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РЕЗЮМЕ ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время в регуляторной системе отсутствуют гармонизированные 
единые требования к контролю качества лекарственных препаратов (ЛП) на основе 
соматических клеток человека (соматотерапевтических ЛП) и тканеинженерных ЛП, 
в состав которых включены дифференцированные клетки, полученные из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК). В связи с этим актуальным представляется 
формирование подходов в рамках регуляторной системы Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС) к разработке программы контроля качества и установлению критических 
показателей качества ЛП, полученных из ИПСК.
ЦЕЛЬ. Систематизация опыта ведущих мировых регуляторных органов и нормативных 
требований Евразийского экономического союза для разработки и обоснования програм-
мы контроля качества лекарственных препаратов, полученных из индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток.
ОБСУЖДЕНИЕ. Основными направлениями терапевтического применения ЛП, полученных 
из ИПСК, являются лечение нейродегенеративных, сердечно-сосудистых, онкологических 
заболеваний, сахарного диабета, реакции «трансплантат против хозяина» и офтальмоло-
гической патологии. За последнее десятилетие рекомендации и требования к качеству 
ИПСК клинического уровня были представлены Китайским обществом исследований 
стволовых клеток, регуляторным органом Японии, Глобальным альянсом по терапии ИПСК 
(GAiT), Европейским банком ИПСК (EBiSC). В рамках ЕАЭС требования к качеству генети-
чески модифицированных клеток введены в действие в 2025 г. (глава 32 Решения Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил про-
ведения исследований биологических лекарственных средств ЕАЭС»). Перечень крити-
ческих показателей качества ИПСК клинического уровня, предложенный GAiT, в целом 
соответствует регуляторным нормам ЕАЭС и может быть использован при составлении 
программы контроля качества ЛП на основе ИПСК для применения на территории Россий-
ской Федерации и ЕАЭС. Программа контроля качества готового соматотерапевтическо-
го или тканеинженерного ЛП, полученного из ИПСК, должна основываться на принципе 
прослеживаемости характеристик качества начиная с исходного материала. Процедура 
получения ИПСК является полноценным технологическим процессом, который должен 
соответствовать правилам надлежащей производственной практики (GMP) для генетиче-
ски модифицированных клеток. Контроль качества ИПСК должен включать определение 
специфических показателей, включая следующие: остаточное содержание ДНК-векторов, 
использованных для перепрограммирования (оценка чистоты); экспрессия маркеров не-
дифференцированного состояния клеток (подтверждение подлинности); тест на плюрипо-
тентность (оценка активности).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Программа контроля качества готовых ЛП, полученных из ИПСК, должна 
соответствовать типу дифференцированных клеток и учитывать показания к их клини-
ческому применению. Критическими аспектами качества при характеризации ИПСК яв-
ляются доказательство отсутствия примесных недифференцированных клеток и клеток 
с новыми иммуногенными эпитопами, подтверждение подлинности и генетической ста-
бильности. Рассмотренные подходы к оценке качества ИПСК могут быть использованы 
для обоснования стратегии контроля качества ЛП на основе ИПСК, а также для формиро-
вания спецификаций при государственной регистрации по правилам ЕАЭС.
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ABSTRACT INTRODUCTION. Currently, there are no harmonised regulatory requirements for the quality 
control of human somatic cell therapy and tissue-engineered medicinal products that contain 
differentiated cells derived from induced pluripotent stem cells (iPSCs). This lack of uniform 
requirements underscores the need for approaches to developing quality control programmes 
and establishing critical quality attributes for iPSC-derived medicinal products within the 
Eurasian Economic Union (EAEU) regulatory framework.
AIM. This study aimed to systematise global regulatory experience and EAEU regulatory re-
quirements for the development and justification of quality control programmes for iPSC-de-
rived medicinal products.
DISCUSSION. Medicinal products derived from iPSCs are mainly used in the treatment of neuro-
degenerative, cardiovascular, and oncological diseases, diabetes, graft-versus-host disease, and 
eye diseases. Over the past decade, specific recommendations and requirements for the quality 
of clinical-grade iPSCs have been published by the Chinese Society for Stem Cell Research 
(CSSCR), the Japanese Ministry of Health, Labour, and Welfare (MHLW), the Global Alliance 
for iPSC Therapy (GAiT), and the European Bank of iPSC (EBiSC). The EAEU regulatory require-
ments for the quality of genetically modified cells have been in effect since 2025 (Chapter 32 
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of Decision No. 89 of the Council of the Eurasian Economic Commission “On Approval of the 
Rules for Assessment of Biological Medicines in the EAEU” of November 3, 2016). The list of 
critical quality attributes for clinical-grade iPSCs proposed by the GAiT generally corresponds 
to the EAEU regulatory framework and can be used in drawing up quality control programmes 
for iPSC-derived medicinal products in the Russian Federation and the EAEU. Quality control 
programmes for finished somatic cell therapy or tissue-engineered medicinal products derived 
from iPSCs should be based on the principle of quality attribute traceability from the start-
ing material onwards. The production of iPSCs is a full-fledged production process that must 
comply with Good Manufacturing Practice (GMP) requirements for genetically modified cells. 
Specific quality controls for iPSCs should include tests for residual reprogramming vector DNA, 
markers of the undifferentiated state, and pluripotency as part of purity characterisation, iden-
tification, and potency evaluation, respectively.
CONCLUSIONS. A quality control programme for a finished iPSC-derived medicinal product 
should correspond to the type of differentiated cells and take into account the indications 
for use. Critical quality considerations for iPSC characterisation include demonstrating the 
absence of contaminating undifferentiated cells or cells with new immunogenic epitopes 
and confirming the identity and genetic stability of iPSCs. The considered quality assessment 
approaches provide a basis for developing both quality control strategies for iPSC-derived 
medicinal products and specifications for marketing authorisation according to the EAEU 
requirements.

