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Мембранные процессы всегда являлись неотъемлемой частью биотехнологических 

процессов. Сегодня без них не обходится ни одно биотехнологическое производство: обрат-

ный осмос, ультрафильтрация, микрофильтрация, разделение газов, хроматография, перва-

порация и электродиализ – все эти процессы играют важную роль в тех или иных техноло-

гических решениях. Несмотря на то, что первые мембранные системы были заимствованы 

из технологий, которые разрабатывались для других промышленных применений, в течение 

последних 45 лет новые материалы и элементы создаются специально для нужд биотехно-

логической промышленности. Мембраны хорошо подходят для работы с биологическими мо-

лекулами: относительно низкие температуры и давления, отсутствие необходимости фа-

зовых переходов и введения химических добавок минимизируют степень денатурации, дезак-

тивации, и/или деградации биологических продуктов. В настоящее время мембранные тех-

нологии занимают лидирующие позиции в процессах стерилизующей фильтрации, осветле-

ния, культивирования клеточных культур, удаления вирусов, концентрирования и очистки 

белков. Все большее распространение получают процессы с применением мембранных био-

реакторов и мембранной хроматографии. В обзоре показаны возможности существующих 

разработок в мембранных технологиях, акцентируется внимание на используемых мембран-

ных материалах и характеристиках мембранных систем, применяемых для коммерческого 

производства. Процессы мембранного разделения требуют более дорогостоящего оборудова-

ния по сравнению с традиционными процессами разделения, однако являются более энер-

гоэффективными. По своей конструкции мембранные системы, как правило, компактны и 

имеют модульную архитектуру, благодаря которой появляется возможность использова-

ния одного и того же оборудования для решения различных задач. Имеются предпосылки 

того, что новые разработки в мембранных технологиях смогут удовлетворить растущие 

нужды биотехнологической отрасли в большей производительности и снижении стоимо-

сти производства. 

Ключевые слова: ультрафильтрация, микрофильтрация, мембранные биореакторы, мембранная 

хроматография 
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Membranes have always been an important part of a diverse range of biotechnological pro-
cesses. Nowadays, reverse osmosis, ultrafiltration, microfiltration, gas separation, chromatog-
raphy, pervaporation, electrodialysis and other membrane-based processes are integral part of bi-
otechnological production, enabling the resolution of various technological challenges. First mem-
brane systems, used in biotechnology was taken from other fields. However, over the past 45 years, 
new materials and components have been developed for specific biotechnological applications. 
Membranes are highly suitable for use with biomolecules: relatively low temperature and pressure, 
no need for phase transitions or addition of chemical compounds. As a result, the risks of degra-
dation, denaturation or inactivation of biotechnological products are reduced to a minimum. Cur-
rently, membrane-based technologies offer the best solutions for processes such as sterilizing fil-
tration, clarification, cell culture cultivation, virus removal, and protein concentration and purifi-
cation. Processes involving membrane bioreactors and membrane chromatography are becoming 
more and more common. In the review, the current state of development in membrane technology 
is presented, as well as the description of materials used for membranes and the characteristics of 
the membrane systems used in commercial production. Appliance for membrane separation pro-
cesses can be quite expensive, but it is more energy-efficient than traditional separation methods. 
Due to their design, membrane systems are typically compact and have a modular structure, which 
allows to use of the same equipment to solve various tasks. It is discussed that future developments 
in membrane technology will be able to meet the increasing demands for higher productivity, lower 
production costs, and accelerate the development of the biotechnology. 
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ВВЕДЕНИЕ 

За последние полвека мембранные техно-

логии стали необходимыми для человечества. 

Жизнь двух миллионов людей планеты поддержи-

вается благодаря гемодиализу, 45 трлн. л питьевой 

воды ежегодно производится обратным осмосом, 

городские канализационные сточные воды непре-

рывно очищаются при помощи микро- и ультра-

фильтрации. В ближайшей перспективе мембраны 

смогут улавливать до 90% углекислого газа, выде-

ляемого электростанциями. В последние годы значе-

ние мембранных технологий резко возросло ввиду 

того, что широкое использование мембранных 

процессов позволяет разрешать не только техноло-

гические, но и экологические проблемы. Жизнен-

ная необходимость широкомасштабного внедре-

ния мембранных процессов определяется многими 

факторами и, прежде всего, их прямым влиянием 

на обеспечение национальной безопасности, реше-

ние наиболее острых социально-экономических 

проблем и перспективами их практического ис-

пользования [1].  

Обратный осмос, ультрафильтрация, мик-

рофильтрация, разделение газов, хроматография, 
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первапорация и электродиализ – все эти процессы 

играют важную роль в тех или иных технологиче-

ских решениях. Лабораторные исследования давно 

уступили место крупномасштабным коммерче-

ским проектам, перспективность которых не вызы-

вает сомнений. Процессы мембранного разделения 

требуют более дорогостоящего оборудования по 

сравнению с традиционными процессами разделе-

ния, однако являются более энергоэффективными. 

По своей конструкции мембранные системы, как 

правило, компактны и имеют модульную архитек-

туру, благодаря которой появляется возможность 

использования одного и того же оборудование для 

решения различных задач [2].  

Всплеск интереса к современной биотехно-

логии относится к середине прошлого столетия. 

Начиная с этого этапа, мембраны стали неотъемле-

мой частью биотехнологических процессов. В 

опубликованной в 1936 г. Д. Ферри обзорной ста-

тье [3] впервые были представлены результаты 

применения ультрафильтрации для концентриро-

вания ферментов, анализа вирусов, изготовления 

продуктов с незначительным содержанием побоч-

ных белковых компонентов, а также для стерили-

зующей фильтрации. С конца 80-ых, начала 90-ых 

годов мембранные системы стали играть важную 

роль в очистке первых биотехнологических про-

дуктов [4, 5], встраиваясь в технологические про-

цессы фракционирования крови, получения молоч-

ных и других продуктов питания, а также в техно-

логию водоподготовки и водоочистки [6].  

Мембранные процессы хорошо подходят 

для использования в биотехнологиях: относи-

тельно низкие температуры и давления, отсутствие 

необходимости фазовых переходов и введения хи-

мических добавок минимизируют степень денату-

рации, дезактивации, и/или деградации биологиче-

ски активных веществ [7]. Эффективность полу-

ченных результатов способствовала формирова-

нию целого направления мембранной науки и тех-

нологии, обеспечивающего потребности биотехно-

логической индустрии.  

Цель данного обзора – рассмотреть послед-

ние разработки и показать новые тенденции в об-

ласти микро- и ультрафильтрации, мембранной 

хроматографии и мембранных биореакторов, ак-

центируя внимание на используемых и разрабаты-

ваемых материалах, предоставляющих возможно-

сти для создания высокопроизводительных и се-

лективных технологий, обеспечивающих расшире-

ние спектра возможных применений. 

