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Резюме
Введение. На международном фармацевтическом рынке важное место занимают биопрепараты, созданные с 
использованием методов рекомбинантной ДНК. Сегодня бактериальные штаммы и клеточные линии млекопитающих 
широко используются для производства рекомбинантных белков, моноклональных антител и вакцин. Для того чтобы 
поддерживать постоянное качество и однородность исходного посевного материала, создаются банки клеток.
Текст. Основные рекомендации по разработке банков клеток изложены в руководствах, касающихся качества 
лекарственных препаратов, ICH Q5. В России аналогичные требования представлены в решении Совета Евразийской 
экономической комиссии № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных 
средств Евразийского экономического союза». В соответствии с вышеуказанными рекомендациями возможно 
формирование одно- или двухуровневой системы банка клеток. Первым шагом должно быть создание главного банка 
клеток (ГБК), который создается в соответствии с высокими стандартами качества. ГБК следует инициировать из одной 
хорошо охарактеризованной бактериальной колонии. Следующим шагом будет создание рабочего банка клеток (РБК) 
из одного или нескольких контейнеров ГБК. В связи с тем, что все РБК созданы на основе хорошо охарактеризованных 
ГБК, их характеризация может быть сокращена. При характеризации оценивается идентичность, чистота и стабильность 
банков клеток. Рекомендации для проведения тестов представлены в нормативных документах. Тесты на идентичность 
подтверждают, что клетки в банке точно идентифицированы и соответствуют предполагаемой клеточной линии. Это  
крайне важно для предотвращения перекрестной контаминации и обеспечения использования соответствующих  
клеточных линий в производственных процессах. Оценка чистоты проводится с целью подтверждения отсутствия 
контаминантов, таких как бактерии, грибы и микоплазмы, в составе клеточной линии. Контроль микробиологической 
чистоты является ключевым компонентом оценки и гарантирует, что в производственном процессе используются 
клетки, свободные от контаминантов. Характеризация клеточных банков позволяет оценить генетическую стабильность 
клеток с течением времени. Это включает в себя оценку того, сохраняют ли клетки свои предполагаемые генетические 
характеристики и не подвергаются ли нежелательным мутациям во время культивирования. При трансфере технологии 
производитель также должен предоставить полную информацию о характеризации банков клеток.
Заключение. В данной статье изложены основные принципы разработки, характеризации и трансфера банков клеток на 
основе бактериальной системы экспрессии.
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Abstract
Introduction. Biological medicines produced using recombinant DNA technology play an important role in the international 
pharmaceutical market. Currently, bacterial and mammalian expression systems are widely used to produce recombinant  
proteins, monoclonal antibodies, and vaccines. To maintain the quality and stability of inoculation, cell banks are generated. 
Text. The general recommendations for cell bank development are outlined in the ICH Q5 guidelines. In the Russian  
Federation, similar requirements are specified in Decision No. 89 of the Council of the Eurasian Economic Commission "On  
approval of the Rules for assessments of biological medicines in the EAEU". Based on these requirements, one- or two-level  
cell banks should be established. Initially, a Master cell bank (MCB) is generated from a well-characterized single-cell  
bacterial colony according to high-quality standards. Subsequently, a Working cell bank (WCB) is created from one or several 
well-characterized MCB cryovials. As a result, the number of parameters required for WCB characterization can be reduced. The 
identity, purity, and stability of the cell bank should be determined. Requirements for cell bank characterization are detailed 
in official guidelines. An identity test is used to confirm the cell line or strain identification, which is a critical step to prevent  
cross-contamination and ensure the correct cell line in manufacturing processes. The absence of bacterial, fungal, or other types  
of contamination is demonstrated through purity testing. The sterility test is a key component, ensuring that a pure cell is used.  
The stability test demonstrates the genetic stability of the cells, including the preservation of genetic characteristics and the 
monitoring of harmful mutations during cultivation processes. Comprehensive data on the cell bank history, development,  
and characterization should be provided during its transfer. 
Conclusion. This research presents the general concept of microbial cell bank development, characterization, and transfer  
based on bacterial expression systems. 
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ВВЕДЕНИЕ
На международном фармацевтическом рынке вы-