Keywords:  induced pluripotent stem cells; cell therapy; somatic cell therapy medicinal product; tissue-
engineered medicinal product; cell reprogramming; cell bank; quality control; quality attributes; 
regulatory authorities

For citation:  Melnikova E.V., Rachinskaya O.A., Semenova I.S., Merkulov V.A. Quality control programmes 
for induced pluripotent stem cell-derived medicinal products. Biological Products. Prevention, 
Diagnosis, Treatment. 2025;25(2):127–140. https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-2-127-140

Funding. This study was conducted by the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products as part of the applied research funded under 
State Assignment No. 056-00001-25-00 (R&D Registry No. 124022200093-9).
Disclosure. E.V. Melnikova has been a member of the Editorial Board of Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment since 2025. V.A. Merkulov 
has been the Editor-in-Chief of Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment since 2021. The other authors declare no conflict of interest.

ВВЕДЕНИЕ
Применение клеточной терапии как инноваци-

онного подхода к лечению тяжелых жизнеугро-
жающих, социально значимых заболеваний, 
для которых отсутствуют эффективные доступ-
ные лекарственные препараты (ЛП), ограничива-
ется невозможностью выделить определенные 
типы клеток или их несоответствием требовани-
ям качества вследствие прежде всего наличия 
мутаций в геноме, что не позволяет их использо-
вать для производства препарата. Вариантом ре-
шения проблем является применение в качестве 
исходного материала индуцированных плюрипо-
тентных столовых клеток (ИПСК). Исследования 
последних лет направлены на получение ИПСК 
для клинического применения (ИПСК «клини-
ческого уровня», clinical grade iPSCs) и созда-
ния банков клеток для дальнейшего произ-
водства препаратов клеточной терапии [1–7]. 
Направлениями клинического использования 
ИПСК и полученных на их основе определенных 
типов дифференцированных клеток являются 
нейродегенеративные [8–11], сердечно-сосуди-
стые [9, 12], онкологические заболевания [9, 13], 

диабет [14, 15], реакция «трансплантат против хо-
зяина» [16] и заболевания глаз [9, 17].

В настоящее время в мировой регулятор-
ной системе отсутствуют гармонизированные 
единые требования к контролю качества ЛП 
на основе соматических клеток человека (со-
матотерапевтических ЛП) и тканеинженерных 
ЛП, в состав которых включены дифференциро-
ванные клетки, полученные из ИПСК. Это объ-
ясняется сравнительно недавним открытием 
механизма клеточного перепрограммирования, 
недостаточностью сведений о безопасности 
направленных изменений эпигенетического 
профиля клеток, экономически затратным про-
цессом получения и аттестации аутологичных 
ИПСК, ограниченностью данных по характери-
зации ИПСК при их хранении в банке клеток 
(банкирование), а также отсутствием разрешен-
ных к медицинскому применению ЛП на основе 
ИПСК и подходов к экспертизе представленных 
материалов для государственной регистрации. 
В Российской Федерации отмечается отсут-
ствие значительного опыта работы с ИПСК кли-
нического уровня, включая их характеризацию 
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и хранение в Коллекциях клеточных культур, 
а также подходов к их экспертной оценке.

Цель работы  — систематизация опыта веду-
щих мировых регуляторных органов и норма-
тивных требований Евразийского экономическо-
го союза (ЕАЭС) для разработки и обоснования 
программы контроля качества лекарственных 
препаратов, полученных из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток.

Поиск информации об актуальных клиниче-
ских исследованиях ЛП на основе ИПСК про-
водили с помощью реестра клинических иссле-
дований (КИ) ClinicalTrials.gov (ключевое слово: 
«induced pluripotent stem cell»; статус  КИ: все, 
за исключением «unknown» и «withdrawn»). 
Поиск научных публикаций проводили с ис-
пользованием базы данных PubMed по клю-
чевым словам: «induced pluripotent stem cell», 
«clinical-grade human induced pluripotent stem 
cell lines», «pluripotent stem cell-specific quality 
control».

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Международные подходы к контролю 
качества индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток

В настоящее время КИ препаратов, получен-
ных из ИПСК, проводятся преимущественно 
в США, Китае и Японии (табл. S1, опубликована 
на сайте журнала1). 

Необходимо отметить, что в Китае все пре-
параты на основе стволовых клеток, включая 
полученные из ИПСК, используются в рамках 
медицинских технологий без государственной 
регистрации. КИ в Китае, информация о которых 
размещена на сайте ClinicalTrial.gov, являются 
исследованиями, инициированными исследова-
телями (investigators initiated trials, IIT), которые 
проводятся не для целей государственной реги-
страции [18].

Китай
В 2021 г. экспертами Китайского обще-

ства исследований стволовых клеток (Chinese 
Society for Stem Cell Research) был разработан 
документ  — Requirements for Human-Induced 
Pluripotent Stem Cells («Требования к индуци-
рованным плюрипотентным стволовым клеткам 
человека для клинического использования»), 
который регламентирует технические требо-
вания, методы испытаний и инструкции по ис-
пользованию, маркировке, упаковке, хранению 
и транспортировке ИПСК при их производстве 
и контроле качества (табл. 1) [19].

Учитывая сложность процесса получения 
ИПСК, использование аллогенных клеток в каче-
стве исходного материала становится экономи-
чески целесообразным решением при создании 
банков клеток клинического уровня. В данном 
случае ключевое значение приобретает задача 
обеспечения иммунологической совместимости. 
Для снижения иммуногенности применяются 
следующие подходы:

 – получение ИПСК от доноров с гомозиготными 
гаплотипами главного комплекса гистосовме-
стимости (HLA);

 – модификация ИПСК для подавления экспрес-
сии HLA, что позволяет решить проблему тка-
невого несоответствия между HLA донора 
и пациента [2, 20].
Модифицированные клеточные линии ИПСК 

можно отнести к универсальному источнику 
получения препаратов для клеточной терапии, 
обеспечивающему значительное сокращение 
сроков ожидания лечения, устранение потреб-
ности в подборе подходящего донора и необхо-
димость предшествующей иммуносупрессивной 
терапии. Такой подход оказывается существен-
но более экономичным вариантом терапии 
по сравнению с использованием аутологичных 
ИПСК [4].

