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обусловленной вариабельностью используемых биологических систем, первоочередной является разработка 
и аттестация биологических СО. Целью данного обзора является изложение порядка разработки и аттестации 
биологических СО, включая рассмотрение общих принципов проведения испытаний и расчета метрологических 
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Abstract: Modern international requirements in the field of drug standardization determine the relevance of the development 
of reference materials (RMs) for quality control of medicinal products of various origins, including biological ones. Due 
to the complexity of monitoring the quality of biological products caused by the variability of the biological systems used, 
the development and certification of biological RMs is a priority. The purpose of this review is to describe the procedure 
for the development and certification of biological RMs, including consideration of the general principles for testing and 
calculating metrological characteristics based on an analysis of the domestic and foreign regulatory framework for RMs.
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Введение
Современный подход к контролю качества лекар-

ственных средств (ЛС) подразумевает применение вы-
сокочувствительных и высокоспецифичных физических, 
физико-химических и биологических методов анализа, 
предусматривающих использование соответствующих 
стандартных образцов (СО) [1]. В соответствии с общей 
фармакопейной статьей (ОФС): «Стандартный образец –  
это материал или вещество, обладающее однородно-
стью по одному или нескольким количественным пока-
зателям качества материала при оценке методики из-
мерения или калибровке прибора» [2].

Обобщенная классификация СО по различным кри-
териям приведена в табл. 1.

Главное предназначение СО заключается в обеспече-
нии единства измерений. В связи с этим в области обра-
щения ЛС СО имеют определяющее значение для стан-
дартизации ЛС, что определяет эффективность и без-
опасность лекарственного обеспечения населения [3]. 
Каждый СО имеет определенную область применения 
и не может быть использован в других целях. Вторичный 
СО используется для тех же целей, что и первичный, 
с использованием которого он был аттестован [4].

На данный момент в Реестр фармакопейных 
стандартных образцов (ФСО) ГФ РФ включено всего 
90 ФСО, среди которых 63 СО являются биологическо-
го происхождения в соответствии с приказом ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России от 26 мая 2021 года № 147. 
Подавляющая доля биологических ФСО обусловлена 
тем фактом, что мониторинг качества биологических 
ЛС связан с рядом сложностей, определяемых вариа-
бельностью различных биологических систем, влияю-
щих как на биологические и иммунологические испы-
тания, так и на физические и физико-химические мето-
ды анализа. В связи с этим использование СО при стан-
дартизации ЛС значительно повышает оценку качества 

биопрепаратов, что и определяет актуальность и перво-
очередность разработки биологических СО [5].

При стандартизации и контроле качества биопрепа-
ратов фармацевтическими организациями широко ис-
пользуются биологические СО, утвержденные специ-
альной комиссией Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) 1 и, следовательно, имеющие статус меж-
дународных СО. Существует несколько классов СО ВОЗ, 
первый и основной класс –  это международный стандарт 
биологических измерений. Активность таких СО устанав-
ливается в международных единицах (МЕ) или других 
подходящих единицах на основании совместного меж-
дународного исследования или путем сравнения с пре-
дыдущим СО. Помимо международных стандартов био-
логических измерений ВОЗ утверждает также эталонные 
реагенты –  класс стандартов, активность которых уста-
навливается в единицах измерения. Данные СО предна-
значены для временного использования и разрабатыва-
ются, главным образом, в ситуациях, когда потребность 
в СО возникает до выхода ЛП на рынок, например, для 
целей клинических исследований. Для утверждения та-
кого СО используют упрощенную процедуру аттеста-
ции. В периодически обновляемом каталоге биологиче-
ских СО ВОЗ насчитывается более 300 наименований [6].