деляется группа высокоэффективных препаратов, по-
лученных с использованием методов рекомбинант-
ной ДНК. В начале 1982 года был одобрен первый 
генно-инженерный лекарственный препарат – ре-
комбинантный инсулин, который производился с по-
мощью экспрессионной системы Esherechia coli  [1, 2]. 
Это позволило получить новый надежный и постоян-
ный источник инсулина для больных сахарным диа- 
бетом. Бактериальные штаммы по-прежнему широко  
используются для получения рекомбинантных бел- 
ков и вакцин [3]. В конце 1980-х годов клеточные ли-
нии млекопитающих стали использоваться для полу-
чения рекомбинантных моноклональных антител и 
некоторых белков [4]. В период с 2014 по 2018 год в 
США и Европейском союзе было одобрено 155 био-
фармацевтических препаратов [5]. В настоящее вре-
мя по всему миру продается более 300 биологиче- 
ских препаратов для терапии таких заболеваний, как 
нарушение обмена веществ (например, диабет 1 и 
2  типа, гипогликемия), гематологические расстройст- 
ва (например, анемия и хроническая болезнь по-
чек, гемофилия А, геморрагический диатез, связан-
ный с нарушениями свертываемости крови), а так-
же в онкологии (например, меланома, рак молочной 
железы) [6–8]. 

Создание терапевтических белков включает не-
сколько ключевых этапов (выбор системы экспрес-
сии, культивирование клеток, создание банков кле-
ток, выделение и очистка белка, разработка готовой 
лекарственной формы, тестирование безопасности 
и эффективности, регистрация и выпуск на рынок,  
полномасштабное производство) и является слож- 
ным и длительным процессом [6]. Разработка био- 
препаратов требует значительных финансовых вло- 
жений, так как их применение часто предполагает  
многократное введение доз в течение длительного 
времени. Это связано с необходимостью производст- 
ва больших объемов лекарственного вещества, кото-
рое должно оставаться доступным по цене. Для это- 
го важно снизить производственные затраты и с вре-
мя производства. Такие меры необходимы, чтобы  
продукт соответствовал клиническим стандартам и 
был успешно выведен на рынок [9].

Выбор подходящей системы экспрессии и векто-
ра экспрессии является ключевым этапом в произ-
водстве рекомбинантных препаратов. Линии клеток, 
штаммы-продуценты, называемые клеточными субст- 
ратами, используемыми для производства биологи-
ческих препаратов, могут быть клетками млекопи-
тающих, дрожжей, насекомых, бактерий, грибов  [10–
12]. Данные субстраты являются источниками банков  
клеток и основным исходным материалом, который 
используется для производства активной фармацев- 
тической субстанции [13]. Чтобы обеспечить посто-

янный источник клеток для производственного про-
цесса, банки клеток должны быть созданы и поддер-
живаться в соответствии со строгими требованиями 
стандартов качества, производства и регулирования. 
Таким образом, банк клеток является критически важ-
ным исходным сырьем для производства биологиче-
ских активных фармацевтических субстанций1, 2, 3, 4  [14]. 
В данном обзоре представлены ключевые подходы к 
созданию и поддержанию банков клеток E. coli. 

Система банков клеток

В процессе производства биотехнологических 
препаратов бактериальная культура не ферментиру-
ется непрерывно, поскольку есть риск контамина- 
ции производственного штамма другими биологи-
ческими материалами, а также вероятность спонтан-
ного мутагенеза, что может привести к потере ста-
бильности штамма. Для предотвращения подобных 
ситуаций была разработана система банков клеток. 
Эта система позволяет получать один и тот же ис-
ходный материал на протяжении всего производст- 
венного процесса, сохраняя его в неизменном и не- 
поврежденном виде [14].

Общие требования к производству биофармацев- 
тических препаратов, начиная от создания банков 
клеток и заканчивая регистрацией лекарственных 
средств, содержатся в стандартах ICH (The Internatio- 
nal Council for Harmonisation). ICH предоставляет про- 
изводителям рекомендации по производству безо- 
пасных и эффективных лекарственных средств5. В  
России аналогичные требования представлены в ре- 
шении Совета Евразийской экономической комиссии 
№ 89 «Об утверждении Правил проведения исследо-

1 FDA Q11 Development and Manufacture of Drug Substan- 
ces. Available at: https://www.fda.gov/media/80909/download 
Accessed: 17.07.2025.

2 FDA Characterization and Qualification of Cell Substrate 
and other Biological Materials Used in the Production of Viral 
Vaccines for Infectious Disease Indications, Guidance for Indust- 
ry. Available at: https://www.fda.gov/media/78428/download 
Accessed: 17.07.2025.

