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Препараты рекомбинантных эритропоэтинов человека (рчЭПО) входят в перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов для медицинского применения. При оценке качества препаратов ЭПО в процес-
се производства, при государственной регистрации и сертификации для подтверждения их качества по таким по-
казателям, как количественное определение (специфическая активность), подлинность, димеры и высокомолеку-
лярные родственные вещества, сиаловые кислоты, необходимы стандартные образцы эритропоэтина. В работе 
приведены сведения об этапах разработки различных стандартных образцов эритропоэтина. Дано сравнительное 
описание существующих методов оценки качества препаратов эритропоэтина с использованием стандартных об-
разцов. Показана необходимость разработки и аттестации отечественного стандартного образца эритропоэтина.
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Preparations of recombinant human erythropoietin (rhEPO) are included in the list of vital and essential drugs for medical 
use. When evaluating the quality of EPO preparations during the manufacturing process, under the state marketing 
authorization and certification procedures, in order to confirm their quality in terms of assay (specific activity), 
identification, dimer and high-molecular related substances content, sialic acids, it is required to use erythropoietin 
reference standard. The present article describes various stages of the development of erythropoietin reference 
standards. It provides the comparative description of the existing methods for evaluating the quality of erythropoietin 
preparations using reference standards. The necessity of the development and validation of national erythropoietin 
reference standard is justified.
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Препараты рекомбинантных эритропоэтинов человека 
(рчЭПО) являются одними из первых успешно применяемых 
в медицинской практике биотехнологических лекарственных 
средств. Препараты этой группы входят в перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препаратов для 
медицинского применения [1]. За последние два десятилетия 
они были использованы более чем у миллиона пациентов [2], 
преимущественно с хронической почечной недостаточностью 
(ХПН) [3–5]. Применение препаратов эритропоэтинов позво�
ляет устранить анемический синдром, уменьшить потреб�
ность в гемотрансфузиях, снизить инфекционную заболевае�
мость, повысить качество жизни [6–8].

У больных с анемией при ХПН лекарственные препараты 
эритропоэтина применяются практически пожизненно. В свя�

зи с этим к качеству препаратов данной группы следует уде�
лять особые требования. Одним из основных показателей ка�
чества, эффективности и безопасности лекарственных пре�
паратов на основе рчЭПО является биологическая (специфи�
ческая) активность. Точность ее оценки – необходимое усло�
вие обеспечения качества препаратов эритропоэтинов, по�
скольку ошибка в сторону завышения значения биологиче�
ской активности отразится на эффективности препарата, а в 
сторону занижения – может привести к развитию нежелатель�
ных реакций у пациентов. В результате клинических исследо�
ваний препаратов эритропоэтина было установлено, что их 
передозировка может привести к гипертонии и тромбоцито�
зу с дальнейшим развитием ишемии, инфаркта миокарда, ин�
сульта, тромбозов вен и артерий [9, 10]. Следовательно, точ�
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ность при определении биологической активности обеспечи�
вает безопасность применения препаратов эритропоэтинов.

При оценке качества препаратов ЭПО в процессе произ�
водства, при государственной регистрации и сертификации 
для подтверждения их качества по таким показателям, как ко�
личественное определение (специфическая активность, био�
логический метод in vivo), подлинность, димеры и высокомо�
лекулярные родственные вещества, сиаловые кислоты, необ�
ходимы стандартные образцы эритропоэтина [11].

Стандартные образцы – вещества, посредством сравне�
ния с которыми осуществляется контроль качества исследуе�
мых средств с помощью физико�химических и биологических 
методов в целях подтверждения соответствия лекарственных 
средств требованиям нормативной документации, установ�
ленным при осуществлении государственной регистрации, и 
которые применяются для калибровки стандартных образцов 
производителя лекарственных средств, используемых для 
контроля качества и иных целей при обращении лекарствен�
ных средств [12].

Разработка стандарта для оценки количественного опре�
деления биологической активности эритропоэтина началась 
в 1959–1960 гг, когда было указано на необходимость исполь�
зования общепринятых и легкодоступных стандартов для 
определения специфической активности эритропоэтина. Всю 
историю разработки стандартных образцов можно условно 
разделить на 2 этапа:

1. Первый этап (эмпирический) – с 1961 по 1990 гг. В 
этот период эритропоэтин получали путем выделения из 
естественных доступных источников (плазмы крови и мочи). 
Основные трудности при исследовании эритропоэтина в этот 
период были связаны с его низким содержанием в биологиче�
ских материалах. В 1961 г. был разработан первый стандарт 
эритропоэтина (стандарт А), исходным материалом для ко�
торого послужила плазма анемичных овец. Активность этого 
стандарта составляла 10 единиц на ампулу. За единицу актив�
ности приняли так называемую кобальтовую единицу, которая 
была эквивалентна действию 5 мМ С�Cl

2
 [13]. Избыточное по�

ступление хлорида кобальта в организм сопровождается со�
стоянием гипоксии [14], поскольку кобальт вытесняет атом 
железа из гема сенсорной молекулы. При этом воспроизво�
дятся условия низкого напряжения кислорода в тканях, что за�
пускает синтез эритропоэтина и, в последующем, пролифе�
рацию предшественников эритроцитов.