СВОЙСТВА БИОМОЛЕКУЛ И ТРЕБОВАНИЯ  

К БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКОЙ ПРОДУКЦИИ 

Исторически первыми биотехнологическими 

продуктами стали биологически активные белковые 

молекулы, выполняющие функции высокоактив-

ных гормонов (инсулин, соматотропин, эритропоэ-

тин), тромболитических агентов (активатор плаз-

миногена тканевого типа) и факторов свертывания 

крови [8]. Начало третьего тысячелетия ознамено-

валось внедрением в клиническую практику таких 

продуктов как моноклональные антитела, для по-

лучения которых на разных этапах процесса ис-

пользуются глубинная, вирусная, ультра- и стери-

лизующая фильтрация [9].  

Биологическая активность белка определя-

ется его уникальной трехмерной структурой и 

функциональностью поверхности. Большинство 

белков представляют собой биополимеры, образо-

ванные линейной последовательностью из 20 

природных аминокислот. Нативная конформация 

(наиболее функционально активное состояние 

белка) стабилизируется, главным образом, гидро-

фобными взаимодействиями. Водородные связи 

между слабокислотными донорными и акцептор-

ными группами формируют вторичную структуру 

белка. При этом положительно заряженные амино-

группы и отрицательно заряженные группы карбо-

новых кислот обычно располагаются на внешней 

поверхности молекулы [10].  

Поскольку пространственная конфигура-

ция белковой макромолекулы может быть до-

вольно сложной, для оценки ее радиуса использу-

ется уравнение Стокса-Эйнштейна, в основе кото-

рого – значение экспериментально определенного 

коэффициента диффузии молекулы. Установлено, 

что упрощенный вариант оценочного расчета пред-

полагает возможность использования следующего 

выражения [11]: 

r = 0,88·M1/3,    (1) 

где r – радиус макромолекулы, нм; M – молекуляр-

ная масса белка, кДа.  

Эффективный радиус белковой молекулы 

может быть существенно больше, что обусловлено 

процессами сольватации и формирования «ионной 

атмосферы» молекулы. Этот эффект необходимо 

учитывать при хроматографическом определении 

молекулярной массы белка. Показано, что эффек-

тивная молекулярная масса белка увеличивается 

более чем в 20 раз по мере снижения ионной силы 

раствора с 150 до 5 мМ [12]. 

Биотехнологические продукты обычно про-

изводятся с использованием микроорганизмов или 

культур клеток животных или растений, несущих в 
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себе рекомбинантную ДНК [13-15]. Опубликован-

ные данные за 2018 г. показали, что 8 из 10 самых 

продаваемых лекарств – это биологические препа-

раты, произведенные по технологии рекомбинант-

ной ДНК, объем продаж каждого из которых по 

всему миру превышает 6,7 млрд. $ в год [16]. При-

рода исходного материала является основным фак-

тором, оказывающим влияние на итоговый состав 

биотехнологической системы. В частности, совре-

менные системы культивирования клеток обычно 

обеспечивают концентрацию продукта от 1 до 3 г/л, 

в трансгенном молоке были получены концентра-

ции до 10 г/л. Критическими примесями могут 

быть различные компоненты клеточного дебриса: 

ДНК, липиды, белки, в том числе протеолитиче-

ские ферменты, способствующие разложению це-

левого продукта. В состав питательных сред для 

культивирования клеток входят факторы роста, пи-

тательные вещества, стабилизирующие агенты, пе-

ногасители. Значимым является процесс удаления 

эндогенных вирусоподобных частиц, которые мо-

гут присутствовать в генетически модифицирован-

ных клеточных линиях млекопитающих, а также 

случайных вирусов, введенных во время обра-

ботки. Трансгенное молоко содержит высокие кон-

центрации жира и молочных белков, в том числе 

казеинов, формирующих способные к взаимодей-

ствию крупные мицеллярные структуры. 

Наиболее жесткими являются требования к 

чистоте белковых продуктов, используемых в фар-

мацевтике. Нормируется наличие/концентрация 

целевого белка, белка клетки-хозяина (НСР), ДНК, 

вирусов, эндотоксинов, экстрагируемых компо-

нентов, входящих в состав мембраны, а также ис-

пользуемых в процессах ферментации и очистки. 

Приемлемые уровни белка клетки-хозяина опреде-

ляются на основе испытаний технологических воз-

можностей процесса и его безопасности в токсико-

логических и клинических исследованиях. Для 

продуктов моноклональных антител целевым явля-

ется диапазон ppm (микрограммы белков клетки-

хозяина на грамм продукта антитела). Контролиру-

емыми являются также агрегативная устойчивость 

продукта, наличие дезамидированных и окислен-

ных форм, а также различных форм гликозилиро-

вания [17-19]. Уровни ДНК установлены ВОЗ на 

уровне ≤ 10 мкг на дозу. Нормативные стандарты 

требуют, чтобы белковые продукты, полученные 

из рекомбинантной ДНК для использования чело-

веком, соответствовали критерию менее 1 вирус-

ной частицы на миллион доз.  Предельные уровни 

эндотоксина обычно устанавливаются на уровне 

менее 5 EU/кг веса пациента. Концентрации экс-

трагируемых из мембран компонентов как правило 

не должны превышать 1-10 мкг/мл. Допустимое 

количество низко- и среднемолекулярных компо-

нентов, используемых в процессе (но отсутствую-

щих в рецептуре продукта), определяется с учетом 

их токсичности. Микробное загрязнение контроли-

руется на различных стадиях процесса получения 

конечного продукта. Стерильность обеспечивают 
как путем предварительной обработки паром ис-

пользуемого оборудования, так и в самом процессе 

фильтрации.  

Принципиально важным является тот факт, 

что в современном биотехнологическом производ-

стве мембраны востребованы на всех стадиях: фер-

ментации, разделения реакционной среды, выделе-

ния и очистки продукта [7]. 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МЕМБРАННЫХ  

ПРОЦЕССОВ. МИКРО- И УЛЬТРАФИЛЬТРАЦИЯ 

С точки зрения применения в биотехноло-

гии безусловными лидерами являются ультра- и 

микрофильтрация. Однако, это далеко не исчерпы-

вающий перечень востребованных этой отраслью 

производства мембранных процессов. В частности, 

для получения воды для инъекций при производ-

стве фармацевтических препаратов активно ис-

пользуются обратный осмос и нанофильтрация 

[20], при разделении аминокислот – электродиализ 

[21]. Глубинная фильтрация, сочетающая в себе 

механическое улавливание и адсорбцию частиц, 

применяется для осветления суспензий и задержа-

ния белков. Мембранная хроматография, благо-

даря своей универсальности и высокой чувстви-

тельности, успешно используется для решения как 

аналитических, так и технологических задач, свя-

занных с выделением целевых компонентов [22]. 