Возникновение иммуногенности дифферен-
цированных клеток, полученных из ИПСК, может  
быть связано с появлением новых иммуноген-
ных эпитопов на этапе получения ИПСК вслед-
ствие спонтанных мутаций, происходящих 
в митохондриальной ДНК в процессе клеточно-
го перепрограммирования. По этой причине 
рекомендуется проводить генетический анализ 
на различных этапах производства ЛП на осно-
ве ИПСК [9, 21].

Анализ чистоты (оценка примесей) включа-
ет определение остаточного содержания ДНК 
транскрипционных факторов, которые могут 
способствовать возникновению опухолей. Этот 
риск характерен именно для ИПСК. Установлено, 
что все четыре ключевых фактора перепрограм-
мирования Яманаки (Ост3/4, Sox2, Klf4, с-Myc) 
обладают потенциалом вызывать образование 
опухолей. c-Myc является одним из наиболее ча-
сто мутирующих генов при онкологических за-
болеваниях, и мутация в нем может выступать 
как драйверная мутация, предоставляя преиму-
щество в пролиферации и селекции клонов опу-
холевых клеток [22].

В работе J. Wu с соавт. [23] представлена 
программа контроля качества и критерии при-
емлемости на стадиях производства ИПСК 

1 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-2-127-140-table-s1

https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2021.662360/full#B8
https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2021.662360/full#B8
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Таблица 1. Контроль качества индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК)
Table 1. Quality control of induced pluripotent stem cells (iPSCs)

Характеристика
Attribute

Методы анализа
Test methods

Нормы
Requirements

Подлинность — 
морфологический анализ
Identity: morphological 
analysis

Микроскопия
Microscopy 

Клетки, культивированные в 2D-условиях, должны образовывать 
компактные колонии с четкими границами и характеризоваться 
схожей морфологией и наличием плотных межклеточных контактов
Cells grown in 2D conditions should form compact colonies with 
clear edges, be similar in morphology, and have a dense intercellular 
communication network

Подлинность — кариотип
Identity: karyotype

Дифференциальное 
G-окрашивание
Differential G-banding

Нормальный кариотип 46,XX или 46,XY
The normal karyotype is 46,XX or 46,XY

Жизнеспособность
Viability

Подсчет клеток 
в гемоцитометре 
при окраске 
трипановым синим
Haemocytometer 
counting with trypan 
blue staining

Жизнеспособность клеток ≥90% до криоконсервации и ≥60% 
после криоконсервации при подсчете в двух повторах с последу-
ющим расчетом среднего значения. Разница между результатами 
подсчетов не должна превышать 10% от среднего арифметического
Cell viability should be ≥90% before cryopreservation and ≥60% after 
cryopreservation, with cell counting in two runs, followed by the calculation 
of the mean value. The difference between the calculation results should 
not exceed 10% of their arithmetic mean

Подлинность — маркеры 
клеточной популяции
Identity: cell surface markers

Проточная 
цитометрия
Flow cytometry

Уровень экспрессии, по крайней мере, двух поверхностных 
клеточных маркеров (SSEA3, SSEA4, TRA-1-60, TRA-1-81) 
в популяции клеток должен составлять ≥70%, уровень экспрессии 
внутриклеточных маркеров Oct4 и Nanog должен составлять ≥70%
The expression of at least two of the surface cell markers SSEA3, SSEA4, 
TRA-1-60 and TRA-1-81 in the cell population should be ≥70%, and the 
expression of the intracellular markers Oct4 and Nanog should be ≥70%

Чистота — остаточное 
содержание ДНК 
транскрипционных 
факторов
Purity: residual amounts of 
transcription factor DNA

Количественный 
ПЦР-анализ
Quantitative PCR 
analysis

Расчет концентрации целевых генов производится в соответствии 
с построенной стандартной кривой при использовании эталонных 
стандартов ДНК целевых генов
The concentration of target genes is calculated according to the standard 
curve plotted using reference standards for the DNA of target genes

Тест на плюрипотентность
Pluripotency test

Формирование 
тератомы in vivo 
на иммунодефицит-
ных мышах
In vivo teratoma 
formation in 
immunodeficient mice

ИПСК должны быть способны образовывать in vivo тератомы 
с производными всех трех зародышевых листков после введения 
клеток (подкожно, внутримышечно, в пространство семенных 
канальцев под оболочкой яичек или под почечной капсулой) 
с последующим гистологическим исследованием при окрашивании 
препарата гематоксилином и эозином (через 6–10 нед. после 
образования тератом)
iPSCs should be able to form in vivo teratomas with derivatives of all three 
germ layers after administration of iPSCs (subcutaneous, intramuscular, into 
the space of the seminal tubules under the testicular membrane, or under 
the renal capsule), followed by histological examination with haematoxylin 
and eosin staining (6–10 weeks after teratoma formation)

Стерильность
Микоплазма
Занесенные агенты
Sterility
Mycoplasma
Adventitious agents

Фармакопейные 
методы
Compendial methods

Проверка донорского материала на наличие вируса иммунодефи-
цита человека, вирусов гепатита B и гепатита С, T-лимфотропного 
вируса человека, вируса Эпштейна  — Барр, цитомегаловируса 
и возбудителя сифилиса осуществляется на стадии скрининга до-
норов. Клетки должны быть стерильными, не содержать бактерий, 
грибов, микоплазм, вирусов
The donor material should be checked for the presence of human 
immunodeficiency virus, hepatitis B and hepatitis C viruses, human 
T-lymphotropic virus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus and Treponema 
pallidum agent at the screening stage of donors. Cells should be sterile and 
free of bacteria, fungi, mycoplasmas, and viruses

Аутентификация 
(внутрипроизводственный 
контроль)
Authentication (in-process 
control)

Метод коротких 
тандемных повторов 
Short tandem repeat 
analysis

Соответствие STR-профилей ИПСК и материала донора
STR profiles of iPSCs and donor material should correspond to each other

Таблица составлена авторами по данным [19] / The table is prepared by the authors using data from [19]

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция; STR — метод коротких тандемных повторов.
Note. PCR, polymerase chain reaction; STR, short tandem repeat.
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для всех промежуточных продуктов, использу-
емых при получении островков поджелудочной 
железы с целью лечения пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа. Программа включает контроль 
качества следующих типов клеток: стволовых 
клеток энтодермы, прогениторных клеток под-
желудочной железы (ПЖ), эндокринных про-
гениторных клеток и собственно островковых 
клеток (активное вещество) (рис. S1, опублико-
ван на сайте журнала2).