В 1964 г. был разработан стандарт В, или международный 
референс�препарат (IRP), калибровку которого проводили по 
стандарту А. В качестве исходного сырья для получения стан�
дарта В использовали смесь из 4 партий природного эритро�
поэтина, выделенного из мочи пациентов с анемией. Межла�
бораторные исследования по аттестации стандарта В были 
проведены в трех лабораториях. Международная единица 
установлена как активность, содержащая 1,48 мг стандарта В, 
что эквивалентно биологической активности одной единицы 
Стандарта А [13].

В 1971 г. в 10 лабораториях проведены исследования по ат�
тестации 2�го международного референс�препарата природ�
ного эритропоэтина человека (2�d IRP) (��y�h��p������, huma�, 
u���a�y, �y�ph�l�z�d, 10 IU�amp�ul�. 2�d I�����a����al R������c� 
U���a�y h��m��� 67�343), а также дополнительные межлабора� h��m��� 67�343), а также дополнительные межлабора�h��m��� 67�343), а также дополнительные межлабора� 67�343), а также дополнительные межлабора�
торные исследования, в которых данный стандарт сравнили 
с препаратами, полученными из плазмы овец и кролика. Ре�
зультаты проведенных исследований отвечали критериям па�
раллельности и линейности, поэтому были сделаны выводы, 

что изученные препараты можно использовать при разработ�
ке внутрилабораторных стандартов [15].

Биологическую активность стандартных образцов эритро�
поэтина в межлабораторных исследованиях до 1971 г. вклю�
чительно проводили биологическим методом in vivo на поли�
цитемических мышах и голодных крысах. Частота использо�
вания разных методов в этих исследованиях представлена на 
рисунке 1.

Полицитемию вызывали понижением атмосферного дав�
ления, кровопусканием или понижением атмосферного дав�
ления с последующим кровопусканием. Активность препара�
та оценивали по стимулированию включения 59F� в циркули�
рующие эритроциты. И только с 1990 г. для определения спец�
ифической активности стали использовать нормоцитемиче�
ских мышей, оценивая влияние препаратов на стимуляцию 
ретикулоцитоза по соотношению окрашенных ретикулоцитов 
к эритроцитам. В связи с тем, что несовершенство методов 
выделения и очистки эритропоэтина из биологического мате�
риала не позволяло получать препараты с активностью более 
10 МЕ�амп и в достаточном количестве, на начальном этапе в 
качестве внутрилабораторных стандартов использовали пре�
параты из плазмы крови овец и кроликов. По этой же причи�
не невозможно было провести расширенные межлаборатор�
ные исследования. Сведения о количестве лабораторий, при�
нимавших участие в этих исследованиях, представлены на  
рисунке 2.

Таким образом, первый этап разработки стандартного об�
разца ЭПО можно считать подготовительным и охарактеризо�
вать его как период сбора данных, отработки и оптимизации 
методики оценки биологической активности препаратов ЭПО.

Рис. 1. Частота использования методов при определении специ-
фической активности эритропоэтинов.

Рис. 2. Количество лабораторий, принимавших участие в межла-
бораторных исследованиях.
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2. Второй этап разработки международного стандартно�
го образца эритропоэтина охватывает период с 1990 г. по на�
стоящее время. Этот период характеризуется достижениями 
в области очистки белков, расшифровкой нуклеотидной по�
следовательности гена, кодирующего молекулу эритропоэти�
на, созданием рекомбинантного эритропоэтина. Использова�
ние технологии рекомбинантной ДНК позволило получать ре�
комбинантный белок ЭПО с более высоким значением биоло�
гической активности. Динамика увеличения удельной актив�
ности представлена на рисунке 3.

