóòîëîãè÷íûõ/ 

àëëîãåííûõ êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòàõ

Ñëîæíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ • Íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ýôôåêòîðíûõ ôóíêöèé êëåòîê

• Íåñêîëüêî ýòàïîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ,

òàêèõ êàê èíôèöèðîâàíèå, èíòåãðàöèÿ 

è ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíà

• Âåêòîðû, ñîäåðæàùèå íåñêîëüêî ãåíîâ

Ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü ïðåïàðàòà • Ìèãðàöèÿ èç ìåñòà ââåäåíèÿ

â æèâîì îðãàíèçìå • Êëåòî÷íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà â æåëàåìûé òèï êëåòîê

• Âèðóñíàÿ èëè êëåòî÷íàÿ ðåïëèêàöèÿ

• Èíôèöèðîâàíèå âèðóñíûì âåêòîðîì, 

ñáðàñûâàíèå îáîëî÷êè è ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíà



íèÿ ìîæíî ðàçëè÷èòü àêòèâíûé ïðåïàðàò è íåàê-

òèâíóþ èëè äåãðàäèðîâàâøóþ ôîðìû ïðåïàðàòà.

Ñîîòâåòñòâèå äàííûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ êîððåëÿòèâíîé ñâÿçè ìåæäó àëüòåð-

íàòèâíûì èñïûòàíèåì è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ ïðåïàðàòà, îöåíèâàåòñÿ â êàæäîì êîí-

êðåòíîì ñëó÷àå è çàâèñèò îò ñëåäóþùåãî:

• òèïà è çíà÷èìîñòè íàéäåííîé êîððåëÿ-

öèè (êîððåëÿöèé);

• êîëè÷åñòâà ñîáðàííîé èíôîðìàöèè î

ïðåïàðàòå;

• íàñêîëüêî õîðîøî ïîíèìàåòñÿ áèîëîãè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà;

• íàñêîëüêî õîðîøî àëüòåðíàòèâíîå èçìå-

ðåíèå (èçìåðåíèÿ) îòðàæàþò áèîëîãè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü.

Êàê è äëÿ ëþáîãî àíàëèçà, äëÿ îöåíêè àêòèâ-

íîñòè ñáîð äàííûõ ïî õàðàêòåðèçàöèè ïðåïàðàòà

è àíàëèçà, îáîñíîâûâàþùèõ âûáîð àíàëèçà, äîë-

æåí íà÷èíàòüñÿ â ðàííèõ ôàçàõ èññëåäîâàíèÿ.

Îöåíêà àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ è ðåãåíåðàöèè
òêàíåé. Èñïûòàíèå in vivo ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ ëè-

áî íà æèâîòíîé ìîäåëè, èìèòèðóþùåé çàïëàíè-

ðîâàííîå êëèíè÷åñêîå âîññòàíîâëåíèå/ðåãåíåðà-

öèþ òêàíè, ëèáî ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ íà ìåõàíèç-

ìå äåéñòâèÿ (íàïðèìåð, ýêòîïè÷åñêîé ìîäåëè).

Èñïûòàíèå in vitro ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ íà ýêñ-

ïðåññèè ìàðêåðîâ, êîòîðûå íàïðÿìóþ èëè êîñ-

âåííî (ñóððîãàòíûå ìàðêåðû) ñâÿçàíû ñ æåëàåìîé

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, òàêèõ êàê ìàðêåðû

ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ìàðêåðû àêòèâàöèè, ïàòòåðí

ýêñïðåññèè îïðåäåë¸ííûõ ãåíîâ. Òàêæå â êà÷åñòâå

îñíîâíîãî ïðèíöèïà äëÿ èñïûòàíèÿ àêòèâíîñòè

ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ

ïðè îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ, íàïðèìåð äèôôå-

ðåíöèàöèè â ñïåöèôè÷åñêèå òèïû êëåòîê è/èëè

ñåêðåöèè òêàíåñïåöèôè÷íûõ áåëêîâ (íàïðèìåð,

êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîé ìàòðèöû). Îäíàêî

ïðîèçâîäèòåëü äîëæåí óäîñòîâåðèòüñÿ, ÷òî ìåòîä

õàðàêòåðèçàöèè ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäïîëàãàåìûì

áèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì in vivo.
Èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè äîëæíî ïðîâîäèòü-

ñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè îïðåäåë¸ííîãî êîëè÷åñòâà

êëåòîê, êîòîðîå, ïî âîçìîæíîñòè, äîëæíî ñîïîñ-

òàâëÿòüñÿ ñ ñåðòèôèöèðîâàííûì ýòàëîííûì ïðå-

ïàðàòîì. Àêòèâíîñòü äîëæíà îïðåäåëÿòüñÿ êàê

âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïðåäåë¸ííî-

ãî ýôôåêòà (íàïðèìåð, âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè

èëè àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû), èëè ìîæåò ðàñ-

ñ÷èòûâàòüñÿ íà îñíîâå èçìåðåíèÿ ýôôåêòà, ïîëó-

÷åííîãî çà îïðåäåë¸ííûé ïåðèîä âðåìåíè. 

Îöåíêà àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ñ
ìåòàáîëè÷åñêîé èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òüþ. Êëåòêè, ñîäåðæàùèåñÿ â ÁÌÊÏ, ìîãóò ïîä-

âåðãàòüñÿ õèìè÷åñêîé îáðàáîòêå èëè ãåííîé ìî-

äèôèêàöèè in vitro ñ öåëüþ ýêñïðåññèè îïðåäå-

ë¸ííûõ íåîáõîäèìûõ áåëêîâ, êàê íàïðèìåð ôàê-

òîðîâ ðîñòà, àíòèãåíîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè

èëè äðóãèõ ìîëåêóë, ñ òåì, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü

áèîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ â íîâîé ìèêðîñðåäå íà-

ñòîëüêî äîëãî, íàñêîëüêî ýòî íåîáõîäèìî. Ïî-

ýòîìó èñïûòàíèÿ, ðàçðàáàòûâàåìûå äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ àêòèâíîñòè, äîëæíû ïîêàçûâàòü îöåíêó

ñâÿçàííûõ ñ àêòèâíîñòüþ ñâîéñòâ àêòèâíîé ñóá-

ñòàíöèè, êîòîðûå ìîãóò ñîçäàâàòüñÿ íå òîëüêî íå-

èçìåí¸ííûìè æèçíåñïîñîáíûìè êëåòêàìè, íî è

äðóãèìè êîìïîíåíòàìè.

Åñëè áèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ÁÌÊÏ ãëàâíûì

îáðàçîì îñíîâûâàåòñÿ íà ñïîñîáíîñòè êëåòîê ñåê-

ðåòèðîâàòü ñïåöèôè÷åñêóþ ìîëåêóëó (ìîëåêóëû),

íàïðèìåð äëÿ êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêîãî íàðó-

øåíèÿ, ñòèìóëèðîâàíèÿ ðîñòà, âûðàáîòêè ìåòàáî-

ëèòîâ, òîãäà îïðåäåëåíèå å¸ àêòèâíîñòè áóäåò îñ-

íîâûâàòüñÿ íà îáíàðóæåíèè ïðîäóöèðóåìîé àê-

òèâíîé ìîëåêóëû (ìîëåêóë) è îæèäàåìîé áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ýòî ìîæíî âûïîëíèòü ïðè

ïîìîùè òðàäèöèîííûõ íàä¸æíûõ êà÷åñòâåííûõ è

êîëè÷åñòâåííûõ àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ (áåëêîâî-

ãî àíàëèçà, èäåíòèôèêàöèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò,

ÂÝÆÕ è ò.ä.). Òó æå ñàìóþ ìîëåêóëó ìîæíî èññëå-

äîâàòü è â îòíîøåíèè å¸ ôóíêöèè â ñèñòåìàõ ìî-

äåëåé æèâîòíûõ, îñíîâûâàÿñü íà ïðåäïîëîæåíèè

î òîì, ÷òî àêòèâíàÿ ñóáñòàíöèÿ âûäåëÿåòñÿ èç êëå-

òî÷íîãî ïðåïàðàòà â áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè

(ïëàçìó, ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü, ìî÷ó èëè èí-

òåðñòèöèàëüíóþ æèäêîñòü) [18].

Èñïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòîâ è êîíòðîëåé. Â

ïðîòîêîë ìåòîäèêè îöåíêè àêòèâíîñòè â îáÿçà-

òåëüíîì ïîðÿäêå âêëþ÷àþò êîíòðîëüíûé îïûò,

áåç èñïîëüçîâàíèÿ êîòîðîãî òåðÿåòñÿ äîñòîâåð-

íîñòü ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà. Ïðè íåîáõîäè-

ìîñòè (â ñâÿçè ñ îñîáåííîñòÿìè âûáðàííîãî ìå-

òîäà) âêëþ÷àþò òàêæå ñðàâíåíèå ñ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèì ñòàíäàðòíûì ìàòåðèàëîì äëÿ êîíêðåòíîãî

ïðåïàðàòà. Ïðîâåäåíèå àíàëèçà ñòàíäàðòíîãî ìà-

òåðèàëà äëÿ êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà è/èëè êîí-

òðîëüíûõ îáðàçöîâ ïàðàëëåëüíî ñ àíàëèçîì ñàìî-

ãî ïðåïàðàòà ïîìîæåò îáåñïå÷èòü ïðàâèëüíîñòü

âûïîëíåíèÿ èñïûòàíèÿ. Êðîìå òîãî, êîíòðîëè

ïîìîãàþò óñòàíîâèòü, ÷òî îáîðóäîâàíèå è ðåàê-

òèâû ôóíêöèîíèðóþò è èñïîëüçóþòñÿ â óñòàíîâ-

ëåííîì ïîðÿäêå. Òùàòåëüíî ïðîäóìàííûé íàáîð

êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ ìîæåò ñóùåñòâåííî ïîâû-

ñèòü óâåðåííîñòü â çíà÷èìîñòè è íàä¸æíîñòè ðå-

çóëüòàòîâ èñïûòàíèÿ.

Ïî âîçìîæíîñòè, ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòà

ñëåäóåò òàêæå ðàçðàáîòàòü ñâîè ñîáñòâåííûå

«âíóòðåííèå» ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû. Ê òàêèì

ñòàíäàðòíûì ìàòåðèàëàì ìîãóò îòíîñèòüñÿ íàä-

ëåæàùèì îáðàçîì îõàðàêòåðèçîâàííûå êëèíè÷å-

ñêèå ñåðèè èëè äðóãèå ìàòåðèàëû, îõàðàêòåðèçî-

âàííûå çàÿâèòåëåì èëè ïîëó÷åííûå èç äðóãîãî

èñòî÷íèêà (íàïðèìåð, íàäëåæàùèì îáðàçîì îõà-

ðàêòåðèçîâàííàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ ñ ïðîôèëåì,

ñõîæèì ñ ïðîôèëåì ïðåïàðàòà çàÿâèòåëÿ). Äîëæ-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 9—10 57

СТАНДАРТИЗАЦИЯ ЛС



íî áûòü ïðåäñòàâëåíî ÷¸òêîå îáîñíîâàíèå òîãî, êàê

è ïî÷åìó áûë ðàçðàáîòàí ñòàíäàðòíûé ìàòåðèàë

(âêëþ÷àÿ âíóòðåííèé ñòàíäàðòíûé ìàòåðèàë/êîí-

òðîëü äëÿ êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà).

Äðóãèå ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû è ñòàíäàðòû

ìîãóò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûìè ïðè ðàçðàáîòêå èñïû-

òàíèÿ è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàçðàáîòêè

è êâàëèôèêàöèè áîëåå ïîäõîäÿùèõ âíóòðåííèõ

ñòàíäàðòíûõ ìàòåðèàëîâ è/èëè êîíòðîëåé. Íåêî-

òîðûå ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû, ñòàíäàðòû è êîí-

òðîëè óæå äîñòóïíû èëè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàç-

ðàáàòûâàþòñÿ äëÿ õàðàêòåðèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ è/èëè äëÿ âîçìîæíûõ «ñ÷èòûâàþ-