Мембранные биореакторы применяются для выде-

ления примесей из конечных продуктов, а также 

обеспечивают оптимальные условия для культиви-

рования клеток и микроорганизмов в фармацевти-

ческих производствах [23]. 

Обладая порами от 1 до 20 нм, ультрафиль-

трационные мембраны обеспечивают задержание 

частиц размером 0,01-0,05 мкм. К задачам, решае-

мым с помощью этого метода мембранного разде-

ления, относится получение ультрачистой воды, сте-

рилизация и осветление всех видов лекарственных 

препаратов, а также разделение и очистка белков.  

Микрофильтрационные мембраны содер-

жат поры от 0,05 до 10 мкм и разработаны для за-

держания частиц размером от 0,1 мкм, т.е. они спо-
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собны удерживать клетки и клеточный дебрис, при 

этом позволяя белкам и растворенным веществам с 

молекулами с невысокой молекулярной массой по-

падать в фильтрат. 

Мембраны, разработанные специально для 

фильтрации вирусов, имеют размер пор от 20 до  

70 нм, располагаясь между диапазонами «типич-

ными» для ультра- и микрофильтрации.  

Результативность мембранной фильтрации 

определяется как «ситовым» (по размерам разделя-

емых частиц), так и «заряд-селективным» и адсорб-

ционным механизмами.  

Как правило, фильтрация растворов через 

мембраны осуществляется в двух режимах. Филь-

трация в нормальном потоке (или тупиковая филь-

трация), прежде всего, нашла применение в про-

цессах, где отделяемые компоненты содержатся в 

очень низких концентрациях, а также в глубинной 

фильтрации и в мембранной хроматографии, где 

целевое удаление веществ происходит по всему 

объему пористой структуры. В настоящее время уль-

трафильтрационные установки преимущественно 

используют фильтрацию в тангенциальном потоке, 

где исходный раствор направлен параллельно мем-

бране, т.е. перпендикулярно потоку фильтрата, что 

позволяет снижать загрязнение поверхности мем-

браны, значительно увеличивая производитель-

ность процесса [24]. 

Для характеристики мембран используют 

данные по их общей пористости и размеру пор. Од-

нако ключевыми технологическими свойствами 

мембранных материалов являются удельная произ-

водительность и селективность (истинная и наблю-

даемая).   

Истинная селективность мембраны опреде-

ляется ее структурными и поверхностными свой-

ствами, а наблюдаемая – следствие природы и ин-

тенсивности поляризационных явлений. Засорение 

мембраны может возникать из-за адсорбции на по-

верхности и внутри пор мембраны и/или образова-

ния отложений на внешней поверхности мем-

браны. Концентрационная поляризация связана с 

формированием у поверхности мембраны погра-

ничного слоя, в котором концентрация растворен-

ного вещества больше, чем в исходном растворе. В 

случае с микрофильтрацией, увеличивающаяся 

концентрация клеток и клеточного дебриса может 

существенно снизить скорость потока, создавая до-

полнительное гидравлическое сопротивление в си-

стеме. При ультрафильтрации белка, начиная с 

определенной концентрации, наблюдается образо-

вание слоя геля как результат уменьшения гидрат-

ных оболочек функциональных групп макромоле-

кул и формирования пространственной сетки за 

счет межмолекулярных, прежде всего, водородных 

взаимодействий. Обобщение существующих экс-

периментальных данных показало возможность 

объединения методов снижения концентрацион-

ной поляризации в три большие группы: предвари-

тельная обработка разделяемых растворов, измене-

ние параметров проведения процесса, регенерация 

мембран [25]. Однако, многочисленные работы, в 

которых рассматривается подход к решению про-

блемы загрязнения мембран через разработку но-

вых материалов или модификацию их поверхно-

сти [26-29], указывают на природу материалов как 

фактор регулирования загрязнения поверхности 

мембран.  

Удельная производительность (проницае-

мость) мембраны определяется как объем исход-

ного раствора, который может быть отфильтрован 

в единицу времени через единицу площади мем-

браны до ее регенерации или заменены.  

Для баромембранных процессов, осуществ-

ляемых при постоянном трансмембранном давле-

нии, с учетом кинетической зависимости удельной 

производительности, предел эффективности мем-

бранной системы обычно характеризуется точкой, 

в которой скорость потока фильтрата опускается 

до менее чем 10% от ее начального значения или 

ниже заданной характеристики потока, необходи-

мой для конкретного применения. Для работы при 

постоянной скорости потока фильтрата производи-

тельность определяется максимально возможным 

и технологически целесообразным перепадом дав-

ления. Ограничения могут быть связаны с эксплу-

атационными характеристиками мембраны или ис-

пользуемого оборудования. В случае адсорбирую-

щей мембраны пропускная способность определя-

ется наличием недопустимого уровня ключевого 

компонента в потоке фильтрата («проскоком клю-

чевого компонента») [11].  

Конструктивные оформления присутству-

ющих на рынке элементов для микро- и ультра-

фильтрации весьма разнообразны. Это могут быть 

половолоконные, трубчатые, плоские, рулонные и 

патронные системы. Фильтры для стерилизующей 

фильтрации представлены в виде автономных карт-

риджей. Мировые лидеры, компании Pall (США), 

Milliporesigma (США) и Sartorius (Германия) 

производят капсулы, предварительно стерилизу-

емые гамма-облучением KleenPak™, AcroPak™, 

Durapore®, Sartopore®. Аналогичные капсулы в 

большом ассортименте выпускают в Китае такие 
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компании как Membrane Solutions, Nupore, Cobetter, 

ZenPure. В России ООО НПП «Технофильтр» в 

настоящее время производит серию стерилизую-

щих капсул КФМ.К, КФМ.К+, КФМ.ПС с мембра-

нами из полиамида и полиэфирсульфона. 

Стандартными режимами работы микро- и 

ультрафильтров являются нормальная (тупиковая) 

(NFF) и тангенциальная фильтрация (TFF) (рис. 1). 
 

 
а 

 
б 

Рис. 1. Схема тупиковой (а) и тангенциальной (б) фильтра-

ции [30] 

Fig. 1. The scheme of dead-end (a) and tangential (б) filtration [30] 

 

Исторически основным применением мик-

рофильтрации в биотехнологии стала стерилизую-

щая фильтрация. Практически все биопрепараты 

подвергаются «холодной» стерилизующей филь-

трации, поскольку термическая стабильность био-

логических молекул ограничивает использование 

альтернативных методов стерилизации. Стерили-

зующие фильтры работают в режиме тупиковой 

фильтрации, задерживая бактерии, клеточный де-

брис и нерастворимые частицы. Эти фильтры ис-

пользуются для удаления бактерий и частиц как из 

исходных растворов, так и для защиты от загрязне-

ния нерастворенными материалами последующих 

ступеней процесса, а также для операций стериль-

ного розлива. 