В настоящее время остро стоит вопрос о разработке 
отечественных биологических СО на как можно боль-
шее количество препаратов биотехнологического про-
изводства, таких как вакцины, препараты рекомбинант-
ных эритропоэтинов, препараты интерферонов и др., 
поскольку на данный момент фармацевтические пред-
приятия, занимающиеся производством биологических 
ЛС, вынуждены в основном применять существующие 
международные СО, имеющие достаточно высокую 
стоимость и доступные, как правило, в ограниченном 

1 World Health Organisation. Available from:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer



Та б л и ц а  1 .  Классификация стандартных образцов
Ta b l e  1 .  Classification of reference materials

Критерий 
классификации

Вид стандартного 
образца

Определение в соответствии с Государственной Фармакопеей РФ  
XIV издания

Статус
Первичный

СО, обладающий необходимыми свойствами для целенаправленного 
использования, аттестация которого осуществляется без сравнения 
с существующими СО

Вторичный СО, аттестованный в результате сравнения с первичным СО

Уровень 
признания

Международный
Первичный СО, активность которого выражена в международных еди-
ницах (МЕ), эквивалентность которых утверждена Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ)

Межгосударственный 
(региональный)

СО, признанный в рамках Европейского союза или Евроазиатского 
экономического союза в соответствии с установленными правилами 
и применяемый в государствах, присоединившихся к его признанию

Государственный СО

Сертифицированный стандартный образец, тип которого утвер-
жден (признан) национальным органом по метрологии, применяемый 
во всех областях национальной экономики страны, включая сферы 
законодательной метрологии

Отраслевой СО (в т. ч. 
Фармакопейный)

Стандартный образец, признанный уполномоченным органом отрасли

СО предприятия

СО, утвержденный в установленном порядке и применяемый в соот-
ветствии с нормативной документацией (НД) предприятия, который 
аттестуется в установленном порядке с использованием международ-
ных или фармакопейных СО и является, как правило, вторичным СО

Природа 
вещества

Химический

Вещество или смесь веществ химического происхождения, предназна-
ченные для использования в соответствии с указаниями ФС или НД, 
а также ОФС; содержание субстанции в химическом СО выражается 
в процентах, за исключением, когда количественное содержание выра-
жено в МЕ (вторичные СО, аттестованные по международным СО)

Биологический

Вещество или смесь веществ биологического происхождения, пред-
назначенные для использования в соответствии с указаниями ФС или 
НД, а также ОФС, активность которых, как правило, выражена в МЕ или 
других присвоенных значениях; могут иметь статус как первичных, так 
и вторичных СО, аттестованных по международным СО

Растительный

Вещество или смесь веществ растительного происхождения; СО могут 
быть представлены биологически активными веществами растений, ак-
тивными и/или неактивными веществами-маркерами, а также стандар-
тизованным лекарственным растительным сырьем или экстрактами

Назначение

СО для установления 
подлинности;
СО для испытаний 
на чистоту и посто-
ронние примеси;
СО для количествен-
ного определения
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количестве, недостаточном для проведения рутинного 
внутрилабораторного контроля, и поэтому рекоменду-
емые ВОЗ для аттестации вторичных СО (межгосудар-
ственных/фармакопейных) [5]. В случае отсутствия меж-
дународного СО статус первичных СО могут приобре-
сти соответствующие СО из вышеупомянутых категорий. 
В ситуации, когда отсутствуют все вышеперечисленные 
виды СО, что наиболее характерно для биологических 
ЛС, в особенности инновационных, в качестве первич-
ных СО могут выступать СО предприятий.

Одним из фактов, также свидетельствующим о не-
обходимости разработки отечественных СО биологиче-
ского происхождения, является тот факт, что у многих 
инновационных биологических лекарственных средств 
закончился или в ближайшем будущем закончится срок 
патентной защиты. Если раньше для контроля качес-
тва таких препаратов было достаточно использования 
собственных СО предприятий, то после окончания сро-
ка патентной защиты на рынок поступит большое ко-
личество биоаналоговых, т. е. сходных по физико-хи-
мическим свойствам, эффективности и безопасности, 
препаратов, для контроля качества которых требуется 
наличие СО большего уровня признания, таких как от-
раслевые или государственные [7].

В качестве примера подобной проблемы можно рас-
смотреть ситуацию на рынке терапевтических монокло-
нальных антител. При разработке биоаналоговых лекар-
ственных препаратов антител каждый производитель 
вправе изменять технологию производства, разраба-
тывать свою систему контроля качества и внутренние 
стандарты предприятия, что может привести к расхо-
ждению критических показателей качества. Для целей 
гармонизации контроля качества данной группы препа-
ратов Национальный институт биологических стандар-
тов и контроля Великобритании, который является ос-
новным поставщиком СО ВОЗ, уже разработал СО ВОЗ 
инфликсимаба и продолжает работы по разработке СО 
данной группы [8].