3 ICH guideline Q5D Derivation and characterisation of 
cell substrates used for production of biotechnological/bio-
logical products. Available at: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/scientific-guideline/ich-q-5-d-derivation-
and-characterisation-cell-substrates-used-production-
biotechnologicalbiological-products-step-5_en.pdf Accessed: 
17.07.2025.

4 ICH guideline Q5B Quality of Biotechnological Products: 
Analysis of Expression Construct in Cell Lines Used for Produc- 
tion of r-DNA Derived Protein Products. Available at: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-q-5-b-
analysis-expression-construct-cell-lines-used-production-r-dna-
derived-protein-products-step-5_en.pdf Accessed: 17.07.2025.

5 European Medicines Agency. Presentation – Manufactu- 
ring Process of Biologics. Available at: https://www.ema.europa.
eu/en/documents/presentation/presentation-manufacturing-
process-biologics-kowid-ho-afssaps_en.pdf Accessed: 17.07.2025.
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ваний биологических лекарственных средств Евра- 
зийского экономического союза»1.

Этапу создания банков клеток предшествует этап 
разработки штамма, который состоит из получения 
рекомбинантного вектора с геном интереса, транс-
формации штамма-хозяина и отбора клона с соот-
ветствующими характеристиками методом засева на 
селективную среду. После того как была выбрана под-
ходящая система экспрессии, которая гарантирует 
высокую и постоянную экспрессию рекомбинантно-
го белка, необходимо создать полностью описанные  
и охарактеризованные банки клеток, чтобы гаранти- 
ровать наличие достаточного запаса эквивалентных 
клеток для использования в течение всего срока жиз-
ни продукта (рисунок 1)2, 3, 4, 5, 6, 7, 8  [15]. В соответствии 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии 
№89 от 3 ноября 2016 года «Об утверждении Правил прове-
дения исследований биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза». Доступно по: https://
www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/. Ссылка активна на 17.07.2025.

2 ICH guideline Q5A(R2) on viral safety evaluation of bio-
technology products derived from cell lines of human or animal 
origin. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/ich-q-5-r2-viral-safety-evaluation-
biotechnology-products-derived-cell-lines-human-or-animal-
origin-step-2b_en.pdf. Accessed: 17.07.2025.

3 ICH guideline Q5E Comparability of Biotechnological/
Biological Products. Available at: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/scientific-guideline/ich-q-5-e-comparability-
biotechnologicalbiological-products-step-5_en.pdf. Accessed: 
17.07.2025.

4 ICH guideline Q5C Stability testing of biotechnologi-
cal/biological products. Available at: https://www.ema.
europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-topic-
q-5-c-quality-biotechnological-products-stability-testing-
biotechnologicalbiological-products_en.pdf. Accessed: 
17.07.2025.

5 ICH guideline Q6B Specifications: Test Procedures and 
Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products. 
Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/ich-q-6-b-test-procedures-and-acceptance-
criteria-biotechnologicalbiological-products-step-5_en.pdf. 
Accessed: 17.07.2025.

6 ICH guideline Q11 Development and manufacture of 
drug substances (chemical entities and biotechnological/
biological entities). Available at: https://www.ema.europa.
eu/en/documents/scientific-guideline/ich-guideline-q11-
development-and-manufacture-drug-substances-chemical-
entities-and-biotechnologicalbiological-entities_en.pdf. 
Accessed: 17.07.2025.

7 ICH guideline Q8 (R2) Pharmaceutical development. 
Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/international-conference-harmonisation-
technical-requirements-registration-pharmaceuticals-human-
use-considerations-ich-guideline-q8-r2-pharmaceutical-
development-step-5_en.pdf. Accessed: 17.07.2025.

8 ICH guideline Q7 Good manufacturing practice for active 
pharmaceutical ingredients. Available at: https://www.ema.
europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-q-7-good-
manufacturing-practice-active-pharmaceutical-ingredients-
step-5_en.pdf. Accessed: 17.07.2025.

с рекомендациями, содержащимися в ICH Q5D и ре-
шении Совета ЕЭК № 89, возможно создание одно-  
или двухуровневой системы банка клеток. Двух- 
уровневая система банков клеток является наилуч-
шим подходом для непрерывного производства про- 
дукта9, 10, 11. 