Изначально стерилизующие фильтры вклю-

чали мембраны с размером пор 0,2 мкм. Однако 

обеспечение защиты растворов от микоплазм, при-

сутствующих в исходном сырье, применяемом в 

процессах культивирования клеток, потребовало 

использования мембран с размером пор 0,1 мкм. 

Необходимая степень стерилизации обычно со-

ставляет 1010-1015 [31].  

Основным механизмом, обеспечивающим 

селективность при стерилизующей фильтрации, 

является «ситовой» механизм, однако необходимо 

учитывать и вклад адсорбционных процессов, осо-

бенно, когда речь идет об удалении образующихся 

в процессе получения и хранения продуктов белко-

вых агрегатов, в том числе нерастворимых. Т.к. ад-

сорбция и задерживание белковых агрегатов ока-

зывают существенное влияние на массообменные 

характеристики мембран, удаление таких агрегатов 

следует рассматривать как важную часть процесса 

очистки, особенно конечного продукта. Дальней-

шей агрегации полученного продукта можно избе-

жать за счет применения буферных растворов и 

введения в композиции специальных веществ [32].   

Регулирование адсорбционной активности 

мембран путем изменения интенсивности взаимо-

действия мембрана/микроорганизм позволяет до-

стигать необходимого эффекта стерилизации при ис-

пользовании микрофильтров с размером пор, превы-

шающих 0,3 мкм [33]. 

Мембраны для стерилизующей фильтра-

ции изготавливаются на основе нескольких базо-

вых полимеров, включая полисульфон (ПС), по-

лиэфирсульфон (ПЭС), поливинилиденфторид 

(ПВДФ), полиамид (ПА6, ПА66, ПА12), полиэти-

лен (ПЭ), полипропилен (ПП) [7, 19, 34-36]. Тем не 

менее обеспечение конкурентоспособности микро-

фильтрации требует постоянной работы над созда-

нием новых материалов с улучшенными массооб-

менными характеристиками, обладающих повы-

шенной химической стабильностью и устойчиво-

стью к биологическому загрязнению. Один из реа-

лизуемых подходов – физическая и химическая мо-

дификация поверхности мембран, как правило, 

обеспечивающая ее гидрофилизацию [37-38], в том 

числе за счет формирования мультислойного по-

крытия противоположно заряженных полиэлектро-

литов [41-42]. Сравнительный анализ эффективно-

сти различных методов модификации поверхности 

полимерных мембран, направленных на минимиза-

цию биологического загрязнения, представлен в 

работе [43].  

Состав полимерной композиции и свойства 

поверхности мембран не определяют в полной 

мере их массообменные характеристики. Для полу-

чения оптимальной структуры мембран, использу-

емых для стерилизующей фильтрации, применяют 

как традиционные фазоинверсионные методы [44], 

так и пока не получившие широкого распростране-

ния, например, электроспиннинг [45]. Разработки в 

области производства композитных и многослой-

ных мембран позволили значительно увеличить их 

удельную производительность по сравнению с изо-

тропными мембранами, первоначально используе-

мыми для стерилизующей фильтрации. 

Значительные усилия инженеров направ-

лены на разработку новых мембранных модулей с 
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улучшенными характеристиками массопереноса 

для процессов микрофильтрации. Стерилизующая 

фильтрация в тангенциальном потоке составляет 

конкуренцию двухступенчатым мембранным про-

цессам, сочетающим глубинную и тупиковую сте-

рилизующую фильтрацию, обеспечивая высокую 

скорость потока, что позволяет очищать поверх-

ность мембраны и уменьшить концентрационную 

поляризацию и загрязнение [7]. В последние годы 

появились работы, в которых для повышения эф-

фективности мембранной фильтрации предложено 

использовать пульсирующий поперечный поток. 

Авторы показывают возможность увеличения по-

тока пермеата до 25% за счет подобного инженер-

ного решения [46].   

Удаление вирусов – еще одна задача, реша-

емая с применением микрофильтрации. Прежде 

всего, речь идет о необходимости разделения со-

держащихся в клеточных культурах вирусов раз-

мером примерно от 12-20 до 100-300 нм и макро-

молекул белков размером от 4 до 12 нм [47]. Кле-

точные линии млекопитающих часто использу-

ются при производстве рекомбинантных белков, 

которые имеют терапевтическое, профилактиче-

ское или диагностическое применение. Однако 

клеточные линии могут быть загрязнены вирусом 

или вирусоподобными частицами. В дополнение к 

эндогенным загрязнителям вирусы могут быть за-

несены вместе с другими компонентами, использу-

емыми в процессе ферментации, а также во время 

транспортировки и иных стадий получения про-

дукта.  

Для характеристики способности мембран 

к задержанию вирусов используется показатель 

LRV (Log Value): 

LRV = - lgS,   (2) 

где S – коэффициент просеивания вируса (отноше-

ние концентраций вируса в концентрате и в филь-

трате).  

Значение LRV зависит от природы и потен-

циальной вирусной контаминации исходного мате-

риала. Биологические препараты, полученные из 

клеточных линий, содержащих ретровирусы, как 

правило, требуют более высокого уровня LRV. 

Распространенные модельные вирусы включают в 

себя парвовирусы животных (например, MVM), 

полиовирус, вирус синдбиса, реовирус и др.  

Так как речь идет о необходимости удале-

ния частиц, значительно отличающихся по разме-

рам, то наряду с классической микрофильтрацией 

[48, 49] в процессах очистки используются ультра-

фильтры [50-55]. Присутствующие на рынке ви-

русные фильтры делятся на две категории. Первая 

категория – с размером пор приблизительно 50-70 нм 

используется для очистки от крупных вирусов, та-

ких как ретровирусы (диаметр  100 нм), вторая ка-

тегория включает фильтры с размером пор около 

20 нм, предназначенные для удаления небольших 

вирусов, таких как парвовирусы (диаметр  20 нм).   

Как правило, вирусные фильтры представ-

ляют собой композитные мембраны на основе гидро-

фильных полиэфирсульфона, поливинилиденфто-

рида и регенерированной целлюлозы [7]. Миро-

выми лидерами производства таких мембран явля-

ются Milliporesigma (США), Pall (США), Sartorius 

(Германия). Активно развиваются в этом направле-

нии компании Cobetter (Китай), Guidling (Китай). 

Компания Milliporesigma выпускает композитные 

мембраны на основе гидрофильного поливини-

лиденфторида марки Viresolve®70 и Viresolve®180, 

используемые в устройствах тангенциальной филь-

трации, и фильтры Viresolve® NFP и NFR для 

фильтрации в нормальном потоке, предназначен-

ные для парвовируса (NFP) и ретровируса (NFR). 

