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Ключевую роль в обеспечении безопасности, качества и эффективности лекарственных препаратов, 
и в первую очередь биологических лекарственных препаратов, играют питательные среды (ПС) с за-
данными свойствами. Необходимость формирования четких критериев пригодности ПС обусловлена их 
использованием не только в процессе производства, но и при анализе качества. Расширение спектра 
производства сложных высокотехнологичных лекарственных средств, действующее вещество которых 
получено из биологического источника и для определения свойств и качества которых необходимы био-
логические методы, влечет за собой повышение требований к качеству ПС. Цель работы — изучение 
требований к питательным средам, используемым при производстве лекарственных средств, для опреде-
ления направлений разработки национального стандарта. В настоящее время ПС исключены из Государ-
ственного реестра лекарственных средств и не имеют стандартов, использование которых позволило бы 
производителю подтвердить соответствие ПС конкретным требованиям безопасности, эффективности 
и качества. В статье приведены результаты анализа требований Государственной фармакопеи Россий-
ской Федерации ХIV изд. и девяти ведущих зарубежных фармакопей к ПС различного назначения (произ-
водственные, вспомогательные и для анализа качества). Отмечено, что большинство стран регламенти-
руют в основном требования к ПС, используемым для анализа чистоты лекарственных средств. Перечень 
требований (тест-штаммы, условия инкубации и хранения, подготовка к использованию, оценка пригод-
ности), подходы к их установлению и изложению различны. В работе отражены основные проблемы и ри-
ски, связанные с оценкой качества ПС в соответствии с требованиями Государственной фармакопеи 
Российской Федерации ХIV изд. Определены современные отечественные и мировые тенденции, направ-
ленные на повышение качества ПС, используемых при производстве лекарственных препаратов, и обо-
снована целесообразность создания соответствующего национального стандарта. Предложены направ-
ления разработки и стандартизации требований к качеству различных групп сред, используемых при 
производстве и контроле лекарственных средств, которые могут быть использованы при подготовке ОФС 
Питательные среды.
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Culture media with predetermined specific characteristics play a key role in ensuring safety, quality and efficacy 
of medicinal products, especially biologicals. It is necessary to formulate clear criteria for culture media suitability, 
because they are used not only in manufacture, but also in quality control of medicinal products. The expansion 
of the range of complex high-technology medicinal products containing biologically derived substances as active 
ingredients, whose quality and properties are tested by biological methods, calls for more stringent requirements 
for the quality of culture media. The aim of the study was to analyse requirements for the culture media used in 
the production of medicinal products — in order to identify approaches to the development of a national standard. 
Currently, culture media are not included into the State Register of Medicinal Products, and there are no standards 
that could be used by manufacturers to confirm that a culture medium complies with specific safety, efficacy and 
quality requirements. The paper summarises the results of the analysis of the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation, 14th ed., and nine leading world pharmacopeias’ requirements for culture media used for various 
purposes (manufacture, auxiliary purposes, and quality control). Most countries have adopted requirements 
mainly for those culture media that are used in purity tests. The analysis revealed differences both in the lists of 
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requirements (test strains, incubation and storage conditions, preparation for use, suitability assessment), and 
the approaches to the establishment and presentation of requirements. The paper discusses the main challenges 
and risks associated with the quality control of culture media in accordance with the requirements of the State 
Pharmacopoeia of the Russian Federation, 14th ed. It outlines current national and international ways of improving 
the quality of culture media used in the production of medicinal products, and substantiates the need to develop 
an appropriate national standard. The paper suggests approaches to the development and standardisation of 
requirements for the quality of various types of media used in the production and control of medicines. These 
approaches could be used in the preparation of the general chapter Culture media.
Key words: сulture media; pharmacopoeial quality standards; biological products; quality control; sterility; thio-
glycollate medium
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Питательные среды (ПС) — однокомпонентные или много-
компонентные субстраты, широко применяемые в различных 
отраслях науки и производства для культивирования и изуче-
ния микроорганизмов или культур клеток высших организмов. 
Их используют в санитарной и клинической микробиологии для 
диагностики заболеваний и изучения объектов окружающей 
среды, в пищевой и фармацевтической промышленности при 
производстве и контроле качества продукции, в криминалисти-
ке. В последние годы в связи с расширением спектра произ-
водства, прежде всего, сложных биологических лекарственных 
препаратов (БЛП), к которым относятся иммунобиологические, 
биотехнологические и генотерапевтические лекарственные 
препараты, значимость ПС существенно возросла [1–3]. Вы-
пуск БЛП невозможен без использования ПС как в процессе 
производства, так и при оценке качества. Качество этих «крити-
ческих реагентов» (critical reagents)1, обеспечивает и определя-
ет качество лекарственных препаратов. Учитывая, что приори-
тетом государственного регулирования является безопасность, 
качество и эффективность лекарственных средств (ЛС)2, ис-
пользование при производстве отвечающих соответствующим 
требованиям ПС является актуальной задачей.