Наиболее важные рекомендации по созданию 
банков клеток собраны в ICH Q5B и ICH Q5D, а также 
в решении Совета ЕЭК № 89. Система банков клеток 
обеспечивает идентичность популяции клеток, что 
критически важно для создания однородных биотех- 
нологических продуктов. Правильно подготовлен-
ный, документировано описанный, надлежащим об-
разом хранимый и охарактеризованный банк клеток 
обеспечивает однородность исходного материала на 
всех этапах производства. Банки клеток создаются в 
соответствии с GMP (надлежащая производственная 
практика) или приобретаются из внешних источников 
[например, организации ATCC (American Type Culture 
Collection) и ВКМ (Всероссийская коллекция микро-
организмов)]. После получения банк клеток подлежит 
обязательной характеризации, за качество которой 
несет ответственность производитель независимо от 
источника происхождения.

На этапе разработки лекарственных средств фор-
мируется предварительный банк клеток (Preliminary 
cell bank, ПБК). Он создается из одной хорошо изоли- 
рованной бактериальной колонии, полученной в ре-
зультате трансформации бактериального штамма-хо-
зяина с выбранным вектором экспрессии на среде с 
добавлением селективного маркера, например анти-
биотика. ПБК формируется до создания главного бан- 
ка клеток (ГБК)12. Несмотря на то, что ПБК может быть  
получен вне стандартов GMP, для него проводится 
полная характеризация в объеме, сопоставимом с ха-
рактеризацией ГБК.

9 ICH guideline M4Q(R1) Common Technical Document 
for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use – Qua- 
lity. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/ich-m4q-common-technical-document-
registration-pharmaceuticals-human-use-quality-step-5_en.pdf. 
Accessed: 17.07.2025.

10 ICH guideline Q9 on quality risk management. 
Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/international-conference-harmonisation-
technical-requirements-registration-pharmaceuticals-human-
use-ich-guideline-q9-quality-risk-management-step-5-first-
version_en.pdf. Accessed: 17.07.2025.

11 ICH guideline Q10 Pharmaceutical quality system. 
Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/international-conference-harmonisation-
technical-requirements-registration-pharmaceuticals-human-
guideline-q10-pharmaceutical-quality-system-step-5_en.pdf. 
Accessed: 17.07.2025.

12 European Pharmacopoeia 5.0. 5.2.3. Cell Substrates for the 
Production of Vaccines for Human Use. Available at: http://www.
uspbpep.com/ep50/5.2.3.%20Cell%20substrates%20for%20
the%20production%20of%20vaccines%20for%20human%20
use.pdf. Accessed: 17.07.2025.
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На следующем этапе создается главный банк кле-
ток (Master cell bank, ГБК). ГБК должен быть сформиро-
ван до начала производства серии, предназначенной 
для проведения 1 фазы клинических исследований, 
поэтому рекомендуется начать его создание сразу  
после выбора клона1. Данный этап может продол-
жаться параллельно с подготовкой и характериза- 
цией ГБК. Для непосредственного клинического при-
менения биомолекулы она должна быть произведе-
на на предприятии, соответствующем требованиям 
GMP, начиная с ГБК, изготовленного в условиях GMP 
[15]. ГБК, как правило, создается непосредственно из 

1 Cell Banking in the Spotlight: Advising Biologics Develo- 
pers About Cell Bank Preparation and Characterization. Avai- 
lable at: https://www.bioprocessintl.com/cell-line-development/
cell-banking-in-the-spotlight-advising-biologics-developers-
about-cell-bank-preparation-and-characterization. Accessed: 
17.07.2025.

исходного клона или из предварительного банка кле-
ток. Во время формирования ГБК следует принимать 
все меры предосторожности, чтобы избежать конта-
минации. Количество контейнеров с культурой долж-
но быть таким, чтобы обеспечить достаточное коли-
чество однородного исходного материала для всего 
производственного процесса. До начала использова-
ния главный банк клеток подлежит обязательной пол-
ной характеризации [16].

Далее на основе одного или нескольких контей-
неров из ГБК создается рабочий банк клеток (Working 
cell bank, РБК). Рабочий банк клеток представляет со-
бой клеточный материал, который используется не-
посредственно на производственном процессе. РБК 
используется для получения серий продукта для  
проведения 2 и 3 фаз клинических исследований и  
для последующего коммерческого производства. По 
мере исчерпания объема РБК в процессе производст- 

Рисунок 1. Этапы разработки биофармацевтических препаратов

Figure 1. Biopharmaceutical medicines development stages
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ва для создания нового банка используется другой  
замороженный контейнер из ГБК [17]. В рекоменда- 
циях ICH Q5D указано, что банки клеток ГБК и РБК  
могут отличаться друг от друга по определенным па-
раметрам, например составу культуральной среды и 
условиям культивирования. Однако такие отличия не 
должны оказывать неблагоприятное воздействие на 
качество лекарственного препарата. В процессе про-
изводства обычно формируется около 100 контейне-
ров ГБК и 100–500 контейнеров РБК [6].

