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Ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç äàííûõ èçó÷åíèÿ â ýêñïåðèìåíòå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ òðåõ ïîñåâíûõ ñåðèé òó-

áåðêóëåçíûõ âàêöèí, êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü ïðè ïðîèçâîäñòâå âàêöèíû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì ñ 1984 ã. ïî íàñòîÿùåå

âðåìÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ñåðèè õàðàêòåðèçîâàëèñü îäèíàêîâûìè ïîêàçàòåëÿìè æèçíåñïîñîáíîñòè, ÷òî îáóñëàâëè-

âàëî èõ ðàâíîçíà÷íóþ èììóíîãåííîñòü. Äîïîëíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ áûëî

ïðîâåäåíî íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, âàêöèíèðîâàííûõ ïðîèçâîäñòâåííûìè ñåðèÿìè òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí, ñîäåðæà-

ùèìè â ïðèâèâî÷íîé äîçå ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ. Çàðàæåíèå æèâîòíûõ ÷åðåç 2,5 ìå-

ñÿöà ïîñëå âàêöèíàöèè âèðóëåíòíûì øòàììîì M. tuberculosis ïîêàçàëî âûñîêóþ èììóíîãåííîñòü òóáåðêóëåçíûõ

âàêöèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïÿòèêðàòíîå óìåíüøåíèå äîçû âàêöèíû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê

ÁÖÆ íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ñòåïåíü çàùèòû æèâîòíûõ îò ðàñïðîñòðàíåííîãî ïîðàæåíèÿ òóáåðêóëåçîì âíóòðåí-

íèõ îðãàíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðäèëè, ÷òî ïðîâåäåííîå ñíèæåíèå íà 30 % âåðõíåãî ëèìè-

òà ïîêàçàòåëÿ æèçíåñïîñîáíîñòè (æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ) òóáåðêóëåçíûõ âàêöèíû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì ñ öåëüþ

óìåíüøåíèÿ èõ ðåàêòîãåííîñòè íå âëèÿåò íà çàùèòíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðîâåäåííîå ðàíåå

ïîñòìàðêåòèíãîâîå íàáëþäåíèå çà òàêèìè óñîâåðøåíñòâîâàííûìè âàêöèíàìè ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå

êîëè÷åñòâà ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé ó äåòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíà ÁÖÆ; îñëîæíåíèÿ; ïîêàçàòåëü æèçíåñïîñîáíîñòè; èììóíîãåííîñòü; òóáåðêóëåç.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ëåâè ÄÒ, Àëåêñàíäðîâà ÍÂ, Ëåáåäèíñêàÿ ÅÂ, Íàêîíå÷íàÿ ÀÂ. Èññëåäîâàíèå çà-

ùèòíîãî äåéñòâèÿ òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí â ýêñïåðèìåíòå. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷å-

íèå 2017; 17(4): 253–257.

Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ýôôåêòèâíûì è
ýêîíîìè÷íûì ñïîñîáîì áîðüáû ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëå-
âàíèÿìè. Ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè çàâèñèò îò öåëîãî
ðÿäà ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ êàê ñ ïðåïàðàòîì, òàê è ñ îðãà-
íèçìîì ïðèâèâàåìîãî. Ýòè æå ôàêòîðû îêàçûâàþò çíà÷è-
òåëüíîå âëèÿíèå íà âîçíèêíîâåíèå îñëîæíåíèé ïîñëå
âàêöèíàöèè. Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàåò òàêæå êîððåêò-
íîñòü âûïîëíåíèÿ òåõíèêè ïðîâåäåíèÿ ïðèâèâêè. Èçâåñò-
íî, ÷òî æèâûå âàêöèíû äàþò áîëåå ïîëíîöåííûé ýôôåêò,
÷åì èíàêòèâèðîâàííûå öåëüíîêëåòî÷íûå èëè àíòèãåíûå
ïðåïàðàòû, íî è ÷àùå âûçûâàþò îñëîæíåííóþ ðåàêöèþ íà
ââåäåíèå. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âñå âàêöèíû ïðîòèâ òó-
áåðêóëåçà â ìèðå íîñÿò íàçâàíèå ÁÖÆ (ÂCG), ÷òî ñâÿçàíî ñ
òåì, ÷òî èõ ãîòîâÿò èç M. bovis ÂCG — øòàììà, âûäåëåííî-
ãî îò êîðîâû, áîëüíîé òóáåðêóëåçíîé áóãîð÷àòêîé (æåì-
÷óæíàÿ áîëåçíü), àòòåíóèðîâàííîãî À. Êàëüìåòîì è Ê. Ãå-
ðåíîì è íàçâàííîãî â èõ ÷åñòü. Ñîçäàííûé â 1921 ã. ôðàí-
öóçñêèìè ó÷åíûìè àòòåíóèðîâàííûé øòàìì ÁÖÆ áûë
ïðåäëîæåí èññëåäîâàòåëÿì äðóãèõ ñòðàí äëÿ ïðîèçâîäñò-
âà âàêöèíû ïðîòèâ òóáåðêóëåçà [1]. Ïðè èçãîòîâëåíèè âàê-
öèíû ÁÖÆ ïðîèçâîäèòåëè èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íóþ òåõ-
íîëîãèþ. Â ðåçóëüòàòå äî÷åðíèå øòàììû ÁÖÆ, êîòîðûå
áûëî ïðèíÿòî íàçûâàòü ñóáøòàììàìè, îòëè÷àþòñÿ îò ðî-
äèòåëüñêîãî è ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî ìîðôîëîãèè
êëåòîê, àíòèãåííîìó ñîñòàâó, ðîñòîâûì ñâîéñòâàì, ñïî-
ñîáíîñòè âûçûâàòü ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî
òèïà (ÃÇÒ), îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè, îò êîòîðîé çàâèñèò
ðåàêòîãåííîñòü è çàùèòíûå ñâîéñòâà âàêöèíû [2, 3].

Â íà÷àëå 60 ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ÂÎÇ ðåêîìåí-
äîâàëà ââåñòè â ïðîèçâîäñòâî ÁÖÆ ñèñòåìó ïîñåâíîãî

ìàòåðèàëà (seed-lot system), îãðàíè÷èâàþùóþ äâåíàäöà-
òüþ ÷èñëî ïàññàæåé îò ïðèãîòîâëåíèÿ ïîñåâíîé ñåðèè äî
âûïóñêà ïðîèçâîäñòâåííîé ñåðèè âàêöèíû ÁÖÆ. Íà îñíî-
âàíèè ìåæäóíàðîäíûõ êîëëàáîðàòèâíûõ èññëåäîâàíèé,
ïðîâåäåííûõ â 2008–2012 ãã., â êîòîðûõ íàøà ñòðàíà
(ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à) ïðèíèìàëà íåïîñðåäñòâåííîå
ó÷àñòèå, ÂÎÇ óòâåðäèëà 4 ðåôåðåíñ-ñóáøòàììà äëÿ ïðî-
èçâîäñòâà âàêöèíû ÁÖÆ [4].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, íà âàêöèíû, ïðèãîòîâ-
ëåííûå íà îñíîâå ýòèõ ñóáøòàììîâ, îòìå÷àþòñÿ ðàçëè÷-
íûå ïî õàðàêòåðó è êîëè÷åñòâó îñëîæíåíèÿ, ÷òî ñâÿçàíî, â
îñíîâíîì, ñ îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòüþ ñóáøòàììà, êîòî-
ðóþ íàðÿäó ñ êîëè÷åñòâîì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê äîëæ-
íû ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå äîçû ïðåïàðàòà [5, 6].