Viresolve® NFP изготовлен из гидрофильного по-

ливинилиденфторида, основой Viresolve® NFR яв-

ляется гидрофильный полиэфирсульфон [56]. Кор-

порация Pall разработала двух- и трехслойные мем-

браны Ultipor® на базе гидрофильного поливини-

лиденфторида марок DV50 и DV20 для нормальной 

фильтрации вирусов, первая - обеспечивает удале-

ние парвовирусов, вторая - предназначена для уда-

ления ретровирусов [57].  

Поиск новых более эффективных материа-

лов продолжается. В частности, в работе [58] рас-

сматривается возможность применения для филь-

трации вирусов композитной микрофильтрацион-

ной мембраны на основе полиэфирсульфона, на по-

верхности которой формируется многослойное по-

крытие из сшитого полиэтиленимина с иммобили-

зованными наночастицами меди и серебра. Резуль-

татом модификации является получение матери-

ала, позволяющего достичь снижения количества 

инфекционных бактериофагов MS2 на порядок (с 

104 до 105) как за счет адсорбции, так и за счет 

инактивации вирусных частиц.  

Наряду с плоскими мембранами компания 

Pall выпускает половолоконные микрофильтраци-

онные элементы Microza® UNO на основе поли-

винилиденфторида [59]. Корпорация Asahi Kasei 

(Япония) производит мембраны из полых волокон 

Planova® марок 15N, 20N и 35N, изготовленные из 

регенерированной целлюлозы [60]. Фильтры Planova 

были одними из первых специально разработан-
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ных для фильтрации вирусов мембран. В ряде ис-

следований рассматривалась возможность их ис-

пользования для удаления патогенных белков и 

прионов [61-63]. 

Необходимо отметить, что несмотря на яв-

ные преимущества тангенциальной фильтрации, 

применение одноразовых фильтров при тупиковом 

режиме существенно упрощает как проектирова-

ние, так и валидацию процесса фильтрации.  

Основная задача ультрафильтрации в био-

технологических процессах заключается в очистке 

и концентрировании белков. Использование мето-

дов генетической инженерии позволило экспресси-

ровать гены, кодирующие целый ряд белков, пред-

ставляющих интерес для фармацевтики (интерфе-

роны, интерлейкины, инсулин, соматотропин и др.) 

в различных клетках, в том числе и бактериаль-

ных, что открыло возможность получения широ-

кого спектра медицинских препаратов, с одной 

стороны, а с другой – поставило задачу удаления из 

конечного продукта токсичных примесей, в том 

числе бактериальных эндотоксинов (даунстрим-

процесс). Максимальный уровень эндотоксинов 

для инъекционных лекарственных форм и биоло-

гических продуктов установлен европейской фар-

макопеей в 5 ед. эндотоксина (EU, Endotoxin Unit) 

на 1 кг веса тела за 1 ч. Одна единица примерно со-

ставляет 100 пкг эндотоксина [62-63]. По своей 

природе эндотоксины гидрофобны (из-за наличия 

в составе липидных хвостов), отрицательно заря-

жены (из-за присутствия остатков фосфорной кис-

лоты) и, несмотря на относительно небольшую мо-

лекулярную массу (10-20 кДа), способны образо-

вывать в водных растворах устойчивые к темпера-

туре и рН высокомолекулярные структуры (более 

100 кДа). В целом ряде обзорных работ [64-66] рас-

смотрены сравнительные возможности использо-

вания хроматографических (как наиболее традици-

онных) и нехроматографических методов в процес-

сах выделения и очистки биофармацевтических 

белков. Показано, что использование ультрафиль-

трационных мембран с молекулярно-массовым от-

сечением (cut-off) около 300 кДа позволяет удалять 

эндотоксины из водных растворов, не содержащих 

белки до концентрации 0.06 EU/мл. В работе [67] 

выбор сделан в пользу половолоконных мембран с 

порогом задержания 15 кДа.    

Высокое задержание белка достигается за 

счет небольшого размера пор ультрафильтрацион-

ных мембран, хотя многочисленные исследования 

показали существенный вклад «заряд-селектив-

ного» механизма в их массообменные характери-

стики [68]. Оптимальная удельная производитель-

ность обычно достигается при работе вблизи изо-

электрической точки белка (pI) с низкой молеку-

лярной массой и при относительно небольших кон-

центрациях соли (ионная сила около 10 mM). В 

этом случае обеспечивается минимальный размер 

белковых макромолекул и относительно невысокая 

интенсивность взаимодействия с поверхностью 

мембраны. На поверхности заряженных макромо-

лекул белков в растворе электролита формируется 

двойной электрический слой за счет электростати-

ческих взаимодействий противо- и коионов. Было 

показано [22], что наличие подобных взаимодей-

ствий приводит к увеличению эффективного раз-

мера белковых молекул. Кроме того, дополнитель-

ные электростатические взаимодействия возни-

кают и из-за прямого взаимодействия между заря-

женными белковыми макромолекулами при рН 

ниже и выше изоэлектрической точки белка и ион-

ными группами на поверхности мембраны [69]. 

Эти эффекты могут быть весьма значительными, 

существенный вклад в них вносит ионная сила рас-

твора: массообменные характеристики мембраны 

снижаются более чем на порядок при уменьшении 

концентрации соли со 100 до 1 mM [22]. Увеличе-

ние заряда белка и/или уменьшение ионной силы 

раствора увеличивает эффективный объем макро-

молекулы, таким образом, снижая концентрацию 

белка в фильтрате.  

Эффекты прямого кулоновского взаимо-

действия белок/мембрана могут быть дополни-

тельно использованы при применении мембран, 

обладающих электрическим зарядом, для увеличе-

ния степени задержания одноименно заряженных 

молекул. Таким образом, положительно заряжен-

ная мембрана обеспечит гораздо большее задержа-

ние положительно заряженного белка, чем отрица-

тельно заряженная или нейтральная мембрана с 

тем же размером пор [70-72]. Необходимо учиты-

вать возможность использования такого инстру-

мента как электростатические взаимодействия 

даже для растворов, содержащих макромолекулы с 

одинаковым значением pI ввиду различия профи-

лей зависимости «заряд – рН» для белков различ-

ной природы и наличия комбинированных влияний 

заряда и размера белка на перенос молекулы через 

мембрану. 

Для получения ультрафильтрационных 

мембран, применяемых для фильтрации белоксо-

держащих растворов, используют различные поли-

меры, включая полисульфон, полиэфирсульфон, 

полисульфонамид и полиамид [72-77], а также ре-
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генерированную целлюлозу [71, 78-81]. Синтети-

ческие полимеры обладают достаточно высокой 

химической стойкостью, что снимает ограничения 

использования агрессивных чистящих средств. 