На завершающем этапе производства на основе  
рабочего банка клеток создается послепроизводст- 
венный банк (End of Production, EoPC). Послепроиз-
водственный банк клеток включает клетки, которые 
были культивированы до числа пассажей, сопостави-
мого или превышающего максимальное количество 
пассажей, используемое в производственном про- 
цессе1  [18, 19]. На каждой производственной площад- 
ке создается собственный банк EoPC (клеток конца 
производства) и выполняется его однократное тести-
рование для подтверждения сохранения правильной  
кодирующей последовательности продукта на всех 
этапах производства [18]. Генетическая последова-
тельность рекомбинантных белков может подвер- 
гаться мутациям, что потенциально влияет на струк- 
туру, функциональные свойства белка и, как следст- 
вие, на его эффективность и безопасность для паци-
ентов. В EoPC важно подтвердить генетическую ста-
бильность и соответствие характеристик исходной 
клеточной линии. Таким образом, данный банк кле- 
ток предназначен для подтверждения стабильности 
клеточной линии в течение всего жизненного цик-
ла продукта. Кроме того, полученный охарактери-
зованный банк клеток служит резервным или спра-
вочным материалом для будущих производственных 
процессов.

Если потребуется создать новые банки клеток, 
на них будут проведены все необходимые тесты, что 
и для соответствующих банков, включая оценку од-
нородности банка, роста, производительности и ви-
русной/микробной безопасности. Затем новый банк 
должен пройти сравнительное исследование для под-
тверждения того, что его характеристики соответст- 
вуют характеристикам предшественника. Процесс со- 
здания банков клеток представлен на рисунке 2.

Таким образом, основная задача ГБК – обеспече-
ние достаточного запаса хорошо охарактеризован- 
ного источника клеток для производства. Количест- 
во наработанного банка клеток зависит от коэффи-
циента использования, на который влияет спрос на 
продукт. Одноуровневый банк клеток может быть 
использован в том случае, когда для производст- 
ва препарата требуется небольшое количество кон- 
тейнеров.

1 United States Pharmacopeia. Cell Banking Practices for 
Recombinant Biologics. Available at: https://www.usp.org. 
Accessed: 17.07.2025.

Требования к получению клеточных банков, 
подходы

Каждый производитель, после того как наладит 
систему банков клеток, должен разработать полную 
документацию, которая будет подтверждать каждый  
этап разработки. В соответствии с нормативными до- 
кументами эта документация должна включать: 
 • историю культуры штамма-хозяина, включая спо-

соб его выделения; 
 • описание всех генетических манипуляций, вклю-

чая метод трансформации вектора и способ отбо- 
ра выбранного клона; 

 • перечень реагентов, использованных для культи-
вирования клеток и создания банка клеток; 

 • описание метода криоконсервации, включая ис-
пользованный криопротектор, параметры замо-
раживания, количество проведенных пассажей; 
размер банка клеток, включая количество подго-
товленных контейнеров, способ укупорки, усло-
вия хранения контейнеров.
Производитель должен обеспечить защиту банка 

клеток от микробной и перекрестной контаминации,  
а также вести систему регистрации для каждого кон- 
тейнера. Документация должна включать описание 
маркировки, устойчивой к условиям хранения. На  
каждом контейнере указываются название штамма, 
дата производства, уникальный код и номер [6]. Для 
бесперебойного функционирования системы банков 
клеток необходимо наличие точной информации о  
текущем уровне запасов, их местонахождении и исто-
рии использования [21].

Создание банков клеток включает в себя процесс 
криоконсервации клеток. Во время криоконсерва-
ции клетки могут быть повреждены из-за образова- 
ния внутриклеточных кристаллов льда или осмотиче-
ского давления, возникающих при снижении содер- 
жания воды [22]. Чтобы свести к минимуму повреж- 
дение клеток, необходимо строго контролировать 
скорость замораживания и использовать эффектив-
ные криопротекторы. В качестве криопротектора для 
бактериальных клеток часто используется глицерин  
в концентрации 10–25 % (об./об.) [17, 23].