Появление препаратов на основе рчЭПО потребовало соз�
дания соответствующих стандартов. Так, в 1990 г. в Наци�
ональном институте биологических стандартов и контроля 
(�I��C) аттестован международный стандарт эритропоэти��I��C) аттестован международный стандарт эритропоэти�) аттестован международный стандарт эритропоэти�
на человеческого рекомбинантного, с активностью 86 МЕ�амп 
[16]. В 2003 г. аттестован 2�й международный стандарт эри�
тропоэтина человеческого рекомбинантного с активностью 
120 МЕ�амп. (2�d WH� I�����a����al ��a�da�d ��� ��y�h��p������, 
��c�mb��a��, 2�d I�), в 2012 г. – 3�й международный стандарт 
эритропоэтина рекомбинантного для количественного опре�
деления биологической активности (3�d WH� I�����a����al 
��a�da�d ��� ��y�h��p������, ��c�mb��a�� ��� b��a��ay, 3�d I�). Ак� ��� ��y�h��p������, ��c�mb��a�� ��� b��a��ay, 3�d I�). Ак���� ��y�h��p������, ��c�mb��a�� ��� b��a��ay, 3�d I�). Ак� ��y�h��p������, ��c�mb��a�� ��� b��a��ay, 3�d I�). Ак���y�h��p������, ��c�mb��a�� ��� b��a��ay, 3�d I�). Ак�, ��c�mb��a�� ��� b��a��ay, 3�d I�). Ак���c�mb��a�� ��� b��a��ay, 3�d I�). Ак� ��� b��a��ay, 3�d I�). Ак���� b��a��ay, 3�d I�). Ак� b��a��ay, 3�d I�). Ак�b��a��ay, 3�d I�). Ак�, 3�d I�). Ак��d I�). Ак� I�). Ак�I�). Ак�). Ак�
тивность этого стандарта составляла 1650 МЕ�амп. При атте�
стации 3�d I� Фармакопейная конвенция США получила раз��d I� Фармакопейная конвенция США получила раз� I� Фармакопейная конвенция США получила раз�I� Фармакопейная конвенция США получила раз� Фармакопейная конвенция США получила раз�
решение Национального института биологических стандар�
тов и контроля использовать указанный стандарт в качестве 
своего национального.

В результате совершенствования технической оснащен�
ности исследований стало возможным повысить требования 
к качеству препаратов и оценивать их по таким показателям, 
как содержание димеров и высокомолекулярных родствен�
ных веществ, сиаловых кислот и др. В связи с этим возник�
ла необходимость разработки специального стандарта для 
оценки этих показателей. Физико�химическими методами 
было установлено, что характеристики эритропоэтинов аль�
фа и бета отличаются [16–18], поэтому в качестве стандарта 
для физико�химических методов было предложено использо�
вать их смесь. В 1997 г. аттестовали стандарт эритропоэтина 
человеческого рекомбинантного Европейской фармакопеи – 
�u��p�a� Pha�mac�p���a R������c� ��a�da�d ��y�h��p������ 
�RP, который предназначен не только для определения специ�, который предназначен не только для определения специ�
фической активности, но и для определения подлинности, со�
держания белка, димеров и высокомолекулярных родствен�
ных соединений, сиаловых кислот [19]. Данный стандарт со�
стоял из равных количеств (50:50 %) эритропоэтина альфа и 
бета разных производителей, в отличие от международного 
стандартного образца, который содержит только эритропо�
этин альфа. Позднее Европейский директорат принял реше�

ние о необходимости разделения функций стандартных об�
разцов. В 2014 г. [20] аттестованы стандартный образец эри�
тропоэтина �RP 4 (��y�h��p������ �RP 4, 15 mg, �1515000) для 
оценки биологической активности и новый сертифицирован�
ный стандартный образец эритропоэтина для оценки физико�
химических показателей (��y�h��p������ ��� phy��c�ch�m�cal 
����� CR� ba�ch 1, Y0001725). 

В России Государственный стандартный образец эритро�
поэтина был аттестован в 1995 г., однако в 2009 г. закончился 
срок действия фармакопейной статьи [21].

Анализ нормативной документации лекарственных пре�
паратов на основе рекомбинантных эритропоэтинов отече�
ственных производителей показал, что для оценки качества 
указанных препаратов применяют Международный стандарт�
ный образец биологической активности, Европейский биоло�
гический референс�препарат или откалиброванные по Меж�
дународному или Европейскому стандартам стандартные об�
разцы предприятия.

В настоящее время в Российской Федерации нет нацио�
нальных стандартных образцов эритропоэтина как для опре�
деления биологической активности, так и для оценки физико�
химических показателей. Производители вынуждены исполь�
зовать внутренние стандартные образцы, процедура аттеста�
ции которых не регламентирована. Все это не позволяет кор�
ректно сопоставлять характеристики препаратов разных про�
изводителей. Кроме того, использование международных 
стандартных образцов ставит российских производителей в 
зависимость от держателей данных стандартов и от курса ва�
люты.

Таким образом, актуальность разработки и аттестации оте�
чественных стандартных образцов для определения биологи�
ческой активности и оценки физико�химических показателей 
лекарственных препаратов эритропоэтинов обусловлена зна�
чимостью данных препаратов в клинической практике, необ�
ходимостью точной оценки специфической активности и от�
сутствием стандартных образцов в Российской Федерации.
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