Таким образом, при отсутствии международного СО 
для обеспечения единого подхода к контролю качества 
одноименных биологических ЛС, а также устранения не-
желательной зависимости контроля качества отечест-
венных препаратов от зарубежных СО становится акту-
альной разработка соответствующего ФСО, который так-
же может быть предназначен для аттестации СО пред-
приятий как вторичных СО, что в свою очередь является 
экономически целесообразным. В связи с этим также 
остро стоит вопрос разработки порядка аттестации ФСО 
для мониторинга качества биопрепаратов в качестве 
первичного СО при отсутствии международного СО [9].

Итак, СО, предназначенные для контроля качества 
биологических ЛС, обособляются в особую группу СО, 
отличающихся следующими характеристиками:

 – высокая вариабельность различных биологиче-
ских систем, существенно влияющая как на точность 
и воспроизводимость результатов биологических и им-
мунологических методов испытаний, так и на исполь-
зование физических и физико-химических методов [5];

 – трудоемкость пробоподготовки при проведении 
анализов;

 – сложность валидации аналитических методов 
с применением живых биообъектов [10].

Целью данного обзора является изложение поряд-
ка разработки и аттестации биологических СО, вклю-
чая рассмотрение общих принципов проведения испы-
таний и расчета метрологических характеристик, на ос-
новании анализа отечественной и зарубежной норма-
тивной базы по СО.

Порядок аттестации СО биологического 
происхождения
Биологические СО, как правило, представляют со-

бой аттестованные серии субстанций или готовых ле-
карственных препаратов биологического происхожде-
ния. Следовательно, производство данной группы СО 
должно соответствовать требованиям, предъявляемым 
к производству биопрепаратов, для контроля качества 
которых они предназначены, а именно должно осущест-
вляться в соответствующих по классу чистоты произ-
водственных помещениях с использованием аттестован-
ного оборудования и валидированного технологическо-
го процесса, что в совокупности обеспечивает постоян-
ство надлежащего качества биологических СО [2, 11].

Порядок создания СО для контроля качества соот-
ветствующего ЛС, в том числе биологического проис-
хождения, включает следующие этапы:

– разработка технического задания, содержащего 
проект программы и методики аттестации СО;

– проведение научно-исследовательских ра-
бот (НИР) по созданию и аттестации СО, включая уста-
новление значения аттестуемой характеристики и ее 
неопределенности;

– составление нормативно-технической документа-
ции, оформление отчета о проведенной НИР;

– экспертиза материалов по разработке СО;
– утверждение и регистрация СО [9].
Сертифицированный СО (аттестованный СО) –  это 

СО, одно или несколько определенных свойств кото-
рого установлены метрологически обоснованной про-
цедурой, сопровождаемый сертификатом (паспортом), 
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в котором приведены значение этого свойства, связан-
ной с ним неопределенности и утверждение о метроло-
гической прослеживаемости [12].

Таким образом, непосредственно процедура аттеста-
ции СО предполагает решение следующих основных за-
дач: (1) установление значения аттестуемой характерис-
тики СО и (2) оценка его неопределенности в соответ-
ствии с ГОСТ  8.694-2010, ГОСТ  8.810-2012, РМГ  93–2009, 
а также [12]. В качестве аттестуемой характеристики 
биологических СО могут выступать: специфическая 
активность, титр или концентрация вирусов, титр или 
концентрация бактерий, содержание активного компо-
нента, содержание вспомогательных веществ, содер-
жание примеси и др. Большинство СО имеют несколь-
ко аттестуемых характеристик [9]. Аттестуемая харак-
теристика выражается либо в виде среднего значения 
с указанием неопределенности, либо как интервал, в ко-
тором находится аттестованное значение с указани-
ем допустимого отклонения аттестованного значения 
от минимального до максимального [12]. При установ-
лении значения аттестуемой характеристики рекомен-
довано использовать количественные биологические, 
иммунохимические и физико-химические методы ис-
пытаний, указанные в ФС на соответствующее ЛС [9]. 
Под неопределенностью подразумевается параметр, 
связанный с результатом определения аттестованно-
го значения и характеризующий разброс значений, ко-
торые обосновано могут быть приписаны аттестуемой 
характеристике СО, в соответствии ГОСТ  54500.3–2011, 
JCGM 200:2008. Оценку неопределенности аттестован-
ного значения, как правило, проводят по стандартно-
му отклонению аттестованного значения с определен-
ным коэффициентом охвата или границы интервала 
аттестованного значения при определенном коэффи-
циенте охвата [2].