ИПСК получали из мононуклеарных клеток 
периферической крови при использовании на-
бора факторов (Ост4, Sox2, Klf4, с-Myc). Затем 
были отобраны и охарактеризованы два клона 
на 10 пассаже, из которых были получены ство-
ловые клетки энтодермы, для которых на 20 пас-
саже с использованием метода полногеномного 
секвенирования было подтверждено отсутствие 
известных онкогенных мутаций. Генетическую 
стабильность определяли с использовани-
ем кариотипирования. Безопасность, связан-
ную с отсутствием примеси ИПСК, оценивали 
на животных моделях по образованию тератом. 
Продукты, полученные на промежуточных эта-
пах производства, — прогениторные клетки ПЖ 
и эндокринные прогениторные клетки оценива-
ли согласно сокращенному контролю качества, 
определяя подлинность и отсутствие микроор-
ганизмов (тесты на стерильность, микоплазмы, 
занесенные агенты, бактериальные эндотокси-
ны). Активное вещество (островковые клетки) 
комплексно характеризовалось по следующим 
показателям: подлинность (определение основ-
ных типов целевых и нецелевых клеток); ак-
тивность  — по секреции инсулина (С-пептида) 
после стимулирования глюкозой; на отсутствие 
микроорганизмов.

Япония
В Японии проводятся исследования (ста-

дия IIT) препаратов, полученных из ИПСК, 
для лечения различных заболеваний: пиг-
ментный ретинит (jRCTa050200027), амавроз 
Лебера (jRCTa050210178, jRCTa050200122, 
jRCTa050190084), онкологические 
(jRCTa030220741) и сердечно-сосудистые за-
болевания (jRCTa032200189), повреждения 
хряща коленного сустава (jRCTa050190104) 
и спинного мозга (jRCTa031190228) [24]. 
В 2013 г. в Японии было выпущено руководство 
по оценке качества и проведению необходи-
мых доклинических исследований для после-

дующего клинического применения клеток 
пигментного эпителия сетчатки, полученных 
из ИПСК. Согласно руководству определены 
показания для применения препарата: возраст-
ная макулярная дегенерация сетчатки, дегене-
ративная миопия, болезнь Штаргардта, травма-
тические повреждения, пигментный ретинит3.

В данном руководстве представлены требо-
вания к качеству клеток, касающиеся, прежде 
всего, эффективности и специфической безопас-
ности (оценка примесей), а также описаны пока-
затели, методы и маркеры (рис. 1).

Критические показатели качества для 
индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток клинического уровня

В 2018 г. Глобальным альянсом по терапии 
ИПСК (Global Alliance for iPSC Therapies, 
GAiT  [20]) был определен минимальный набор 
критериев для контроля качества и критические 
показатели качества ИПСК клинического уровня, 
предназначенных для использования в качестве 
исходного материала для получения препаратов 
клеточной терапии, подлежащих банкированию 
[1]. Данные рекомендации основаны на тщатель-
ном анализе значимости этих показателей с точ-
ки зрения информации о потенциальном риске, 
связанном с клиническим применением ИПСК, 
а также направлены на формирование полного 
понимания возможных последствий, которые 
могут возникнуть при тестировании (табл. S2, 
опубликована на сайте журнала4, [25–29]).

Для оценки показателей качества ИПСК та-
блица S2 дополнена указаниями на действую-
щие фармакопейные статьи Государственной 
фармакопеи Российской Федерации и фармако-
пеи ЕАЭС, а также на другие источники, регла-
ментирующие оценку в случае нефармакопей-
ных методов анализа.

Дополнительно на промежуточных этапах 
получения ИПСК для их характеризации воз-
можно применение расширенного спектра ме-
тодов для описания и тестирования, включая 
следующие:

 – подробное описание условий культивирова-
ния, определение пролиферативной активно-
сти ИПСК;

– методы подтверждения генетической ста-
бильности, учитывающие повышенный риск 
образования мутаций вследствие процес-
сов перепрограммирования клеток, напри-
мер: исследование однонуклеотидного 

2 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-2-127-140-fig-s1
3 Guidance on Evaluation of Autologous Induced Pluripotent Stem Cells-derived Retinal Pigment Epithelial Cells. Pharmaceutical 

and Food Safety Bureau. Ministry of Health, Labour and Welfare. Japan; 2013. 
4 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2025-25-2-127-140-table-s2 
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полиморфизма (single nucleotide polymorphism, 
SNP-анализ), позволяющего обнаруживать 
субхромосомные изменения и нейтральную 
потерю гетерозиготности, что может свиде-
тельствовать о клеточной трансформации; 
применение полногеномного/полноэкзом-
ного секвенирования для определения локу-
сов возможной полной/частичной интеграции 
векторов перепрограммирования, ассоцииро-
ванных с риском образования опухолей, и дру-
гих генетических маркеров в соответствии 

с международной базой данных соматических 
мутаций в опухолях COSMIC, содержащей 
сведения об известных онкогенах и супрес-
сорных генах опухолей6, классифицируемых 
согласно рекомендациям Американского 
колледжа медицинской генетики и геноми-
ки (American College of Medical Genetics and 
Genomics, ACMG) [30];

 – иммуноцитохимическое определение марке-
ров, специфичных для плюрипотентных ство-
ловых клеток человека;

Рисунок подготовлен авторами по материалам Pharmaceutical and Food Safety Bureau, Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan5 / The figure is prepared by the 
authors using materials of the Pharmaceutical and Food Safety Bureau, Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan5

Рис. 1. Необходимый перечень показателей качества для клеток пигментного эпителия, полученных из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) согласно требованиям регуляторных органов Японии.

Fig. 1. Quality attributes for pigment epithelial cells derived from induced pluripotent stem cells (iPSCs), as listed in the 
requirements of the Japanese regulatory authorities.