Для обеспечения непрерывного производства 
биофармацевтических препаратов необходимо пре- 
дусмотреть защиту от незапланированных событий 
(пожары, отключения электроэнергии, ошибки пер-
сонала). Банки клеток должны храниться в строгих 
условиях, обеспечивающих долгосрочную стабиль-
ность штамма (например, при –70  °C или в жидком 
азоте)  [24, 25]. Также рекомендуется, чтобы банки 
клеток, используемые в производстве, хранились 
в двух или более местах в пределах одного объек-
та или в центрах, удаленных друг от друга. Со все-
ми контейнерами должны обращаться одинаково, 
при однократном извлечении контейнер не должен  
возвращаться на хранение. Согласно рекомендациям  
ICH Q5D и решению № 89, доступ к банкам клеток 
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должен быть ограничен и контролироваться с веде- 
нием реестра местонахождения, идентичности и ин-
вентаризации. Условия хранения ГБК и РБК должны 
быть идентичными.

Хранилище клеточных банков должно обеспе-
чивать техническую поддержку, включая рекомен-
дации по культивированию, решению проблем с 
ростом и жизнеспособностью клеток, а также по их 
практическому применению [26]. Технический пер-
сонал должен быть доступен для консультирования 
по вопросам криоконсервации, размораживания и 
применения передовых методов работы с клетка-
ми. Такая поддержка повышает удобство для поль-
зователей, способствует успешному проведению 
экспериментов и повышает надежность результатов 
исследований.

Характеризация банков клеток

В соответствии с рекомендациями ICH Q5D каж- 
дая новая партия ГБК и РБК должна быть сначала  
полностью охарактеризована перед допуском к даль-
нейшим стадиям производства рекомбинантных бел-
ков  [15]. Определение свойств и тестирование кле-
точных материалов из банков клеток – это ключевой 
этап контроля биологических и биотехнологических 
продуктов.

Чтобы обеспечить микробиологическую чистоту 
и безопасность клеточного банка, необходимо разра-
ботать и внедрить комплексную программу тестиро-
вания, основанную на тщательной и точной оценке 
рисков. При оценке важно учитывать тип клеточно-
го банка, поскольку обоснование необходимости тес- 

Рисунок 2. Пример блок-схемы процесса создания банков клеток [39]

Figure 2. Cell bank generation process scheme [39]
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тирования различается в зависимости от типа созда- 
ваемого клеточного банка [18].

Анализ характеристик ГБК позволяет произво-
дителю оценить этот источник клеточного субстра-
та с точки зрения наличия других клеточных линий,  
посторонних веществ, эндогенных агентов и моле-
кулярных контаминантов (например, токсинов или 
антибиотиков из организма донора). Задача такого 
тестирования – подтвердить подлинность, микробио-
логическую чистоту и пригодность клеточного мате-
риала для использования в производстве.

В связи с тем, что все РБК сформированы на осно-
ве тщательно охарактеризованных ГБК, объем их ха-
рактеризации может быть сокращен. Вновь сформи- 
рованный ГБК тестируется однократно. До заверше-
ния всех анализов каждый из банков клеток имеет  
статус «в карантине». Только после получения удов-
летворительных результатов он допускается к даль-
нейшим этапам производственного процесса.

Выбор стратегии тестирования зависит от типа 
банка, используемого штамма и внутренней политики 
производителя. Перечень основных показателей, ко-
торые должны быть определены для бактериальных 
банков клеток ГБК и РБК, представлен в таблице 1.

Производитель должен подтвердить идентично- 
сть бактериального штамма путем выполнения ря-
да тестов. Они также должны продемонстрировать,  
что бактериальный штамм из банка клеток обладает  
свойствами, идентичными используемому штамму-хо- 
зяину.

Для проверки идентичности могут использовать- 
ся как фенотипические, так и генотипические харак-
теристики тестирования. Не считается необходимым 
проводить все возможные тесты. Тесты на идентич-
ность, как правило, проводятся на ГБК. Для РБК про- 
водится ограниченное тестирование на идентичность.

По рекомендациям ICH Q5D для большинства кле-
ток микроорганизмов анализ роста на селективных 
средах достаточен для подтверждения подлинно-
сти клетки-хозяина на уровне вида для банка клеток 
хозяина и банка трансформированных клеток. Для  
E.  coli при использовании различных штаммов в ка- 
честве дополнительных методов испытания на под-
линность следует рассматривать фаготипирование  – 
метод идентификации на основе специфических био- 
логических характеристик взаимодействия с бакте-
риофагами  [27, 28]. Идентичность штамма, исполь-
зуемого в банке клеток, может быть подтверждена с  
помощью генетического анализа, например ПЦР или 
секвенирования, чтобы убедиться в принадлежности 
к нужному штамму и отсутствии нежелательных му-
таций или контаминации1. Дополнительно подтверж-
дение подлинности экспрессирующей конструкции 
может осуществляться путем оценки экспрессии це-
левого продукта, например, с использованием капил- 
лярного электрофореза [29, 30]. 