Цель работы — изучение требований к питательным сре-
дам, используемым при производстве лекарственных средств, 
для определения направлений разработки национального 
стандарта.

Для достижения цели были поставлены следующие задачи.
1. Изучить нормативную базу, определяющую в Россий-

ской Федерации требования к ПС различного назначения.
2. Провести анализ требований фармакопеи Российской 

Федерации и ведущих зарубежных фармакопей к ПС, исполь-
зуемым при производстве ЛС.

3. Определить направления разработки и стандартизации 
национальных требований к ПС, используемым при производ-
стве ЛС.

До введения в действие XII изд. Государственной фармако-
пеи Российской Федерации (ГФ РФ) ПС для контроля микроб-

ной загрязненности (так называемые «номерные среды» — 
№ 1–15), а также другие ПС различного целевого назначения, 
относившиеся к иммунобиологическим лекарственным пре-
паратам, в том числе и для контроля стерильности ЛС, про-
ходили государственную регистрацию с утверждением на них 
фармакопейного стандарта: фармакопейной статьи (ФС) и/или 
фармакопейной статьи предприятия (ФСП). ФС традиционно 
включала перечень показателей, нормативные требования, 
а также подробное описание методов контроля качества со-
ответствующей ПС3. На сегодняшний день ПС не включаются 
в Государственный реестр ЛС и не имеют действующих госу-
дарственных стандартов качества4, а нормативно-правовое 
регулирование производства и применения ПС осуществля-
ется в соответствии с их назначением. Подтверждение соот-
ветствия микробиологических ПС, основ питательных и сы-
рья биологического для вирусологических ПС, применяемых 
в медицине, осуществляется в форме принятия декларации 
о соответствии5. При принятии декларации о соответствии про-
изводитель (заявитель) на добровольной основе подтверждает 
соблюдение требований нормативной документации [4]. Го-
сударственной регистрации в качестве медицинского изделия 
подлежат среды, предназначенные исключительно для диа-
гностики инфекционных заболеваний6. Требования к медицин-
ским изделиям для диагностики ин витро регулируются ГОСТ 
Р 51088-20137, ГОСТ Р 51352-20138, ГОСТ Р ЕН 12322-20109. 
Для обеспечения качества результатов исследований необхо-
димо применение стандартных ПС, реагентов и использование 
стандартных методик проведения и учета результатов. Однако 
стандарты, использование которых позволило бы производи-
телю подтвердить соответствие своего изделия конкретным 
требованиям безопасности, эффективности и качества, в дан-
ных документах отсутствуют. ПС, используемые в иных целях, 
в том числе для научных и санитарно-эпидемиологических 
исследований, для микробиологического контроля образцов 
пищевых продуктов, кормов животных, фармацевтических 
и косметических продуктов, образцов окружающей среды, 

1 Guidelines for independent lot release of vaccines by regulatory. WHO; 2010. https://www.who.int/biologicals/Guidelines_for_Lot_Release_AFTER_
ECBS_27.1.2011.pdf

2 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
3 Государственный реестр лекарственных средств. Минздрав России; 2000.
4 Государственный реестр лекарственных средств. Минздрав России; редакция от 16.06.2019. http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
5 Постановление Правительства Российской Федерации от 01.12.2009 № 982 (ред. от 21.02.2018) «Об утверждении единого перечня продукции, 

подлежащей обязательной сертификации, и единого перечня продукции, подтверждение соответствия которой осуществляется в форме при-
нятия декларации о соответствии».

6 Федеральный закон Российской Федерации от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
7 ГОСТ Р 51088-2013 Медицинские изделия для диагностики ин витро. Реагенты, наборы реагентов, тест-системы, контрольные материалы, 

питательные среды. Требования к изделиям и поддерживающей документации.
8 ГОСТ Р 51352-2013 Медицинские изделия для диагностики ин витро. Методы испытаний.
9 ГОСТ Р ЕН 12322-2010 Изделия медицинские для диагностики in vitro. Питательные среды для микробиологии. Критерии функциональных 

характеристик питательных сред.