Ñïåöèàëüíî çàïëàíèðîâàííîå èññëåäîâàíèå [7] ïîêà-
çàëî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â ïðåïà-
ðàòå (â ïðèâèâî÷íîé äîçå) ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðîïîðöèî-
íàëüíî áîëüøå îñëîæíåíèé êàê ïîñëå ïðèìåíåíèÿ âàêöè-
íû ÁÖÆ, òàê è âàêöèíû ÁÖÆ-Ì. Íà ñåðèè âàêöèí,
ïîêàçàòåëè æèçíåñïîñîáíîñòè êîòîðûõ íàõîäèëèñü â ïðå-
äåëàõ îò ñðåäíåãî äî íèæíåãî äîïóñòèìîãî ëèìèòà, áûëî
çàðåãèñòðèðîâàíî â 2–4 ðàçà ìåíüøå îñëîæíåíèé, ÷åì íà
ñåðèè ñ ïîêàçàòåëåì æèçíåñïîñîáíîñòè íà óðîâíå âåðõíåé
òðåòè äèàïàçîíà. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-
ëîñü óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðåïàðà-
òà — èçìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåðèé âàêöè-
íû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ íà 30 % êîëè÷åñòâà
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â ïðèâèâî÷íîé äîçå [8, 9].
Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòî óìåíüøåíèå ÷èñëà æèâûõ
êëåòîê ïðîèçîøëî â ïðåäåëàõ ãðàíèö ïîêàçàòåëÿ ñïåöè-
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ôè÷åñêîé àêòèâíîñòè (æèçíåñïîñîáíîñòè) ïðåïàðàòîâ, çà
ñ÷åò ñíèæåíèÿ âåðõíåãî ëèìèòà. Ñ 2012 ã. ðåãëàìåíòèðî-
âàí âûïóñê ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ, ñîäåðæàùèõ â ïðèâèâî÷-
íîé äîçå îò 500 òûñ. äî 1 ìëí æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê
ÁÖÆ (áûëî îò 500 òûñ. äî 1,5 ìëí). Äëÿ âàêöèíû ÁÖÆ-Ì
ïåðâîíà÷àëüíî áûë ñíèæåí âåðõíèé ïðåäåë ñîäåðæàíèÿ
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â ïðèâèâî÷íîé äîçå äî
625 òûñ. (áûëî 750 òûñ.), à â ïîñëåäóþùåì íåñêîëüêî èç-
ìåíåí òàêæå íèæíèé ëèìèò (ñ 450 òûñ. äî 375 òûñ.).

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âíîñèìûå èçìåíåíèÿ íå âûõîäÿò
çà ðàìêè òðåáîâàíèé ê âàêöèíàì ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì, â äàííîì
èññëåäîâàíèè ïðîâåäåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî èçó÷åíèÿ èììóíîãåííîñòè ïîñåâíûõ ñåðèé òó-
áåðêóëåçíûõ âàêöèí, ñòàíäàðòíîñòü êîòîðûõ ïîäòâåðæäå-
íà, è äîïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
èììóíèçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè âàêöèí ñ óìåíüøåííûì êî-
ëè÷åñòâîì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü â ýêñïåðèìåíòå íà
ìîðñêèõ ñâèíêàõ èììóíîãåííîñòü ïðåïàðàòîâ ñî ñíèæåí-
íûì êîëè÷åñòâîì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

1. Mycobacterium bovis BCG ñóáøòàìì BCG-1 (Russia):
– ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 367 «ù», ëèîôèëèçàò (1982 ã.)