Мембраны из регенерированной целлюлозы харак-

теризуются хорошей гидрофильностью и понижен-

ной адсорбционной активностью по отношению к 

белкам.  

Высокопроизводительная фильтрация в 

тангенциальном потоке (HPTFF) – новая техноло-

гия, которая потенциально может использоваться 

на протяжении всего процесса очистки препаратов: 

для удаления специфических примесей (например, 

белков, ДНК или эндотоксинов) и/или белковых 

олигомеров или продуктов распада. Такой режим 

фильтрации позволяет совмещать процессы очистки, 

концентрирования и буферного обмена и рассматри-

вается как наиболее перспективный.  

В обзоре [82] показаны возможности при-

менения HPTFF для очистки и концентрирования 

целого ряда целевых препаратов, в том числе вак-

цин «ГРИПП-А/В-АВК», «Хаврикс», клещевого 

энцефалита «ЭнцеВир», против лептоспироза жи-

вотных, поликомпонентной вакцины для иммуно-

профилактики и иммунотерапии заболеваний, вы-

зываемых условно-патогенными микроорганиз-

мами, содержащей смесь антигенов, выделенных 

из штаммов Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus и др. Авто-

рами дан анализ влияния характеристик мембран и 

технологических параметров процесса (давление, 

температура, степень концентрирования) на каче-

ство целевых продуктов, время проведения про-

цесса и потери препарата. 

В работе [32] сделан акцент на необходи-

мость контроля рН буферной смеси и ее ионной 

силы в процессе разделения и даны рекомендации, 

направленные на повышение эффективности про-

цесса для случая, когда целевой продукт находится 

в концентрате, а примеси – в фильтрате. Во-пер-

вых, значения pH буфера, далекие от pI продукта, 

уменьшат его фильтрацию, что приведет к увели-

чению выхода. Во-вторых, при рН буфера, близком 

к pI примесей, повышение интенсивности их пере-

хода в фильтрат будет способствовать увеличению 

чистоты продукта. В-третьих, значение pH между 

pI продукта и примеси (как правило ближе к pI при-

меси) можно рассматривать как оптимальное. В-

четвертых, при наличии различных примесей целе-

сообразно использовать либо ступенчатый, либо 

непрерывный градиент рН во время диафильтра-

ции: если pI примеси меньше, чем pI продукта, гра-

диент pH, как правило, следует регулировать от 

низкого к высокому pH, чтобы примеси всегда 

были либо положительно заряженными, либо 

нейтральными перед их удалением, что предотвра-

щает возможность связывания примесей с поверх-

ностью мембраны (в случае положительного значе-

ния ее ζ-потенциала). 

Результаты сравнительного анализа эффек-

тивности мембранных и немембранных методов в 

процессах очистки и концентрирования целевых 

продуктов представлены в таблице.  

 
Таблица 

Состав продукта моноклонального антитела для 

аффинного и мембранного процессов [32] 

Table. Product composition of monoclonal antibodies 

for affinity and membrane processes [32] 

Материал  

для анализа 
Аффинный процесс 

Тангенциальная 

фильтрация  

Белки  

клетки-хозяина 
< 1 ppm < 1 ppm 

ДНК < 0,003 ppm < 0,006 ppm 

Мономер 

(mAb)  
99,8% 99,5% 

 

Хотя для тангенциальной фильтрации по-

тенциально могут быть использованы мембраны 

различной геометрии, в настоящий момент в боль-

шей части работ рассматриваются плоские мем-

браны.  

МЕМБРАННЫЕ БИОРЕАКТОРЫ 

Первоначально концепция мембранного 

реактора заключалась в обеспечении максималь-

ной конверсии сырья и сохранении высокой 

начальной производительности процесса за счет 

выведения продукта из реакционной среды с помо-

щью полупроницаемой мембраны. В настоящее 

время эта концепция успешно реализуется в био-

технологии, демонстрируя альтернативный подход 

к классическим методам иммобилизации биоката-

лизаторов (ферментов, микроорганизмов, анти-

тел). В мембранных реакторах биокатализаторы 

либо присутствуют в растворе в виде взвеси, отде-

ляемой мембраной в реакционной емкости, либо 

иммобилизованы в толще самой мембраны. В пер-

вом случае система может состоять из традицион-

ного реактора в сочетании с узлом мембранного 

разделения; во втором – мембрана является матри-

цей для катализатора и выполняет функцию разде-

лительного узла (рис. 2). Биокатализатор может 

быть иммобилизован в мембране или на ее поверх-

ности за счет комплексообразования, гелеобразо-

вания, физической адсорбции, ионного связыва-

ния, ковалентного связывания или сшивки. При 
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этом необходимо учитывать, что процесс иммоби-

лизации не должен затрагивать активный центр 

фермента, снижая его каталитическую активность. 

К преимуществам иммобилизации биокатализато-

ров относят повышенную стабильность и произво-

дительность реактора, улучшенную чистоту и ка-

чество продукта, а также сокращение отходов [83].  

Целый ряд исследований направлен на оп-

тимизацию процессов и технологических характе-

ристик мембранных биореакторов. Их эффектив-

ность определяется набором биохимических пара-

метров (каталитическая активность биокатализато-

ров, стабильность их иммобилизации, концентра-

ция и вязкость субстрата и продукта), геометриче-

ских и разделительных характеристик мембраны 

(конфигурация, структура, морфология поверхно-

сти, распределение пор по размерам, селектив-

ность) и гидродинамических параметров (транс-

мембранное давление, скорость потока) [30]. 

Мембранные биореакторы используются 

при производстве аминокислот, антибиотиков, 

противовоспалительных средств, противоопухоле-

вых препаратов, витаминов, оптически чистых 

энантиомеров, изомеров [84, 85]. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 2. Схемы мембранного биореактора: с вынесенным мем-

бранным блоком (а) и со встроенной мембраной (б) [30] 

Fig. 2. Membrane bioreactor configurations: reactor combined 

with a membrane operation unit (a), reactor with the membrane 

active as catalytic and separation unit (б) [30] 

 

Почти четыре десятилетия назад появилась 

технология непрерывного культивирования клеток 

с использованием перфузионных биореакторов 

[86]. В перфузионных биореакторах при непрерыв-

ном добавлении питательных веществ, равно как и 

удалении продукта (и растворимых примесей) био-

катализа и периодическом выведении продуктов 

клеточного лизиса удается поддерживать практи-

чески постоянный реакционный объем и количе-

ство клеток. Перфузионные системы позволяют 

обеспечивать количество клеток практически в 

10 раз большее, чем в обычных биореакторах пери-

одического действия, что приводит к существен-

ному повышению производительности процесса 

[7]. Короткое время пребывания в биореакторе осо-

бенно привлекательно для производства высокола-

бильных продуктов, подверженных деградации, аг-

регации и/или протеолизу [87]. Хорошо зарекомен-

довало себя использование перфузионных биореак-

торов для получения моноклональных антител [88]. 