138

С. М. Суханова, Н. Е. Захарова

S. M. Sukhanova, N. E. Zakharova

БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2019, Т. 19, № 3

BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2019, V. 19, No. 3

государ ственной регистрации в качестве медицинских изделий 
не подлежат. Для работников организаций, осуществляющих 
изготовление ПС при серийном промышленном выпуске, а так-
же для микробиологических лабораторий, распространяющих 
или изготавливающих ПС для микробиологии для собственно-
го использования, контроль качества осуществляется соглас-
но МУК 4.2.2316-0810, для микробиологических лабораторий 
пищевой промышленности — согласно ГОСТ ISO 11133-201611 
[5, 6]. Наиболее полно на сегодняшний день требования к каче-
ству и методам контроля бактериологических ПС в зависимо-
сти от их назначения изложены в МУК 4.2.2316-08, а именно, 
их классификация и полный перечень показателей качества, 
включающий физико-химические показатели, а также специ-
фическая активность (чувствительность среды, дифференци-
рующие, ингибирующие свойства, эффективность среды, по-
казатель прорастания и др.). Приведена техника приготовления 
сред, контроля их чистоты, условия хранения, наименование 
тест-штаммов, необходимых для оценки специфической ак-
тивности, а также условия инкубации посевов. Тем не менее, 
учитывая современные тенденции, направленные на повыше-
ние требований к производству и качеству ЛС, данный доку-
мент также не представляется исчерпывающим для соответ-
ствующего применения.

Основные стандарты, предназначенные для оценки каче-
ства ЛС, включая требования к используемым в целях про-
ведения анализа реагентам и материалам, в нашей стране ре-
гламентируются ГФ РФ12. В XIV изд. ГФ РФ включены общие 
ФС (ОФС) на реактивы, титрованные и буферные растворы, 
однако аналогичный отечественный стандарт на ПС до настоя-
щего времени не введен в практику фармакопейного анализа13. 
Необходимо отметить, что в ОФС 1.3.0001.15 Реактивы. Инди-
каторы приводятся сведения об отдельных реактивах и индика-
торах (глюкоза, натрия хлорид, динатрия фосфат, феноловый 
красный, фуксин основной), которые могут выступать в каче-
стве вспомогательных компонентов ПС. Однако ПС в отличие 
от химических реактивов имеют, как правило, более сложный 
состав, поскольку содержат в качестве основы неоднородное 
по своим свойствам, характеризующееся высокой степенью 
вариабельности биологическое сырье, качество которого глав-
ным образом обеспечивает качество самой среды [3].

В связи с этим для установления требований к качеству ПС, 
используемых не только для производства, но и для оценки 
качества лекарственных препаратов, этой информации, безус-

ловно, недостаточно. Общий анализ статей ГФ РФ XIV изд. 
подтверждает, что ПС различного назначения находят свое 
применение как на подготовительных этапах, так и в процес-
се производства ЛС и оценки их качества. Использование ПС 
различного назначения предусмотрено требованиями более 
30 ОФС на методы анализа и группы препаратов, а также прак-
тически всеми ФС, предусматривающими оценку стерильности 
или микробиологической чистоты готового ЛС. Обобщение 
и систематизация данных ГФ РФ XIV изд. по целевому назна-
чению ПС, используемых для выпуска ЛС, позволяет условно 
разделить их на две основные группы: производственные и не-
производственные (рис. 1).

Дальнейший критический анализ статей ГФ РФ XIV изд. 
показал, что приводимая информация, касающаяся общих 
сведений в отношении выбора и подготовки ПС различного 
назначения, как правило, ограничивается требованием к ис-
пользованию оптимальной/адекватной среды и/или к при-
готовлению ее в соответствии с приведенной в фармакопее 
рецептурой, а при использовании коммерческих сред — в со-
ответствии с инструкцией производителя. Установлено, что 
подходы к изложению и объему приводимой информации, 
требованию к составу и оценке пригодности, условиям и сро-
кам хранения, режиму стерилизации и объему выборки при 
проверке стерильности ПС могут значительно различаться 
и не всегда соответствовать руководящим документам по ПС14.

Наличие такого рода разночтений может приводить к за-
труднениям при воспроизведении методик, а также стать 
причиной признания испытания недостоверным. Необходи-
мо отметить, что наиболее полно в ГФ РФ XIV изд. описаны 
требования к средам, применяемым для анализа чистоты ЛС 
по показателям «Стерильность»15 и «Микробиологическая 
чистота»16, однако и в этих документах прописи ПС, способы 
приготовления и условия контроля их специфических свойств 
описаны с различной степенью детализации, иногда с взаимо-
исключающими рекомендациями. В качестве примера в табли-
це 1 приведены отличия требований ОФС 1.2.4.0003.15 Сте-
рильность и ОФС 1.2.4.0002.18 Микробиологическая чистота 
к одной и той же по назначению среде Сабуро.