Примечание. кПЦР-РВ — количественная полимеразная цепная реакция в реальном времени; ИФА — иммуноферментный 
анализ; VEGF — фактор роста эндотелия сосудов; PEDF — фактор пигментного эпителия.
Note. RT-PCR, real-time polymerase chain reaction; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; VEGF, vascular endothelial growth 
factor; PEDF, pigment epithelium-derived factor.

 

КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА  
клеток пигментного эпителия, полученных из ИПСК     

QUALITY CONTROL  
of pigment epithelial cells derived from iPSC     

ПОДЛИННОСТЬ / IDENTITY  

Для тканеинженерных конструкций (лист/пласт):  
конфокальная микроскопия, внешний вид, иммунохимия,

электрическое сопротивление / For tissue-engineering -
structures (sheet/layer): confocal microscopy, appearance,

immunochemistry, electrical resistance  
 

ЧИСТОТА / PURITY  

АКТИВНОСТЬ / POTENCY   
 

Морфологический анализ / Morphology   
ПЦР: экспрессия генов RPE65, CRALBP,  

MERTK и BEST1 / PCR: expression of RPE65,     
CRALBP, MERTK, and BEST1 genes    

Иммунохимия (антитела к RPE65, бестрофину     
и PAX6) / Immunochemistry (antibodies to RPE65,

bestrophin, and PAX6)  
Микроскопия / Microscopy  

Отсутствие недифференцированных клеток:
проточная цитометрия (отсутствие маркеров

Oct3/4, Sox2 и TRA-1-60) / Absence of 
undifferentiated cells: flow cytometry (absence of 

markers Oct3/4, Sox2, and TRA-1-60)  

Отсутствие недифференцированных клеток:   
кПЦР-PB (отсутствие факторов Oct3/4, Nanog    

и Lin28) / Absence of undifferentiated cells:
quantitative RT-PCR (absence of Oct3/4, Nanog,

and Lin28 factors)
 

Фагоцитарная способность: проточная 
цитометрия / Phagocytic capacity: flow 

cytometry 

Оценка секретома: ИФА (VEGF, PEGF)  
Secretome assessment by ELISA (VEGF,  

PEDF) 

ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ / VIABILITY   

5 Guidance on Evaluation of Autologous Induced Pluripotent Stem Cells-derived Retinal Pigment Epithelial Cells. Pharmaceutical 
and Food Safety Bureau. Ministry of Health, Labour and Welfare. Japan; 2013.

6 COSMIC. Catalogue of somatic mutations in cancer. https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic 
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 – анализ экспрессии генов с использовани-
ем молекулярных матриц, мРНК-матриц или  
РНК-seq, что позволяет прогнозировать функ-
циональную плюрипотентность.
Впоследствии стратегия контроля качества, 

предложенная GAiT для характеризации ИПСК 
клинического уровня с целью дальнейшего 
включения в коллекции и банки, была адапти-
рована Европейским банком индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (European 
bank for induced pluripotent stem cells, EBiSC) 
[7], а также конкретными медицинскими цен-
трами, специализирующимися на производстве 
препаратов генной и клеточной терапии в соот-
ветствии с требованиями правил надлежащей 
производственной практики (good manufactur-
ing practice, GMP) [4, 5, 31].

С целью стандартизации процесса EBiSC 
предложены рекомендации для характеризации 
ИПСК при создании банков клеток клиническо-
го уровня [7]. Согласно данным рекомендациям 
необходимо проведение оценки безопасно-
сти на первичных клетках, на ранних пассажах 
клеточной линии после перепрограммирова-
ния и на клеточной линии ИПСК для включения 
в банк клеток с помощью следующих методов: 
аутентификация клеточной линии (STR-профиль, 
short tandem repeat profile), анализ генетической 
стабильности (G-бэндинг, SNP или сравнитель-
ная геномная гибридизация), анализ на стериль-
ность и отсутствие микоплазмы. Такой подход 
к контролю качества донорского материала 
и промежуточных этапов производства ИПСК 
позволяет накопить надежный массив истори-
ческих данных, необходимых для обоснования 
объема текущего контроля качества (например, 
проверка вирусной безопасности полученных 
клеточных линий проводится лишь при отсут-
ствии результатов тестирования донора) и оцен-
ки любых изменений процесса производства. 
В случае прямого перепрограммирования клеток 
рекомендуется проверять собранные первичные 
образцы и/или полученные популяции клеток 
на стерильность и наличие вирусных агентов, 
а также подтверждать идентичность клеточной 
линии (принадлежность конкретному человеку).

Наличие результатов генетического тестиро-
вания первичных клеток (например, кариотип, 
SNP-профиль), позволяет в последующем вы-
явить врожденные генетические аномалии и лю-
бые отклонения, возникшие непосредственно 
в ходе перепрограммирования.

Подтверждение подлинности, активности 
и чистоты ИПСК рекомендуется выполнять 
на предназначенных для включения в банк клет-
ках и перед получением дифференцированных 

клеток для готового ЛП. При этом необходи-
мо проводить количественное определение 
жизнеспособных клеток, оценку экспрессии 
маркеров недифференцированных ИПСК, тест 
на плюрипотентность и др. Морфологический 
анализ рекомендуется выполнять для всех 
объектов при получении ИПСК, в том чис-
ле для первичных клеток и в ходе рутинного 
культивирования, в связи с высокой степе-
нью вероятности изменения морфологии кле-
ток, что может произойти в случае микробной 
контаминации или вследствие появления гене-
тических мутаций.