Поиск оптимальной геометрии показал вы-

сокую эффективность применения в биореакторах 

половолоконных мембран. При этом клетки могут 

выращиваться либо в экстракапиллярном про-

странстве, либо внутри волокон, либо в кольцевом 

пространстве между волокнами разных диаметров 

[30]. Тем не менее, компания EMD Millipore разра-

ботала перфузионный фильтр с плоскими листо-

выми мембранами на основе ПВДФ с размером пор 

5 мкм Cellicon™ [89]. 

В настоящее время в перфузионных биоре-

акторах, как правило, реализуется два режима филь-

трации: тангенциальная фильтрация (TFF) и филь-

трация с переменным тангенциальным потоком 

(ATF) (рис. 3). В первом случае поток концентрата, 

содержащий жизнеспособные клетки, возвраща-

ется в биореактор с помощью перистальтического 

насоса, в то время как поток, содержащий выделен-

ный продукт (фильтрат, пермеат), выводится для 

последующей очистки (при необходимости). Во 

втором – поток прокачивается через модуль попе-

ременно мембранным насосом, циклически заби-

рающим и возвращающим клетки в биореактор, 

время цикла составляет около 1 мин [90]. В этом 

случае минимизируется возможное при использо-

вании перистальтического насоса повреждение 

клеток, а переменное направление потока позволяет 

частично снять проблему загрязнения мембраны 

[91]. Системы ATF, интегрированные с перфузион-

ными биореакторами могут непрерывно эксплуа-

тироваться в течение нескольких недель [92]. 

Мембранные биореакторы (MBR) появи-

лись на рынке более 40 лет назад. Это динамично 

развивающееся направление мембранной техноло-

гии: в период с 2014 по 2019 гг. годовой темп роста 

рынка MBR в Европе составлял около 10%, а в Ки-

тае – 17,4%. Однако в настоящее время основное 
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применение MBR – очистка сточных вод (промыш-

ленных, бытовых, муниципальных) [93]. В биотех-

нологии мембранные биореакторы пока добились 

лишь ограниченного успеха, хотя новые техниче-

ские решения, в частности появление систем 

TFF/ATF для перфузионных биореакторов, позво-

ляют избежать проблем, связанных с масштабиро-

ванием, настройкой, валидацией и обслуживанием 

процессов, значительно облегчая традиционный 

процесс культивирования клеток с периодической 

подпиткой (fed-batch). Безусловно одной из основ-

ных проблем, ограничивающих применение био-

реакторов, является их загрязнение [94]. Разра-

ботка/модификация мембранных материалов рас-

сматривается как элемент ее решения. В настоящее 

время в биореакторах используются как неоргани-

ческие (керамические, графитовые), так и поли-

мерные мембраны (на основе полиэтилена, поли-

пропилена, полиуретана, полиэтилентерефталата, 

поливинилиденфторида, полисульфона, полиэфир-

сульфона, эфиров целлюлозы) [7, 94-96]. 

 

 
Рис. 3. Режимы фильтрации в мембранных биореакторах: 

тангенциальная фильтрация (TFF), переменная тангенциаль-

ная фильтрация (ATF); 1 – фильтрат, 2 – воздух, 3, 4 – подача 

смеси: в биореактор и из биореактора, соответственно [7] 

Fig. 3. Filtration modes in membrane bioreactors: tangential filtra-

tion (TFF), variable tangential filtration (ATF); 1 – filtrate,  

2 – air, 3, 4 – mixture supply to and from the bioreactor, respec-

tively 

 

МЕМБРАННАЯ ХРОМАТОГРАФИЯ 

В мембранной хроматографии обычно ис-

пользуются содержащие функциональные группы 

микрофильтрационные мембраны, обеспечиваю-

щие адсорбционные взаимодействия целевой ком-

понент/мембрана за счет кулоновских сил, гидро-

фобного, электростатического или иного специфи-

ческого взаимодействия. Известны мембраны ион-

ного обмена, гидрофобного взаимодействия, об-

ратной фазы и аффинности (последние вызывают 

повышенный практический интерес в силу макси-

мальной селективности реализуемых контактов 

целевой компонент/мембрана). Следует отметить, 

что аффинная хроматография давно стала неотъем-

лемой частью фармацевтического и биомедицин-

ского анализа: очистка и выделение ферментов, 

скрининг потенциальных ингибиторов ферментов 

при исследовании метаболизма лекарственных 

средств или для расщепления белков для картиро-

вания пептидов, очистка фармацевтических бел-

ковых препаратов, удаление прионных белков, 

очистки рекомбинантных, в том числе терапевти-

ческих белков [97-99]. Одной из актуальных задач 

хроматографии является получение эффективных 

аффинных лигандов. В основу разработки синтети-

ческих лигандов de novo положено фундаменталь-

ное понимание специфических молекулярных вза-

имодействий белок/лиганд. Итогом проведенных 

исследований стало появление целого ряда подхо-

дов, направленных на создание новых классов ли-

гандов. Прежде всего, это синтез лигандов с ис-

пользованием реакции Уги, включающей в каче-

стве компонентов изоцианиды, карбонильные со-

единения, первичные или вторичные амины и ор-

ганические/неорганические кислоты [100]. Моле-

кулярно-импринтированные полимеры (MIPs) со-

ставляют еще одну группу лигандов и носителей, 

находящихся в стадии разработки для использова-

ния в аффинных методах [97]. Это искусственные 

полимерные молекулы-отпечатки, получаемые в 

результате сополимеризации функционального и 

сшивающего мономеров в присутствии определен-

ных молекул-шаблонов. После удаления шаблона в 

полимерном каркасе образуются полости-отпе-

чатки, способные к повторному высокоспецифич-

ному взаимодействию с шаблоном или его струк-

турным аналогом. Наконец аптамеры, представля-

ющие собой олигонуклеотидные или пептидные 

молекулы, также получили применение в качестве 

лигандов. Для получения аптамеров используется 

метод SELEX (систематическая эволюция лиган-

дов путем экспоненциального обогащения) [97]. 

Адсорбционные мембраны изучались в те-

чение почти трех десятилетий в качестве альтерна-

тивы обычным хроматографическим колонкам [30]. 