На данный момент существующие международные 
и отечественные нормативно-правовые акты в облас-
ти порядка аттестации СО носят обобщающий харак-
тер и не затрагивают особенности процедуры аттеста-
ции биологических СО, обусловленные спецификой био-
логических ЛС, на основании чего требуется индивиду-
альный подход, определяемый природой конкретного 
биологического объекта [9, 11].

Выделяют следующие подходы к проведению ат-
тестации СО:

 – установление значения аттестуемых характерис-
тик одним или несколькими методами с привлечением 
одной или нескольких лабораторий;

 – установление значения аттестуемых характеристик 
одним или несколькими методами в одной лаборатории 

с применением международного СО или аттестованных 
методик испытаний.

Поскольку оценка систематической ошибки биологи-
ческих методов испытаний затруднена, вследствие не-
возможности установления истинного значения измеря-
емой величины, наиболее предпочтительным, но огра-
ниченным подходом к процедуре аттестации биологи-
ческих СО является оценка неопределенности методики 
по результатам межлабораторного испытания в рамках 
ее валидации, проведенной в условиях воспроизводи-
мости. Количество лабораторий, участвующих в меж-
лабораторной аттестации СО, варьируется в зависимос-
ти от применяемого метода от 2 до 15. Однако особен-
ность аттестации биологических СО состоит в том, что 
для некоторых групп биопрепаратов в нашей стране 
функционирует малое число лабораторий (2–3), вла-
деющих необходимыми методами для проведения ат-
тестации СО [2, 12, ГОСТ  8.532–2002].

Процедура аттестации первичного биологического 
СО/ФСО состоит из следующих испытаний, выбор и объ-
ем которых зависит от назначения СО/ФСО:

Описание вещества (структурное описание) –  установ-
ление структурной формулы, эмпирической формулы, 
а также определение молекулярной массы для впервые 
производимых СО/ФСО с помощью различных взаимо-
дополняющих физико-химических и иммунохимических 
методов, таких как спектроскопия ЯМР, масс-спектро-
метрия, высокоэффективная жидкостная хроматогра-
фия (ВЭЖХ), электрофоретические и др. подходящие 
методы [2]. Главное требование к используемым мето-
дам –  специфичность, обуславливающая точность уста-
новления структуры СО/ФСО [4];

Подлинность –  определяется в соответствии с веду-
щими фармакопеями мира с использованием комплек-
са различных взаимодополняющих физико-химических 
и иммунохимических методов, таких как спектроскопия 
ЯМР, масс-спектрометрия, иммуноферментный анализ, 
ВЭЖХ, электрофоретические и др. подходящие методы. 
Данное испытание проводится для оценки качества СО/
ФСО для установления подлинности и СО/ФСО для опре-
деления специфической примеси;

Чистота –  определение содержания нецелевых биоло-
гических продуктов, органических примесей, воды, оста-
точных растворителей, неорганических примесей (тя-
желые металлы, сульфатная зола и др.), определение 
потери в массе при высушивании (данный показатель 
в некоторых случаях может заменить определение воды 
и остаточных растворителей). Как и подлинность, чисто-
та СО/ФСО подтверждается различными взаимодопол-
няющими физико-химическими и иммунохимическими 
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методами анализа, указанными выше. Необходимая сте-
пень чистоты СО/ФСО определяется его назначением, так 
к СО/ФСО для установления подлинности не предъявля-
ется требование высокой степени очистки, для этой цели 
допускается использовать субстанцию, полная характе-
ристика структуры которой установлена на первой серии, 
произведенной в соответствии с техническим регламен-
том и соответствующей требованиям НД, без дополни-
тельной очистки. Соответственно, для  СО/ФСО, исполь-
зуемых в испытаниях на чистоту и для количественно-
го определения, необходима высокая степень чистоты;