Сходная ситуация наблюдается и в отношении изложения 
требований в ОФС к условиям и срокам хранения ПС. Приго-
товленные в лаборатории среды, предназначенные для оценки 
качества ЛС по показателю «Стерильность», могут храниться 
при температуре «от 2 до 25 °C в защищенном от света месте 

10 МУК 4.2.2316-08 Методы контроля бактериологических питательных сред.
11 ГОСТ ISO 11133-2016 Микробиология пищевых продуктов, кормов для животных и воды. Приготовление, производство, хранение и опреде-

ление рабочих характеристик питательных сред.
12 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
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в течение 1 месяца или иного валидированного срока». При этом 
аналогичные ПС лабораторного изготовления, предназначенные 
для оценки качества ЛС по показателю «Микробиологическая 
чистота», следует хранить при комнатной температуре (т. е. 
от 15 до 25 °C) до окончания срока годности (?) или 3 месяца 
при температуре 2–8 °C. Помимо этого требования к оценке при-
годности и хранению ПС, предназначенных для испытания БЛП, 
содержащих живые микроорганизмы, по показателю «Микро-
биологическая чистота» не приводятся, а условия инкубации 
(32,5 ± 2,5) °C при оценке ростовых свойств (МПА, агар Эндо) 
отличаются от условий инкубации (37 ± 1) °C при проведении 
испытаний, что противоречит рекомендациям Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) инкубировать среды при той же 
температуре, при которой проводятся испытания17. Различные 
режимы инкубации рекомендованы также и для контроля сте-
рильности приготовленных в лабораториях ПС.

Сравнительный анализ требований девяти ведущих зару-
бежных фармакопей: Республики Беларусь (БФ), Казахстан 
(КФ), Украины (ГФУ), Индии (ИФ), Великобритании (БрФ), Япо-
нии (ЯФ), США (ФСША), а также Международной (МФ) и Ев-
ропейской фармакопей (ЕФ)18 к ПС, используемым при про-
изводстве ЛС, показал, что ведущие фармакопеи мира, в том 
числе стран-членов ЕАЭС, также не имеют фармакопейного 
стандарта на ПС. Исключение составляет ФСША, в которой 
требования к ПС, предназначенным для оценки качества ЛС, 
обобщены и представлены в соответствующей монографии19. 
Документ включает как общие рекомендации по подготовке ПС 
к использованию (выбор надлежащих ПС, компонентов, воды; 

соблюдение инструкций по приготовлению и рекомендации 
по взвешиванию, растворению, стерилизации, используемой 
посуде, измерению рН, проверке емкостей перед испытани-
ем), так и требования к оценке их качества (определение рН 
и ростовых свойств, периодическая проверка стабильности ка-
чества для подтверждения срока годности), к хранению и ути-
лизации, а также к контролю красителей для идентификации 
микроорганизмов.

В фармакопеях других стран также наибольшее внимание 
уделяется ПС, предназначенным для анализа качества ЛС, и, 
в первую очередь их чистоты, поэтому требования к составу 
ПС, порядку контроля и условиям его выполнения приводят-
ся в монографиях, посвященных биологическим испытани-
ям. В соответствии с назначением ПС определяются подходы 
к оценке их пригодности. Основным критерием пригодности 
сред для анализа чистоты ЛС служит наличие роста соответ-
ствующих тест-штаммов после внесения не более 100 КОЕ 
и инкубации не более 5 суток, подтверждающего способность 
среды к выявлению искомых микроорганизмов. Для некото-
рых установленных требований допускается возможность от-
ступления от четкой регламентации. В частности, разрешено 
использование тест-штаммов других коллекций, типичных 
по своим свойствам, других условий стерилизации, сроков хра-
нения, объема выборки при условии валидации процедуры20. 
Возможно изменение концентрации некоторых ингредиентов, 
особенно биологического происхождения, в связи с тем, что 
их качество может быть различным21. Вместе с тем, результаты 
сравнительного анализа требований к тиогликолевой среде, 

Таблица 1. Примеры отличий требований к среде Сабуро ОФС 1.2.4.0003.15 Стерильность и ОФС 1.2.4.0002.18 Микробио-
логическая чистота
Table 1. Examples of differences in the requirements for Sabouraud medium described in general chapters OFS 1.2.4.0003.15 Sterility 
and OFS 1.2.4.0002.18 Microbiological quality