Хотя равновесная связующая способность мем-

бран невысока, их высокая пористость и открытая 

структура дают этому методу несколько ключевых 

преимуществ (рис. 4). Во-первых, конвективный 

поток, реализуемый в пористой структуре, снижает 
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сопротивление массопереносу по сравнению с ко-

лоночной (шариковой) хроматографией. Это осо-

бенно важно при очистке крупных молекул (ДНК, 

РНК) и вирусов, которые могут иметь значитель-

ные ограничения по диффузии в обычных хрома-

тографических средах. Во-вторых, мембранная 

хроматография характеризуется более высокими 

скоростями потока, более низкими перепадами 

давления и более коротким временем обработки, 

чем обычная хроматография. В-третьих, мембран-

ных системам присуща простота масштабирования 

[32].  

В устройствах для мембранной хромато-

графии нашли применение как плоские мембраны, 

так и полые волокна [101-104]. 

 

 
Рис. 4. Схема разделения с использованием колоночной (ша-

риковой) (а) и мембранной (б) хроматографии: L - лиганды, S 

- растворённое вещество [30] 

Fig. 4. Separation scheme using column (bead) (a) and membrane 

(б) chromatography: L - ligand, S – solute [30] 

 

Мембранные материалы, протестирован-

ные для хроматографических применений, со-

зданы на основе целлюлозы, полисульфона, поли-

амида, поливилиденфторида. Коммерческие пред-

ложения включают плоскорамные системы (Pall, 

США), мембранные модули и капсульные фильтры 

(Sartorius, Германия), картриджи с радиальным по-

током (3М, Франция) и модули из полого волокна 

(Kin-Тec System Inc., США).  

Изучена эффективность очистки/выделе-

ния/разделения с использованием хроматографи-

ческих мембран для широкого спектра соединений, 

таких как белки (моноклональные антитела, сыво-

роточные антитела, сывороточный альбумин, фер-

менты и т.д.), ДНК и вирусы.  

Примерами применений являются исполь-
зование целлюлозных мембран, содержащих анио-
нообменные и/или катионообменные группы для 
очистки терапевтических аденовирусов [105], раз-
деления лизоцима и овотрансферрина [106], лакто-
феррина и бычьего сывороточного альбумина [107], 
овальбумина, кональбумина и лизоцима [108], пе-
гилированных белков [109], а также модифициро-
ванных полиэтиленимином поливинилиденфто-
ридных мембран для очистки энзимов [110] и мем-
бран с иммобилизованными фенильными лиган-
дами и поли N-винилкапролактамом для разделе-
ния бычьего сывороточного альбумина, γ-глобу-
лина, лизоцима, овальбумина, иммуноглобулина 
G, α-химотрипсиногена А [111], бычьего сыворо-
точного альбумина и иммуноглобулина G [112]. 

Одним из основных ограничений в мем-
бранной хроматографии является неравномерное 
распределение потока через мембрану из-за боль-
шого отношения диаметра к длине элементов. Во 
многих случаях это может представлять серьезную 
проблему, существенно снижая эффективность 
мембран.  Однако, новые решения в области моди-
фикации мембранных материалов в сочетании с 
конструкционными решениями (например, мембран-
ная хроматография с боковой подачей (LFMC)) 
[103], а также расширение возможных целевых 
применений вызвали новый интерес к применению 
мембранной хроматографии как одному из биотех-
нологических инструментов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Мембраны являются неотъемлемой частью 
биотехнологических процессов, расширение их 
применения будет определяться необходимостью 
повышения производительности, улучшения каче-
ства и снижения себестоимости продукции. В насто-
ящее время наиболее известными примерами био-
технологического использования мембран оста-
ются ультра- и микрофильтрация. Стерилизующая 
фильтрация ферментационных сред, очистка буфе-
ров, очистка и разделение белков представляют со-
бой стандартную практику. Однако, значительный 
прогресс вызвало появление на рынке фильтров 
с высокими массообменными характеристиками, 
что произошло благодаря разработке композитных 
мембран, характеризующихся градиентом размера 
пор по толщине. Так стерилизующие фильтры эво-
люционировали от обычных ультрафильтрацион-
ных мембран с отсечением частиц с высокими мо-
лекулярными массами до специально разработан-
ных мембранных структур, способных обеспечи-
вать очень высокую степень удержания вирусов и 
выход белка более 99%.  
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Появление «функциональных» мембранных 

материалов с направленно регулируемыми раздели-

тельными характеристиками, в частности за счет 

изменения ζ-потенциала поверхности, позволило 

существенно улучшить производительность и се-

лективность, особенно мембран с отсечением по 

низкой молекулярной массе (< 10 кДа). 

Новые технологические решения, направ-

ленные на улучшение массообменных характери-

стик мембранных аппаратов при сохранении высо-

кой плотности упаковки мембран, а также низкого 

перепада давления, предоставляют еще одну воз-

можность для совершенствования. 

Мембраны традиционно использовались для 

разделения частиц самого разного размера, напри-

мер, для отделения белков от клеток (микропори-

стые/стерильные фильтры), клеточного дебриса 

(глубинные фильтры) и вирусов (вирусные филь-

тры), а также для разделения низкомолекулярных 

компонентов и белков (ультрафильтрация). Разви-

тие мембранной хроматографии и высокопроизво-

дительной тангенциальной фильтрации впервые 

позволило провести полную очистку белков с ис-

пользованием мембранных систем. Однако, конку-

ренция «традиционных» (хроматографических) 

методов требует получения новых материалов и 

внедрения новых технологических решений.  

Последние достижения в области клеточ-

ной и молекулярной биологии продолжают стиму-

лировать работы над новыми биотерапевтиче-

скими средствами как для лечения, так и для про-

филактики заболеваний. Это включает в себя ис-

пользование генной терапии для лечения наслед-

ственных заболеваний, клеточной терапии для ле-

чения рака и замещения/регенерации тканей, вак-

цин для иммунизации против вирусных и бактери-

альных инфекций, а также ряда продуктов, полу-

ченных из антител (например, биоспецифичных 

препаратов и конъюгатов антител к лекарственным 

средствам) для лечения рака и различных иммуно-

логических нарушений. Успешная коммерциализа-

ция этих новых биотерапевтических средств тре-

бует разработки эффективных методов биопроиз-

водства, и мембранная технология может сыграть 

решающую роль в этих усилиях. И речь идет не 

только об усовершенствовании существующих си-

стем, но и о создании новых мембран, способных 

обеспечивать высокоселективное разделение кле-

ток, аффинных мембранных адсорберов с повы-

шенной селективностью, основанной на присут-

ствии специфических маркеров клеточной поверх-

ности [7], и мембран/модулей с низким уровнем 

загрязнения для длительной работы мембранных 

систем. 

Таким образом, дальнейшие усилия по раз-

работке и улучшению мембранных материалов, 

модулей и технологических конструкций, должны 

позволить мембранным системам играть ключе-

вую роль в решении задач, поставленных на совре-

менном генно-техническом этапе развития биотех-

нологии. 
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