ùèõ» ñèñòåì, ïðèìåíÿþùèõñÿ â èñïûòàíèÿõ äëÿ

îöåíêè àêòèâíîñòè. Íàïðèìåð, äîñòóïíû ôëóî-

ðåñöåíòíûå ãðàíóëû/àíòèòåëà, ñòàíäàðòû ðàçìå-

ðà ÷àñòèö è ðóêîâîäñòâà, ïîçâîëÿþùèå âûïîë-

íèòü ïîâåðêó îáîðóäîâàíèÿ è îïðåäåëèòü ïàðàìå-

òðû, ïðèåìëåìûå äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî ïðîòî÷-

íîãî öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ òàêæå äîñòóïíû ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû

äëÿ àäåíîâèðóñà 5 òèïà, ðåòðîâèðóñíûõ âåêòîðîâ

è âåêòîðîâ àäåíîàññîöèèðîâàííûõ âèðóñîâ 2 òè-

ïà. Áûëè òàêæå îïèñàíû ñòàíäàðòíûå ìàòåðèàëû

è êîíòðîëè äëÿ ëåíòèâèðóñíûõ âåêòîðîâ. 

Ñëåäóåò ïðîâåñòè èññëåäîâàíèÿ ñòàáèëüíîñòè

ñòàíäàðòíûõ ìàòåðèàëîâ ïàðàëëåëüíî ñ èññëåäî-

âàíèÿìè ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòà è óñòàíîâèòü

äàòó ïîâòîðíîãî èñïûòàíèÿ è ñðîê õðàíåíèÿ. Áî-

ëåå òîãî, íåîáõîäèìî íàäëåæàùèì îáðàçîì îõà-

ðàêòåðèçîâàòü êàæäóþ íîâóþ ñåðèþ ñòàíäàðòíîãî

ìàòåðèàëà, ñðàâíèòü å¸ ñ îðèãèíàëüíîé ñåðèåé,

óñòàíîâèòü ñîîòâåòñòâóþùèå ìåòîäèêè êâàëèôè-

êàöèè è, â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, âàëèäàöèè íîâûõ

ñòàíäàðòíûõ ìàòåðèàëîâ. Ïî âîçìîæíîñòè, íåîá-

õîäèìî ñîõðàíÿòü îáðàçöû [3, 4, 8] êàæäîé ñåðèè

âíóòðåííåãî ñòàíäàðòíîãî ìàòåðèàëà äëÿ ñðàâíå-

íèÿ èõ ñ âíîâü ïðîèçâåä¸ííûì ñòàíäàðòíûì ìà-

òåðèàëîì, à òàêæå ãîòîâèòü èõ çàðàíåå ñ ó÷¸òîì

èñòå÷åíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè ñòàíäàðòíûõ ìàòåðèà-

ëîâ. Èñïîëüçîâàíèå êàðò ñòàòèñòè÷åñêîãî êîí-

òðîëÿ äëÿ îòîáðàæåíèÿ òåêóùèõ õàðàêòåðèñòèê è

ïîêàçàòåëåé ñòàáèëüíîñòè ñòàíäàðòíîãî ìàòåðèà-

ëà âî âðåìÿ ïëàíîâûõ èñïûòàíèé ìîæåò áûòü ïî-

ëåçíûì èíñòðóìåíòîì êîíòðîëÿ êà÷åñòâà, ïîçâî-

ëÿþùèì âûÿâèòü íåáëàãîïðèÿòíûå òåíäåíöèè íà

ðàííåì ýòàïå.

Âàëèäàöèÿ êà÷åñòâåííûõ èñïûòàíèé. Êàê îá-

ñóæäàëîñü ðàíåå, êà÷åñòâåííûå èñïûòàíèÿ ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû êàê ÷àñòü ìàòðèöû èñïûòàíèé

äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè ïðè óñëîâèè ïðîâåäåíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùèõ êîððåëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèé.