Для рутинного мониторинга при культиви-
ровании рекомендованы следующие условия 
и периодичность:
 – определение STR-профиля: каждые 6–8 нед. или  
10–12 пассажей на линиях клеток в культуре;

 – оценка генетической стабильности: каждые 
6 нед. или 10 пассажей, а также после про-
ведения селекции или при появлении изме-
нений в морфологии и скорости роста клеток 
в культуре;

 – визуальная оценка стерильности: ежедневно;
 – тестирование на присутствие микоплазм: 
каждые 3–4 нед. или 5–6 пассажей, а так-
же при появлении изменений в морфологии 
и скорости роста клеток в культуре;

 – оценка морфологии: ежедневно;
 – определение экспрессии специфических мар-
керов и тест на плюрипотентность: при появ-
лении изменений в морфологии и скорости 
роста клеток в культуре.
Согласно данным J.J. Novoa с соавт. [4, 5], 

предложенная стратегия контроля качества [1] 
позволяет охарактеризовать ИПСК по необхо-
димым показателям безопасности и эффектив-
ности для их последующего хранения в банках 
клеток. Авторы провели валидацию методик 
контроля качества, специфичных для ИПСК, 
для определения:

 – остаточного содержания ДНК-векторов, ис-
пользованных для перепрограммирования 
(оценка чистоты);

 – маркеров недифференцированного состоя-
ния клеток (подтверждение подлинности);

 – плюрипотентности (оценка активности).
Одним из основных этапов внутрипроиз-

водственного контроля ИПСК является оценка 
безопасности, включающая проверку туморо-
генного потенциала [4, 5]. Это исследование 
предусматривает анализ уровня остаточного 
содержания ДНК-векторов, использованных 
для перепрограммирования, и установление 
оптимального минимального числа пасса-
жей клеточной линии, позволяющего оценить 
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стабильность генома клеток для последующе-
го включения ИПСК в банк и клинического ис-
пользования. В работе J.J. Novoa с соавт. [4, 5]  
показано, что скрининг на присутствие оста-
точных ДНК-векторов в эписомальной форме 
наиболее целесообразно осуществлять между 
восьмым и десятым пассажами. Это позволит 
одновременно исключить клеточные линии, 
содержащие векторы в эписомальной форме, 
оптимизировать число пассажей для сниже-
ния потенциального риска неблагоприятного 
воздействия на целостность генома и миними-
зировать объем выбраковываемых клеточных 
линий ИПСК.

Для анализа ДНК-векторов было установ-
лено минимальное количество клеток в об-
разце — 20000 клеток (120 нг геномной ДНК). 
Поскольку используемые ДНК-векторы со-
держат регуляторный элемент EBNA-1 вируса 
Эпштейна  — Барр, необходимо проводить до-
полнительное тестирование донора на наличие 
инфекции данным вирусом и антител к нему. 
Положительный результат такого теста требу-
ет дополнительного исследования материала 
донора на выявление маркера BNRF1 вируса 
Эпштейна — Барр. Этот подход позволит диф-
ференцировать эндогенную вирусную инфек-
цию Эпштейна — Барр от введенного во время 
перепрограммирования ИПСК элемента EBNA-1.  
Кроме того, рекомендуется проводить полно-
геномное секвенирование клеточных линий 
ИПСК, предназначенных для хранения в банке 
клеток, что позволит выявить возможную ин-
теграцию фрагментов плазмидных последо-
вательностей, лишенных последовательности 
EBNA-1 [5].

Оценка потенциала дифференцировки ИПСК 
в направлении трех зародышевых листков 
осуществляется посредством теста на функ-
циональную плюрипотентность, который вы-
полняется с применением покровных стекол 
и конфокальной микроскопии, обеспечивая 
морфологический анализ и оценку экспрессии 
маркеров, специфичных для линии. Согласно 
результатам исследования J.J. Novoa с соавт. [4], 
полученные ими клеточные линии ИПСК про-
демонстрировали способность к дифференци-
ровке во всех направлениях: панкреатические 

островки (энтодерма); почечные органоиды 
и кардиомиоциты (мезодерма); кератиноциты, 
ГАМКергические интернейроны и органоиды 
внутреннего уха (эктодерма). Оценка экспрес-
сии маркеров недифференцированного со-
стояния клеток проводилась с использовани-
ем трех типов маркеров: двух внеклеточных 
(SSEA4 и TRA-1-60) и одного внутриклеточного 
(Oct3/4) [5].

Требования к контролю качества 
индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток в соответствии 
с нормативной документацией ЕАЭС
Исходное сырье и материалы

Нормативно-правовое обеспечение контроля 
качества ЛП, полученных из ИПСК, осуществляет-
ся на протяжении всего жизненного цикла про-
дукции начиная с этапа разработки в строгом 
соответствии с требованиями документации 
ЕАЭС7. Уточненные требования к разработке, 
контролю качества, проведению доклиниче-
ских и клинических исследований ЛП на осно-
ве соматических и генетически модифициро-
ванных (ГМ) клеток были утверждены в 2025 г. 
главами 31 и 32 к Решению Совета Евразийской 
экономической комиссии (ЕЭК) № 898 (далее  — 
Решение Совета ЕЭК №  89). Эти положения 
полностью гармонизированы с европейскими 
требованиями9. Согласно этим требованиям ГМ 
клетки разрабатываются с целью терапевтиче-
ского применения (ГТЛП) или в производствен-
ных целях при разработке продукта клеточной 
терапии или тканевой инженерии (например, 
для создания ИПСК, которые впоследствии диф-
ференцируются в соматотерапевтические ЛП 
или тканеинженерные ЛП). При этом в отноше-
нии ЛП, созданных на основе ИПСК, принципы 
GMP и научно обоснованные рекомендации 
применяются последовательно начиная с этапа 
заготовки клеток, включая создание ИПСК и по-
следующие этапы отбора. Программа контроля 
качества таких препаратов должна включать все 
этапы производственного процесса: контроль 
сырья для получения ИПСК, контроль самих 
ИПСК, промежуточных продуктов производства, 
активной фармацевтической субстанции (АФС) 
и готового препарата.

7 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О правилах регистрации и экспертизы ле-
карственных средств для медицинского применения».

8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 22.01.2025 № 13 «О внесении изменений в Правила проведе-
ния исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

9 Guideline on human cell-based medicinal products (EMEA/CHMP/410869/2006). EMEA; 2008.
 Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of medicinal products containing genetically modified cells. (EMA/CAT/

GTWP/671639/2008). EMEA; 2020.
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Получение ИПСК предполагает использова-
ние следующих исходных компонентов: факторы, 
обеспечивающие модификацию (перепрограм- 
мирование) клеток; средства доставки факторов 
(плазмидные, вирусные векторы и др.); первич-
ные клетки человека.