Количественное определение –  установление со-
держания основного компонента, как правило, исходя 
из полученных при определении показателей чистоты 
значений с использованием принципа материального 
баланса (пример расчета: Х, % = 100 % –  (содержание 
примесей, %) –  (содержание воды, %) –  (содержание 
растворителей, %)). Допускается применение других 
подходящих методов, в случае с биологическими 
СО/ФСО –  физико-химических, биологических, иммуно-
химических [2]. Для СО/ФСО, предназначенных для ис-
пользования только в качественных испытаниях (уста-
новление подлинности, оценка чистоты), определение 
количественного содержания не требуется.

Как отмечалось выше, важная отличительная осо-
бенность биологических СО заключается в наличии у них 
специфической активности, которая может являться как 
показателем подлинности, так и количественной харак-
теристикой, и в обоих случаях устанавливаться соответ-
ствующим подходящим методом [2, 4].

По окончании аттестации оформляется отчет о вы-
полненной работе по разработке и аттестации био-
логического СО, а также проекты сопроводитель-
ных документов (паспорт, макеты этикеток первич-
ной и вторичной упаковок, инструкция по безопасно-
му применению) [12].

Отчет об аттестации СО в обязательном порядке дол-
жен включать все полные сведения о проведенной рабо-
те, необходимые для экспертной оценки и метрологиче-
ской экспертизы предоставляемых материалов по раз-
работке СО, в том числе:

 – обоснование необходимости разработки и назна-
чение СО;

 – описание технологии получения СО или ссылка 
на соответствующий документ;

 – методика аттестации с указанием средств изме-
рений и их погрешности, последовательности опера-
ций, экспериментальных данных, алгоритма и резуль-
татов статистической обработки данных по установле-
нию аттестуемых характеристик СО;

 – описание процедуры и экспериментальные дан-
ные по исследованию стабильности и однородности СО;

 – копии документов, подтверждающих поверку 
средств измерений, материалы по валидации исполь-
зуемых методов [2].

Одним из обязательных и наиболее важных сопро-
водительных документов к СО является паспорт СО. 
С целью гармонизации с международными и отечес-
твенными требованиями, а также с учетом информа-
ции, приводимой в паспорте на международный био-
логический СО ВОЗ, коллективом сотрудников ФГБУ 
НЦЭСМП Минздрава России (г. Москва) была предло-
жена новая структура паспорта на СО, включающая сле-
дующие основные разделы:

 – название и адрес организации, проводившей 
аттестацию;

 – название документа;
 – наименование СО;
 – регистрационный номер (буквенно-цифровой код) 

и номер серии СО;
 – назначение;
 – порядок применения с указанием ссылки на Инструк-

цию по применению СО (оформляется отдельным 
документом);

 – требования безопасности;
 – аттестованные характеристики;
 – утверждение о прослеживаемости;
 – дата выпуска (дата последнего определения значе-

ний аттестованных характеристик экземпляра/серии СО);
 – срок годности (периодичность повторных опреде-

лений значений аттестованных характеристик) экзем-
пляра/серии СО;

 – дополнительные сведения: описание СО; методи-
ки (методы) измерений (испытаний), использовавши-
еся при установлении значений аттестованных харак-
теристик СО;

 – фамилии и подписи лиц, проводивших аттестацию;
 – условия хранения и транспортирования;
 – комплект поставки [9].

Выводы
Таким образом, на основе анализа национальных 

и международных документов в области стандартиза-
ции ЛС был изложен порядок разработки и аттестации 
СО для контроля качества ЛС биологического происхож-
дения с учетом особенностей, обусловленных природой 
данных препаратов. В заключение необходимо еще раз 
отметить актуальность затронутых в настоящей статье 
вопросов, прежде всего касающихся расширения отече-
ственного фонда биологических СО, обеспечивающего 
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независимость отечественной фармацевтической от-
расли от зарубежных СО, что, в свою очередь, повы-
шает конкурентоспособность российской фармацев-
тической продукции с надлежащим уровнем качества.
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