Название ОФС
General chapter

Питательная 
среда

Culture medium

Компоненты питательной среды, г/л
Culture medium components, g/L

пептон
ферментативный
enzymatic peptone

пептон
мясной

meat peptone

пептон
казеиновый

casein peptone

глюкозы 
моногидрат

glucose monohydrate

ОФС 1.2.4.0003.15
Стерильность

OFS 1.2.4.0003.15
Sterility

Жидкая среда 
Сабуро

Sabouraud Liquid 
Medium 

10,0 - - 40,0

ОФС 1.2.4.0002.18 
Микробиологическая 

чистота
OFS 1.2.4.0002.18 

Microbiological quality

Бульон Сабуро
Sabouraud Broth

- 5,0 5,0 20,0

17 WHO Expert committee on biological standardization. WHO Technical Report Series 530; 1973.
18 European Pharmacopoeia 9th ed.; 2017.
Государственная фармакопея Республики Беларусь. I изд.; 2006.
Государственная фармакопея Республики Казахстан. I изд.; 2008.
Государственная фармакопея Украины. II изд.; 2016.
Indian Pharmacopoeia. 2010.
British Pharmacopoeia. 2012.
Japanese Pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
The International Pharmacopoeia (First and Second Suppl.) 8th ed.; 2018.
USP 41–NF 36.
19 USP 41–NF 36 <1117> Microbiological best laboratory practices.
20 Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1; 2018.
European Pharmacopoeia 9th ed.; 2017.
Государственная фармакопея Республики Беларусь. I изд.; 2006.
Japanese Pharmacopoeia 17th ed.; 2016.
Государственная фармакопея Украины. II изд.; 2016.
Indian Pharmacopoeia. 2010.
21 European Pharmacopoeia 9th ed.; 2017.
British Pharmacopoeia. 2012.
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Таблица 2. Основные требования различных фармакопей к качеству жидкой тиогликолевой среды, используемой при ис-
пытании лекарственных средств по показателю «Стерильность»
Table 2. The main requirements for the quality of fluid thioglycollate medium used in sterility tests as described in different 
pharmacopoeias

Показатель
Parameter

Требования к качеству питательной среды согласно фармакопеям
Requirements for the culture medium quality as described in different pharmacopoeias

ГФ РФ XIV изд.
ОФС 1.2.4.0003.15
Ph. Rus., 14th ed.
OFS 1.2.4.0003.15

ЕФ, ЯФ, БФ, БрФ, ГФУ, КФ, 
МФ, ФСША

Ph. Eur., JP, Ph. Bel., BP, 
Ph. Ukr., Ph. Kaz., Ph. Int., USP

ИФ
IP

Назначение
Intended use

Для выявления анаэробных, аэробных 
бактерий и грибов

Detection of anaerobic and aerobic 
bacteria, and fungi

Для выявления в первую очередь анаэробных бактерий, 
но обнаруживает и аэробные бактерии

Primarily intended for the detection of anaerobic bacteria; 
however, it will also detect aerobic bacteria

Состав (отличия)
Composition 
(differences)

Допускается, отличия в составе при 
условии соответствия требованиям 

по ростовым свойствам
There may be differences in composition 

provided the requirements for growth 
promoting properties are met

Допускается отсутствие агара, раствора резазурина 
натрия

Agar and resazurin sodium solution may be omitted

Тест-штаммы
Test strains

Clostridium sporogenes,
Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa

Bacillus subtilis или
Вacillus cereus,

Alcaligenes faecalis,
Candida albicans,
Clostridium novyi.

При температуре 30–35 °C

Clostridium sporogenes,
Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa

Bacillus subtilis or
Вacillus cereus,

Alcaligenes faecalis,
Candida albicans,
Clostridium novyi.

At 30–35 °C

Clostridium sporogenes,
Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa

Micrococcus luteus (Kocuria rhisophila) — альтернативный 
Pseudomonas aeruginosa в ФСША и ИФ
Bacteroides vulgatus — альтернативный 

Clostridium sporogenes в ФСША
Bacillus subtilis — альтернативный

Clostridium sporogenes в ИФ

Clostridium sporogenes,
Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa

Micrococcus luteus (Kocuria rhisophila) — as an alternative to 
Pseudomonas aeruginosa in USP and IP

Bacteroides vulgatus — as an alternative to 
Clostridium sporogenes in USP

Bacillus subtilis — as an alternative to
Clostridium sporogenes in IP

Условия 
инкубации
Incubation 
conditions

При температуре 30–35 °C.
При использовании в качестве универ-
сальной дополнительно при температу-

ре 20–25 °C
At 30–35 °C.