Контроль качества процесса получения ИПСК 
включает следующие ключевые аспекты:

 – верификация состава комбинации факторов 
для модификации (включая коммерчески 
доступные наборы). Перед использованием 
факторы должны пройти стерилизацию и про-
верку на отсутствие вирусной контаминации, 
в том числе репликационно-компетентных ви-
русов в случае использования вирусных век-
торов в качестве средств доставки факторов;

 – характеризация первичных клеток и ГМ кле-
ток (ИПСК) по следующим показателям: жиз-
неспособность клеток, концентрация, чистота 
(остаточное содержание ДНК транскрипци-
онных факторов, другие примеси), стериль-
ность, активность (тест на плюрипотентность). 
Подтверждение подлинности (идентифика-
ция) должно выполняться с использованием 
соответствующих генотипических и/или фе-
нотипических маркеров. Эти показатели со-
ответствуют критическим критериям качества 
для ИПСК клинического уровня как исходного 
материала для получения препаратов клеточ-
ной терапии, предложенным GAiT [1];

 – создание главного банка ГМ клеток (ИПСК) 
должно быть осуществлено до начала I фазы 
КИ (согласно главе 1 Решения Совета ЕЭК 
№ 89);

 – проведение оценки безопасности исходных 
материалов (донорский материал, ИПСК) от-
носительно возможного присутствия посто-
ронних агентов и подтверждение генетиче-
ской стабильности;

 – проведение оценки характеристик клеток 
(ИПСК, ЛП на основе ИПСК) до и после генети-
ческой модификации, а также после процеду-
ры криоконсервации (заморозка и хранение).

Характеризация банков клеток
Общие требования к характеризации банков 

клеток описаны в главе 1 Решения Совета ЕЭК 
№ 89 и представлены на рисунке 2. Эти требо-
вания могут применяться для характеризации 
банков ИПСК, принимая во внимание необходи-
мость оценки генетической стабильности, пол-
ногеномного и полноэкзомного секвенирования 

для выявления мутаций. Необходимо подтвер-
ждение состояния плюрипотентности клеток 
для обоснования дальнейшего использования 
конкретных типов дифференцированных клеток. 
Важнейший аспект — подтверждение генетиче-
ской стабильности ИПСК, так как это является 
основой для определения предельного возрас-
та клеток in vitro, используемых в производстве. 
Это исследование может проводиться при оцен-
ке морфологических характеристик, парамет-
ров роста, биохимических, иммунологических, 
генотипических, фенотипических маркеров.

Так как банк ГМ клеток (ИПСК) формирует-
ся после их получения из соматических клеток 
путем генетической модификации, необходимо 
установить полный перечень показателей, опре-
деляемых для готового препарата на основе 
этих клеток, включая оценку наличия примесей, 
характерных для конкретного процесса произ-
водства. Особое внимание необходимо уделить 
определению остаточного содержания ДНК 
факторов перепрограммирования и средств их 
доставки (плазмидный, вирусный вектор или др.).

Сведения регистрационного досье
В соответствии с положениями главы 

14 Решения Совета ЕЭК № 89 (требования 
для получения разрешения на проведение 
КИ) и Решения Совета ЕЭК № 78 (требования 
для формирования модуля 3 регистрационного 
досье) необходимо представить описание про-
цесса производства биологического ЛП (вклю-
чая ЛП на основе ИПСК), которое должно вклю-
чать описание критических стадий, пределы 
и диапазоны показателей качества, критические 
параметры, влияющие на важнейшие характе-
ристики (подлинность, чистота, биологическая 
активность, количественное содержание, ста-
бильность), результаты валидации процесса 
производства (для I–II фаз КИ полные сведения 
могут отсутствовать)10.

Необходимо представить результаты иссле-
дований сопоставимости ЛП, например при из-
менениях в клеточном исходном материале (ис-
точник клеток, метод выделения требуемой(ых) 
субпопуляции(й) клеток, введение стадии за-
мораживания клеточного материала и др.) 
или в производственном процессе АФС или ЛП.

Документация на готовый ЛП на основе ИПСК 
должна содержать подробное обоснование 
всех показателей качества, предусмотренных 
спецификацией для АФС и готового продукта, 

10 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О правилах регистрации и экспертизы ле-
карственных средств для медицинского применения».
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а также критериев приемлемости (допустимых 
значений) по следующим параметрам: чисто-
та продукта, содержание примесей (предель-
ное содержание с точки зрения клинической 
безопас ности), биологическая активность и дру-
гие критические параметры качества, влияющие 
на функциональные свойства препарата.

Важным аспектом является релевантность 
аналитических методик контроля качества, под-
тверждающих их пригодность. При подаче до-
кументов на разрешение проведения I  фазы 
КИ требуется предоставить информацию 
в виде таблицы, содержащей установленные 

пределы приемлемости и параметры валидации. 
Для II–III фаз КИ необходимо представить резю-
ме результатов валидации. При государствен-
ной регистрации необходим полный пакет дан-
ных о валидации методик контроля качества11.

Результаты исследования стабильности ЛП 
на основе ИПСК, а также информация о предпо-
лагаемых сроках годности и условиях хранения 
должны быть представлены отдельно для АФС, 
ЛП и промежуточных продуктов, которые под-
вергаются длительному хранению в ходе произ-
водственного процесса. Критическими пока-  
зателями качества, которые требуют 

11 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении правил проведения исследований биологических лекар-
ственных средств Евразийского экономического союза».

Рисунок подготовлен авторами по данным Решения Совета ЕЭК № 89 / The figure is prepared by the authors using Decision No. 89 of the Council of the Eurasian 
Economic Commission 

Рис. 2. Общие аспекты характеризации банков клеток.