Íåîáõîäèìî âàëèäèðîâàòü âñå îñíîâíûå ïàðàìåò-

ðû êà÷åñòâåííûõ èñïûòàíèé è ïðåäîñòàâèòü îáîñ-

íîâàíèå äëÿ òåõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå áûëè îïðå-

äåëåíû êàê âòîðîñòåïåííûå. Íàïðèìåð, õîòÿ íå-

êîòîðûå âàëèäàöèîííûå ïàðàìåòðû èñïûòàíèÿ

(íàïðèìåð, ëèíåéíîñòü) ìîãóò áûòü íå ïðèìåíè-

ìû äëÿ êà÷åñòâåííîãî àíàëèçà, ïî ðåçóëüòàòó êîòî-

ðîãî ìîæíî òîëüêî îïðåäåëèòü, âûäåðæèâàåò èëè

íå âûäåðæèâàåò ïðåïàðàò ýòî èñïûòàíèå, ñëåäóåò

èñïîëüçîâàòü ñîîòâåòñòâóþùèå êîíòðîëüíûå îá-

ðàçöû äëÿ õàðàêòåðèçàöèè èñïûòàíèÿ â îòíîøå-

íèè ñïåöèôè÷íîñòè, à òàêæå äðóãèõ ïîêàçàòåëåé

íàäëåæàùåãî âûïîëíåíèÿ èñïûòàíèÿ (íàïðèìåð,

ðîáàñòíîñòè, ïðèãîäíîñòè ñèñòåìû).

Áåç êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ áûëî áû òðóäíî

ïðîäåìîíñòðèðîâàòü òî÷íîñòü è ïðåöèçèîííîñòü,

îäíàêî ïðè íàäëåæàùåé ðàçðàáîòêå àíàëèçà (íà-

ïðèìåð, äîñòàòî÷íîå ÷èñëî ïîâòîðíîñòåé) ìîæíî

ïðîäåìîíñòðèðîâàòü åãî íàäëåæàùåå ïîñòîÿíñò-

âî. Â ïîëóêîëè÷åñòâåííûõ àíàëèçàõ (àíàëèçû ñ

âûñîêîé èçìåí÷èâîñòüþ êîëè÷åñòâåííîãî ðå-

çóëüòàòà, íàïðèìåð, îòâåò â æèâîòíîé ìîäåëè)

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðîáàñòíîñòè è ïîñòîÿíñòâà ìî-

ãóò èñïîëüçîâàòüñÿ áîëåå øèðîêèå äèàïàçîíû

ïðèåìëåìîñòè. Ñëåäóåò óñòàíîâèòü êðèòåðèè

ïðèåìëåìîñòè äëÿ êîíòðîëÿ è/èëè ñòàíäàðòíîãî

ìàòåðèàëà ïðè ïðîâåäåíèè êà÷åñòâåííîãî àíàëè-

çà, ÷òîáû îïðåäåëèòü, ÿâëÿþòñÿ ëè èñïûòàíèÿ

ïðèåìëåìûìè. Åñëè êîíòðîëè íå âûäåðæèâàþò

áîëüøèíñòâà îòäåëüíûõ èñïûòàíèé, àíàëèç íå

áóäåò ñ÷èòàòüñÿ ïðèåìëåìûì. Êðîìå òîãî, ââèäó

ñëîæíîé ïðèðîäû ïðîäóêòîâ êîíêðåòíûå îáñòîÿ-

òåëüñòâà îïðåäåëåíèÿ ïðèãîäíîñòè àíàëèçà áóäóò

ðàçëè÷íûìè äëÿ êàæäîãî àíàëèçà. 

Ïðè âûáîðå ïîäõîäîâ ê îöåíêå àêòèâíîñòè

âàæíî ó÷åñòü îïûò ïðîèçâîäèòåëåé àíàëîãè÷íûõ

èëè ïîäîáíûõ ïðîäóêòîâ, ïðèìåðû íåêîòîðûõ èç

íèõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.
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Ïðåïàðàò Ñòàòóñ Ìåòîä îöåíêè àêòèâíîñòè Ññûëêà
Chondro Celect (Tigenix) Îäîáðåí ÅÌÀ Îöåíêà ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ (ìÐÍÊ) [19]

àóòîëîãè÷íûå õîíäðîöèòû ìåòîäîì ÏÖÐ

Provenge (sipuleucel-T) Îäîáðåí FDA Îöåíêà ýêñïðåññèè CD54 ìåòîäîì [20]

àêòèâèðîâàííûå äåíäðèòíûå êëåòêè ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè

AMR-001 (Amorcyte) Ôàçà I ÊÈ Òåñò ìèãðàöèè in vitro CD34+/CXCR4+ êëåòîê [15]

êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà â ãðàäèåíòå SDF-1

Prochymal (Osiris) ìåçåíõèìàëüíûå Îäîáðåí â Êàíàäå Îöåíêà ýêñïðåññèè TNFRI ìåòîäîì ÈÔÀ [21]

ñòðîìàëüíûå êëåòêè

Multistem (Athersys) Ôàçà I ÊÈ Îöåíêà ýêñïðåññèè VEGF, IL8 [22]

ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà è CXCL5 ìåòîäîì ÈÔÀ

GRN-001(Geron) êëåòêè- Ôàçà I ÊÈ Îöåíêà ñåêðåöèè ðÿäà íåéðîòðîôíûõ ôàêòîðîâ [15]

ïðåäøåñòâåííèêè îëèãîäåíäðîöèòîâ ìåòîäîì ÈÔÀ

Таблица 2. Реализованные и одобренные регуляторными органами подходы к оценке активности



Çàêëþ÷åíèå
Ñòðàòåãèÿ îöåíêè àêòèâíîñòè êëåòî÷íîãî

ïðåïàðàòà äîëæíà áûòü ïðîðàáîòàíà íà ðàííåé

ñòàäèè ðàçðàáîòêè ïðîäóêòà, íå òîëüêî â ðàìêàõ

îöåíêè êà÷åñòâà, íî òàêæå äëÿ ïîñòðîåíèÿ îáùåé

ñòðàòåãèè êîíòðîëÿ êà÷åñòâà è âûïóñêà ïðîäóêòà.

Êðîìå òîãî, íåïðàâèëüíî âûáðàííûé ìåòîä àíà-

ëèçà àêòèâíîñòè ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé èñêëþ÷å-

íèÿ ðÿäà ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ êëåòî÷íîãî

ïðîäóêòà. Ïîñòîÿííîå âçàèìîäåéñòâèå è îáñóæ-

äåíèå ñ ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè ðàçðàáàòûâàå-

ìûõ ìåòîäîâ îöåíêè êà÷åñòâà ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîé ïðàêòèêîé ïåðåäîâûõ ðàçðàáîò÷èêîâ è

ïðîèçâîäèòåëåé ïðåïàðàòîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè â

ÅÑ è ÑØÀ è ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ðèñêè äàííûõ íå-

áëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé.

Äëÿ áîëüøèíñòâà êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ îñ-

íîâíîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, êàê ïðàâèëî, ÷àñòè÷-

íî îïðåäåë¸í, è îí äîëæåí ÿâëÿòüñÿ îïðåäåëÿþ-

ùèì ïðè âûáîðå ñòðàòåãèè îöåíêè àêòèâíîñòè

ïðåïàðàòà. Ðåëåâàíòíûé ìåòîä îöåíêè àêòèâíîñ-

òè ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò âûâåñòè êà÷åñòâî ïðîäóê-

òà íà íîâûé óðîâåíü, îòñëåäèòü äàæå íåáîëüøèå

íàðóøåíèÿ â òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà, à òàêæå

îöåíèòü ïðèåìëåìîñòü çàìåíû íåêîòîðûõ ïàðà-

ìåòðîâ (èñõîäíûõ êëåòîê, èñïîëüçóåìûõ ñðåä,

îáîðóäîâàíèÿ è äð.).

Êàê ðåçóëüòàò àíàëèçà òðåáîâàíèé ðåãóëÿòîð-

íûõ îðãàíîâ ÅÑ è ÑØÀ, à òàêæå îïûòà ðàçðàáîò-

÷èêîâ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ïî âñåìó ìèðó, áûëà

ñôîðìèðîâàíà óïðîù¸ííàÿ ñõåìà ðàçðàáîòêè ìå-

òîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ

(ðèñóíîê), êîòîðàÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ïðè

ôîðìèðîâàíèè ñïåöèôèêàöèè íîâûõ êëåòî÷íûõ

ïðîäóêòîâ â Ðîññèè è çà ðóáåæîì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

¹ 056-00023-18-02 íà ïðîâåäåíèå ïðèêëàäíûõ

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé (íîìåð ãîñóäàðñòâåííîãî

ó÷¸òà ÍÈÐ AAAA-A18-118021590045-2).
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