1 Avance Biosciences. Quality Assurance of E. coli Cell 
Banks Used in Biopharmaceutical Production. Available at: 
https://www.avancebio.com/quality-assurance-of-e-co-
li-cell-banks-used-in-biopharmaceutical-production/. Accessed: 
17.07.2025.

Таблица 1. Показатели, оцениваемые  
в процессе характеризации бактериальных банков

Table 1. Parameters tested during bacterial  
cell bank characterization
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Генетическая конструкция:
• секвенирование
Genetic construction:
• sequencing

Нет
No

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

• рестрикционное картиро-
вание
• restriction mapping

Нет
No

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

• копийность плазмиды
• plasmid copy number

Нет
No

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

• сегрегационная стабиль-
ность
• segregational stability

Нет
No

Да
Yes

Нет
No

Да
Yes

• структурная стабильность 
• structural stability

Нет
No

Да
Yes

Нет
No

Да
Yes

Контаминация: 
• наличие посторонней 
микрофлоры
Contamination: 
• microbial contamination

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

• отсутствие литических 
бактериофагов
• absence of lytic bacterio-
phages

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

• отсутствие лизогенных 
бактериофагов
• absence of lysogenic bacte-
riophages

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Идентичность
Identity

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Нет
No

• генотипирование
• genotyping

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Нет
No

• фенотипирование
• phenotyping

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Нет
No

Продуктивность
Productivity

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Нет
No

Жизнеспособность
Viability

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Нет
No

Количество колониеобра-
зующих единиц
Colony forming units (CFU)

Да
Yes

Да
Yes

Да
Yes

Нет
No

Проверка стабильности банка клеток при хране-
нии подтверждает, что клетки сохраняют жизнеспо-
собность и генетическую целостность со временем, 
что критически важно для производства. Тестирова-
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ние показывает, что клетки пережили криоконсер-
вацию и пригодны для получения продукта [29]. Дан- 
ные о жизнеспособности документируются, вклю-
чая план мониторинга стабильности, который может 
проводиться при размораживании контейнеров для  
производства или подготовки новых банков.

Для оценки стабильности во время производст- 
венного культивирования необходимо провести ис-
следование не менее чем в двух временных точках, 
в одной из которых используют клетки, подвергши-
еся минимальному количеству пассажей, а в другой 
используют клетки на уровне или за пределами кле-
точного возраста in vitro. Оценка стабильности кле-
точного субстрата, как правило, выполняется одно-
кратно для каждого регистрируемого лекарственного 
препарата.

Важно подтверждение структуры и стабильности 
вектора экспрессии. Экспрессионный вектор, содер-
жащий ген интереса и регуляторные элементы, дол-
жен сохранять свою нуклеотидную последователь-
ность и свойства регуляторных элементов в течение 
всего процесса промышленного производства. Не-
стабильность вектора может привести к снижению 
уровня экспрессии, изменению структуры целевого  
продукта, следовательно, повлиять на качество и  
безопасность лекарственного препарата [31, 32]. 
Трансформация штамма-хозяина вектором экспрес-
сии создает физиологическую нагрузку, что может 
привести к нестабильности плазмиды из-за измене- 
ний в ДНК (мутации, делеции, вставки) или сегрега-
ционной нестабильности [6, 33]. Таким образом, для 
стабильной экспрессии важен подбор подходяще-
го вектора. Структурная стабильность плазмиды про- 
веряется секвенированием и рестрикционным ана-
лизом  [6, 10, 34]. Для подтверждения стабильности 
используются методы: капиллярный электрофорез 
(однородность ДНК), ПЦР (остаточная ДНК) и рестрик-
ционный анализ с эндонуклеазами1  [35]. Сегрегаци-
онная стабильность вектора определяется процен- 
том клеток, несущих плазмиду, при культивировании  
в течение четырех дней на среде с селективным мар- 
кером, например антибиотиками и без них [6, 36, 37].