Fig. 2. General aspects of cell bank characterisation.
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обязательного определения в рамках исследо-
ваний стабильности ЛП, являются подлинность, 
биологическая активность и количественное со-
держание. Для получения разрешения на про-
ведение КИ необходимо представить данные 
по стабильности, как минимум, одной серии, 
произведенной согласно технологическому 
процессу производства, который будет исполь-
зоваться для производства препаратов для КИ. 
Допустимо представление данных по стабильно-
сти серий, изготовленных в период разработки 
или с использованием предыдущей версии тех-
нологического процесса, при условии соответ-
ствия качества указанных серий уровню качества 
препарата, планируемого к применению в КИ.

Программа контроля качества и состава спе-
цификации ЛП на основе ИПСК в соответствии 
с п. 17.3 Решения Совета ЕЭК № 78 по специаль-
ным требованиям к модулю 3 регистрационно-
го досье на соматотерапевтические ЛП и ЛП 
на основе ГМ клеток должна включать следую-
щие аспекты:

 – модуль 3 регистрационного досье должен со-
держать резюме о получении, заготовке и ис-
пытании тканей и клеток человека (включая 
исходные материалы, используемые для по-
лучения ИПСК);

 – должна быть представлена стратегия пулирова-
ния в случае объединения аллогенных клеток 
после стадии дифференцировки из ИПСК (по-
скольку пулирование ИПСК до настоящего вре-
мени не применялось ввиду повышенного риска 
генетической нестабильности) и информация 
о мерах по обеспечению прослеживаемости;

 – необходимо учитывать вариабельность ис-
ходных материалов для прогнозирования 
направления терапевтического примене-
ния и оценки активности, а также источник 
происхождения первичных клеток, посколь-
ку установлено, что ИПСК сохраняют «эпи-
генетическую память» [32, 33]. Так, показано, 
что ИПСК, полученные из фетальных нейраль-
ных стволовых клеток, формировали большее 
количество нейральных предшественни-
ков и дифференцированных нейрональных 
клеток по сравнению с ИПСК, полученными 
из фибробластов [34]; ИПСК, полученные 
из кератиноцитов, чаще формировали ней-
роэктодермальные структуры по сравнению 
с ИПСК, полученными из фибробластов [35];

 – необходимо представить данные о валидации 
процесса производства и методах контроля 
качества, описании и квалификации банков 
клеток ИПСК;

 – контроль качества готового соматотерапевти-
ческого ЛП на основе ИПСК должен включать 

следующие показатели: подлинность, чисто-
та (стерильность, присутствие микоплазмы, 
бактериальных эндотоксинов, посторонних 
агентов и клеточных контаминантов), жиз-
неспособность, активность, кариологиче-
ский профиль, туморогенность, пригодность 
для предполагаемого медицинского при-
менения, подтверждение генетической ста-
бильности, содержание производственных 
и родственных примесей. Особенное вни-
мание уделяется наличию остаточных коли-
честв недифференцированных ИПСК, клеток 
с новыми иммуногенными эпитопами и других 
промежуточных продуктов, появляющихся 
на этапах перепрограммирования, культи-
вирования и других технологических фазах. 
Следует отметить, что при характеристике 
подлинности и активности клеток, получен-
ных из ИПСК, основная проблема заключается 
в недостаточном уровне их созревания;

 – необходимо привести обоснования использо-
вания результатов внутрипроизводственного 
контроля для выпуска серии ЛП;

 – необходимо представить описание влияния 
биологически активных молекул (факторы ро-
ста, цитокины) на остальные компоненты АФС;

 – для препаратов с трехмерными структурами 
необходима оценка состояния дифференци-
ровки, структурной и функциональной орга-
низации клеток в результате комбинирования 
с матриксами, скаффолдами, медицинскими 
изделиями, а также образующегося внекле-
точного матрикса;

 – при описании разработки ЛП необходимо 
представить анализ целостности популяции 
клеток после технологических манипуляций 
в готовом ЛП.
Таким образом, программа контроля качества 

готового соматотерапевтического или ткане-
инженерного ЛП, полученного из ИПСК, должна 
основываться на принципе прослеживаемости 
характеристик качества начиная с исходного 
материала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные подходы мировых регуля-

торных органов, международных организа-
ций, в том числе Европейского банка ИПСК 
(EBiSC) и отдельных медицинских центров, 
специализирующихся на производстве препа-
ратов генной и клеточной терапии, основаны 
на принципе строгой прослеживаемости каче-
ства лекарственных препаратов на основе ИПСК 
начиная с исходного материала ввиду особен-
ностей их производства. Процедура получе-
ния ИПСК рассматривается как полноценный 
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технологический процесс, соответствующий 
правилам надлежащей производственной прак-
тики (GMP) для генетически модифицированных 
клеток.

Контроль качества ИПСК предусматрива-
ет определение специфических показателей, 
включая следующие: остаточное содержание 
ДНК-векторов, использованных для перепро-
граммирования (оценка чистоты); экспрессия 
маркеров недифференцированного состо-
яния клеток (подтверждение подлинности); 
тест на плюрипотентность (оценка активности). 
Однако в настоящее время в нормативных доку-
ментах в недостаточной степени описано регу-
лирование процедур квалификации и валидации 
этих методик, включая критерии приемлемости, 
для их использования в условиях производства, 
соответствующего требованиям GMP.

Перечень критических показателей качества 
ИПСК клинического назначения, предложенный 

Глобальным альянсом по терапии ИПСК (GAiT), 
в целом соответствует регуляторным нормам 
стран ЕАЭС и с учетом представленных автора-
ми в обзоре нормативных, методических доку-
ментов и научных рекомендаций может служить 
основой при составлении программ контроля 
качества лекарственных препаратов на основе 
ИПСК для последующего использования на тер-
ритории Российской Федерации и ЕАЭС.

Программа контроля качества готовых сома-
тотерапевтических или тканеинженерных пре-
партов ЛП, полученных из ИПСК, должна соот-
ветствовать типу дифференцированных клеток 
и учитывать показания к клиническому примене-
нию. Критическими аспектами качества при ха-
рактеризации ИПСК являются доказательство 
отсутствия примесных недифференцированных 
клеток и клеток с новыми иммуногенными эпи-
топами, а также подтверждение подлинности 
и генетической стабильности.
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