Additionally, at 20–25 °C, if used as 
multipurpose growth medium 

При температуре 30–35 °C
At 30–35 °C

Режим 
стерилизации

Sterilisation 
conditions

121 °C, 15 мин
121 °C, 15 min

Валидация
Validation

120 °C, 20 мин
120 °C, 20 min

Условия хранения
Storage conditions

В защищенном от света месте.
При температуре от 2 до 25 °C

Protected from light.
At 2–25 °C

Валидация
Validation

В защищенном от света 
месте.

При температуре 
от 2 до 30 °C

Protected from light.
At 2–30 °C

рН 7,1 ± 0,2 7,1 ± 0,2 7,1 ± 0,2

Срок хранения
Shelf-life

1 месяц или иной валидированный срок
1 month or another validated period 

Валидация
Validation

1 месяц
1 month

Примечание. ГФ РФ — Государственная фармакопея Российской Федерации; ЕФ — Европейская фармакопея; ЯФ — фармакопея Японии; 
БФ — Государственная фармакопея Республики Беларусь; БрФ — Британская фармакопея; ГФУ — Государственная фармакопея Украины; 
КФ — Государственная фармакопея Республики Казахстан; МФ — Международная фармакопея; ФСША — фармакопея США; ИФ — фармако-
пея Индии; ОФС — общая фармакопейная статья.
Note. Ph. Rus. — State Pharmacopoeia of the Russian Federation; Ph. Eur. — European Pharmacopoeia; JP — Japanese Pharmacopoeia; 
Ph. Bel. — State Pharmacopoeia of the Republic of Belarus; BP — British Pharmacopoeia; Ph. Ukr. — State Pharmacopoeia of Ukraine; Ph. Kaz. — 
State Pharmacopoeia of the Republic of Kazakhstan; Ph. Int. — International Pharmacopoeia; USP — United States Pharmacopoeia; IP — Indian 
Pharmacopoeia; OFS — general monograph.
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рекомендованной всеми фармакопеями для оценки качества 
ЛС по показателю «Стерильность», представленные в табли-
це 2, свидетельствуют, что даже при практически одинаковом 
составе среды базовые рекомендации (режим стерилизации, 
тест-штаммы для оценки ростовых свойств, условия инкуба-
ции и хранения) в фармакопеях различных стран также могут 
существенно отличаться.

С различной степенью детализации приводится фармако-
пеями порядок приготовления этой среды, включающий необ-
ходимость проведения процедуры фильтрования, соблюдения 
соотношения площади поверхности среды к ее глубине при вы-
боре емкости, а также проверки ее пригодности в отношении 
сохранения анаэробных условий. Например, в ГФ РФ XIV изд. 
требование по соблюдению соотношения площади поверхно-
сти среды к ее глубине не рассматривается в связи с тем, что 
в качестве емкостей рассматривается использование только 
пробирок, чем обеспечивается необходимое соотношение. Та-
кое ограничение при выборе емкостей, на наш взгляд, неце-
лесообразно из-за высокой трудоемкости процедуры посева, 
а также невозможности ее выполнения в соответствии с тре-
бованиями ОФС 1.2.4.0003.15 Стерильность по минимальному 
количеству испытуемого препарата, необходимого для посева 
на ПС при исследовании образцов препаратов, выпускаемых 
большими сериями и/или в больших емкостях22.

В отношении выбора режима стерилизации большинство 
стран на сегодняшний день сходится во мнении о необходи-
мости валидации данной процедуры в связи с тем, что ее эф-
фективность, а также ростовые свойства простерилизованной 
среды, зависят от различных факторов23, в том числе и от объ-
ема стерилизуемых жидкостей. Только в ГФ РФ XIV изд. 
и ИФ приводятся конкретные, при этом различные, режимы 
стерилизации одной и той же среды: 121 °C 15 мин и 121 °C 
20 мин, соответственно, при этом допускается использовать 
также и другие режимы, если они приведены в нормативной 
документации. То есть, по сути, это является прямым указани-
ем на необходимость проведения валидации. Срок и условия 
хранения тиогликолевой среды большинством фармакопей 
также не указываются в связи с тем, что требования должны 
устанавливаться на основании результатов процедуры валида-
ции. В качестве исключения можно привести наличие данной 
информации в ОФС 1.2.4.0003.15 Стерильность и в моногра-
фии ИФ (табл. 2).