Микробиологическая чистота банка клеток имеет  
решающее значение для гарантии отсутствия в нем 
посторонних микроорганизмов или примесей. Ре-
комендуется проводить тестирование на микробио-
логическую чистоту с целью выявления потенциаль-
ных контаминантов в банке клеток. Эти исследования 
включают в себя скрининг на различных средах с до- 
бавлением селективных агентов при разных усло- 
виях культивирования для обнаружения широкого  
спектра возможных контаминантов [29]. В ICH Q5D  
указано, что при разработке методов оценки микро-
биологической чистоты штамма производитель мо- 

1 Guest Column. Release specifications for plasmid MCBs,  
plasmid DNA. Cell & Gene. Available at: https://www.
cellandgene.com/doc/release-specifications-for-plasmid-
master-cell-banks-plasmid-dna-0001. Accessed: 17.07.2025.

жет опираться на опубликованные литературные дан-
ные. При разработке тестов на случайные микробные 
агенты важно учитывать свойства клеток-продуцен-
тов, возможных контаминантов, методов культиви-
рования и возможные источники перекрестной кон-
таминации в лаборатории. Критические точки, где 
возможно возникновение контаминации (бактерия-
ми, грибами, дрожжами или бактериофагами), долж- 
ны быть идентифицированы при подготовке банков. 
При этом производитель может не проводить под- 
робную характеризацию случайных микробных аген-
тов, достаточно подтвердить их отсутствие.

Трансфер банков клеток

Стратегия трансфера включает три этапа: анализ 
соответствия объекта, подготовку и выполнение пла-
на снижения рисков. Такой подход упрощает переда- 
чу технологий и минимизирует риски, связанные с  
изменениями в эксплуатации или конфигурациях.  
Обеспечение качества продукции является критиче-
ски важным, и данные из предыдущих производст- 
венных циклов используются для оценки качества и 
чистоты, особенно при нетипичных результатах. Их 
анализ помогает оценить влияние на продукт, выявить 
причины и принять корректирующие меры.

Трансфер банка клеток относится к процессам 
переноса клеток между различными банками, на-
пример из главного банка клеток в рабочие банки,  
а также к пополнению рабочих банков. Согласно ре-
комендациям Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 8 июня 2021 г. № 11 «О Руководстве по 
трансферу технологий и (или) аналитических мето-
дик при производстве лекарственных средств», пе- 
редающая сторона обязана предоставить информа-
цию об аттестации банка клеток2. Клеточный субст- 
рат, как сырье, должен соответствовать требова-
ниям GMP, и поставщик обязан предоставить пол- 
ную информацию для отслеживания его жизненно-
го цикла. При передаче субстрата между площадка-
ми его транспортируют в заданном температурном 
режиме с фиксацией данных холодовой цепи, по-
сле чего помещают в карантин и проводят входной 
контроль в соответствии со стандартными опера- 
ционными процедурами и спецификацией. На осно- 
ве результатов контроля принимают решение о  
пригодности субстрата для создания ГБК, его ути- 
лизации или инициировании расследования.

Для определения характеристик сырья, важных 
для однородности и качества продукта, проводят-
ся различные тесты, которые должны соответство-
вать требованиям к качеству, идентичности, чисто-

2 Рекомендация Коллегии Евразийской экономиче-
ской комиссии №11 от 8 июня 2021 года «О Руководстве по  
трансферу технологий и (или) аналитических методик 
при производстве лекарственных средств». Доступно по:  
https://www.alta.ru/tamdoc/21rk0011/ Ссылка активна на 
17.07.2025.
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те и биологической активности. Поскольку ни один 
тест не охватывает все характеристики, режим тести-
рования определяется исходя из целевых характе-
ристик  [38]. Методы тестирования должны быть ва-
лидированы в соответствии с ICH Q2 и обеспечивать 
стабильные результаты1. Помимо разработки собст- 
венных методов, доступны коммерческие наборы  
для обнаружения цитокинов, клеточных белков и 
других биомолекул, которые можно адаптировать 
под требования GMP.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для того чтобы обеспечить единый исходный 

материал для всего технологического процесса про-
изводства терапевтических белков, необходимо со-
здание банков клеток с соответствующими стан-
дартами качества. Главный банк клеток создается 
сначала в четко определенных условиях на основе 
подробно описанных процедур из одной отобран-
ной и хорошо охарактеризованной бактериальной 
колонии. Рабочий банк клеток создается на втором 
этапе из одного или нескольких контейнеров ГБК. 
Эти банки должны быть тщательно протестированы 
в соответствии с нормативными рекомендациями. 
Хорошо отработанная система создания и характе-
ризации ГБК/РБК имеет решающее значение для по- 
следующих этапов разработки биотехнологическо-
го продукта, а затем для его утверждения соответст- 
вующими органами, ответственными за регистра-
цию лекарственного продукта.
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