Перечень основных штаммов, необходимых для оценки 
ростовых свойств тиогликолевой среды, в рассматриваемых 
фармакопеях преимущественно одинаковый. Однако в России 
он расширен, с одной стороны, для возможности проведения 
испытания иммунобиологических лекарственных препаратов 
с помощью одной универсальной среды, а с другой — для 
сохранения национальных стандартов при проведении испы-
таний других ЛС [7, 8]. Возможность использования одной 
тиогликолевой среды для оценки качества препаратов с ртуть-
содержащими консервантами в составе, которые не могут быть 
проконтролированы с помощью метода мембранной фильтра-
ции, предусмотрена также требованиями ЕФ, ФСША, МФ, БФ, 

при условии подтверждения в валидационных испытаниях ее 
способности поддерживать рост аэробных и анаэробных бак-
терий и грибов, засеянных в количестве не более 100 КОЕ. Со-
гласно материалам ГФ РФ, ИФ, ФСША допускается изменение 
количества и наименования типичных по культурально-мор-
фологическим, тинкториальным и биохимическим свойствам 
тест-штаммов, необходимых для оценки ростовых свойств ти-
огликолевой среды. Набор тест-штаммов может быть изменен 
также в зависимости от способа применения или состава испы-
туемого препарата, что представляется нам наиболее подходя-
щим решением. Такой подход согласуется с рекомендациями 
ВОЗ24, а также МФ25, по возможности выбора разнообразных 
аэробных, анаэробных тест-штаммов бактерий и грибов, вклю-
чая такие их виды, которые обнаруживаются в среде производ-
ственных помещений [9]. Несмотря на наличие во всех фар-
макопеях требования проверки на стерильность и ростовые 
свойства используемой среды, предмет проверки (серия, пар-
тия) и очередность проведения оценки качества (до или во вре-
мя испытания) также могут не всегда однозначно трактоваться. 
Объем выборки для проведения испытания на стерильность 
самой среды указывается только в ГФ РФ XIV изд. При этом 
количество емкостей, необходимое для проведения испытания 
(не менее 5 %), превышает нормы выборок для испытания об-
разцов ЛС на стерильность (2 %), а также для проверки гото-
вых к применению сред26 и не соответствует требованиям ОФС 
1.4.0004.15 Отбор проб27.

Анализ требований различных фармакопей, предъявляе-
мых к ПС, на примере только тиогликолевой среды в рамках 
испытания ЛС на стерильность, выявил наличие многочис-
ленных расхождений, касающихся как подготовки к испыта-
нию, оценке качества, так и к условиям и срокам хранения 
среды. Для расширения возможностей испытания рядом 
фармакопей допускаются отклонения от жесткой регла-
ментации процедуры, при сохранении принципа испытания, 
в связи с тем, что излишняя детализация и конкретизация 
процедур могут существенно ограничивать возможности 
испытания, особенно сложных высокотехнологичных ЛС, 
приводя при несоблюдении фармакопейных требований 
к признанию испытания недействительным. Изучение дан-
ных по ПС другого назначения позволило установить, что 
требования к качеству вспомогательных ПС в ГФ РФ XIV изд. 
и в рассматриваемых зарубежных фармакопеях ограничи-
ваются общими положениями об их адекватности, исполь-
зовании соответствующих методов посева и условий инку-
бации28. Для полноценной эффективной работы с данной 
группой сред, обеспечивающих сохранение и стабильность 
свойств посевного материала и тест-штаммов, использу-
емых при производстве и контроле ЛС, также необходимо 
формирование надлежащих требований.

Определяющими факторами для формирования требова-
ний российской и зарубежных фармакопей к качеству произ-
водственных ПС, как правило, являются вопросы, связанные 
с безопасностью готового продукта. Требования к качеству 
производственных ПС в ГФ РФ XIV изд. представлены с уче-

22 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0003.15 Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1; 2018.
23 WHO Expert Committee on Biological Standardization. WHO Technical Report Series No. 978; 2010.
24 WHO Expert committee on biological standardization. WHO Technical Report Series 530; 1973.
25 Международная фармакопея. Третье издание. Т. 1; 1981.
26 МУК 4.2.2316-08 Методы контроля бактериологических питательных сред.
27 Общая фармакопейная статья 1.1.0004.15 Отбор проб. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 1; 2018.
28 5.2.3. Cell substrates for the production of vaccines for human use. European Pharmacopoeia 9th ed.; 2017.
Общая фармакопейная статья 1.7.2.0011.15 Требования к клеточным культурам-субстратам производства биологических лекарственных пре-

паратов. Государственная фармакопея Российской Федерации. ХIV изд. Т. 2; 2018.
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том современных подходов к оценке наиболее актуальных 
рисков. Как и в ЕФ, в ГФ РФ XIV изд. установлены особые 
ограничения, предъявляемые к ряду компонентов ПС, исполь-
зуемых в производстве БЛП, которые не должны содержать 
ингредиентов, вызывающих токсические, аллергические или 
другие нежелательные реакции у людей, а при использовании 
таких компонентов следует продемонстрировать, что их ко-
личество в конечном продукте ниже уровня, гарантирующего 
безопасность для человека29. Отмечается, что при оценке ри-
сков особое внимание должно уделяться риску, связанному 
с контаминацией губчатой энцефалопатией животных и ла-
тентными вирусами30. Согласно требованиям ГФ РФ XIV изд. 
одним из условий, обеспечивающим качество БЛП, является 
использование «адекватных» ПС, обладающих высокими ро-
стовыми свойствами (сырье и реагенты, используемые при 
производстве ПС, должны иметь сертификаты, подтвержда-
ющие их качество)31. Не вызывает сомнения тот факт, что при 
выборе ПС для производства ЛС под «высокими ростовыми 
свойствами» должна подразумеваться не традиционная спо-
собность к выявлению контаминации, а требования к уровню 
соответствующей продуктивности и/или эффективности. 
В ЕФ отмечается необходимость учета рисков при использо-
вании для производства вакцин ПС, содержащих компоненты 
животного происхождения. По согласованию с уполномо-
ченным органом в ПС для выращивания клеток допускается 
использование сыворотки крови животных, но среда, ис-
пользуемая для поддержания роста клеток при размножении 
вируса, не должна содержать сыворотку крови, если не ука-
зано иначе в частной статье. Предпочтительно, чтобы среды, 
используемые в процессе производства, также не содержали 
антибиотиков32.

Обобщение данных фармакопей разных стран и современ-
ных требований, предъявляемых к производству ЛС, позволяет 
сделать вывод о том, что в качестве основного подхода при 
оценке качества ПС рассматривается важность соблюдения 
принципа управления рисками для качества. Надлежащая про-
изводственная практика напрямую связана с необходимостью 
проведения валидации, т. е. документированного подтвержде-
ния соответствия установленным требованиям и характеристи-
кам качества всех процессов и методик применительно к кон-
кретному производству и выпускаемой продукции, включая 
требования к качеству ПС. С целью доказательства пригодно-
сти ПС для оценки качества должны подтверждаться их росто-
вые свойства, методика испытания должна быть валидирована 
для каждой ПС и ЛС33. При использовании эффективных сред 
в процессе производства (производственные среды) особое 
внимание должно быть уделено возможному риску контамина-
ции конечного продукта.

Анализ действующей нормативной базы в части требова-
ний, предъявляемых к ПС, свидетельствует о целесообразности 
и необходимости разработки национального фармакопейного 
стандарта, в котором, принимая во внимание современные 
тенденции, направленные на унификацию международных 
требований, предъявляемых к качеству ЛС и повышению уров-
ня фармакопейного анализа, следует отразить основные кри-
терии и требования к качеству различных по назначению групп 
ПС, используемых при производстве и контроле ЛС. Решение 
поставленной задачи должно заключаться не столько в кон-
кретизации и/или детализации требований к ПС, сколько в соз-
дании системного дифференцированного подхода к оценке ка-
чества сред различного назначения, включающего возможные 
от использования ПС риски, влияющие на качество ЛС.

Выводы

1. Анализ нормативной базы, определяющей требования 
к питательным средам в Российской Федерации, показал, что 
государственные стандарты, регламентирующие требования 
к питательным средам, используемым при производстве ле-
карственных средств, отсутствуют.

2. Установлено, что в России и за рубежом наиболее полно 
фармакопейные требования изложены к питательным средам, 
используемым для анализа чистоты лекарственных средств. 
Перечень требований, включающий подготовку питательной 
среды, оценку качества и условия хранения, а также подходы 
к их установлению и изложению, различны.

3. Обоснована целесообразность и определены основные 
направления разработки и стандартизации требований к ка-
честву различных групп питательных сред, используемых при 
производстве и контроле лекарственных средств, для подго-
товки ОФС Питательные среды в Государственной фармакопее 
Российской Федерации.
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