12-äíåâíîé êóëüòóðû 7 ãåíåðàöèè ïîñåâíîé ñåðèè 359 «ø»
(1966 ã.) â 1,5 %-íîì ðàñòâîðå íàòðèÿ ãëóòàìàòà ìîíîãèäðàò;

– ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 361 «ø», ëèîôèëèçàò (1992 ã.)
12-äíåâíîé êóëüòóðû 7 ãåíåðàöèè ïîñåâíîé ñåðèè 352 «÷»
(1963 ã.) â 1,5 %-íîì ðàñòâîðå íàòðèÿ ãëóòàìàòà ìîíîãèäðàò;

– ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 368 «ý», ëèîôè-
ëèçàò (1992 ã.). Äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû ÁÖÆ íå èñ-
ïîëüçîâàëàñü;

– ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 368 «ù», ëèîôèëèçàò (2006 ã.)
12-äíåâíîé êóëüòóðû êóëüòóðû 7 ãåíåðàöèè ïîñåâíîé ñå-
ðèè 359 «ø» (1966 ã.) â 1,5 %-íîì ðàñòâîðå íàòðèÿ ãëóòà-
ìàòà ìîíîãèäðàò.

Â êàæäîé ïîñåâíîé ñåðèè â 1 ìã ñîäåðæèòñÿ îò 30 äî
40 ìëí æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ.

2. Âàêöèíà ÁÖÆ ñåð. 733 è âàêöèíà ÁÖÆ-Ì ñåð. 732,
ïðîèçâåäåííûå ôèëèàëîì Ìåäãàìàë ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãà-
ìàëåè èç ïîñåâíîé ñåðèè 368 «ù».

3. ÎÑÎ âàêöèíû òóáåðêóëåçíîé (ÁÖÆ) ñóõîé ÎÑÎ
42-28-420 (èñïîëüçîâàí ïðè êîíòðîëå ïîêàçàòåëÿ æèçíå-
ñïîñîáíîñòè).

4. Âèðóëåíòíûé òåñò-øòàìì Mycobacterium tubercu-
losis Erdman (700405, ÃÊÏÌ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»), ëèîôèëèçàò.

Êóëüòóðó èç àìïóëû âûñåâàëè íà ÿè÷íóþ ñðåäó (1-ÿ è
2-ÿ ãåíåðàöèè), à çàòåì íà êàðòîôåëüíóþ ñðåäó Ïàâëîâ-
ñêîãî (3-ÿ ãåíåðàöèÿ).

5. Ïèòàòåëüíûå ñðåäû:
– ÿè÷íàÿ ñðåäà Ëåâåíøòåéíà-Èåíñåíà, ñâåæåïðèãî-

òîâëåííàÿ (Ïðèêàç Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 109 îò 21.03.03 ã.);

– êàðòîôåëüíàÿ ñðåäà Ïàâëîâñêîãî (ÐÏ 1897357-06–07).
6. Æèâîòíûå (îäíîïîëûå): ìîðñêèå ñâèíêè ìàññîé

250–350 ã èç ïèòîìíèêà ôèëèàë Àíäðååâêà ÔÃÁÓÍ
«ÍÖÁÌÒ» ÔÌÁÀ.

Ìåòîäû

Îïðåäåëåíèå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ âàêöèí

1. Äëÿ âàêöèíàöèè ìîðñêèõ ñâèíîê èñïîëüçîâàëè

ïðåïàðàòû âàêöèíû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì (ëèîôèëèçàò), êîòîðûå

ðàçâîäèëè 0,9 % ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà äî ñîäåðæà-

íèÿ íåîáõîäèìîé äîçû æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â

0,1 ìë ïðåïàðàòà. Âàêöèíó æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèêîæíî.

2. ×åðåç 2,5 ìåñÿöà ïîñëå âàêöèíàöèè æèâîòíûõ çà-

ðàæàëè ïîäêîæíî êóëüòóðîé òðåòüåé ãåíåðàöèè Myco-

bacterium tuberculosis Erdman (700405) ñî ñðåäû Ïàâëîâ-

ñêîãî. Äîçà çàðàæåíèÿ 0,0001 ìã â 0,2 ìë 0,9 % ðàñòâîðà

íàòðèÿ õëîðèäà. Ïîñëå ãèáåëè 2 ìîðñêèõ ñâèíîê êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû âñå æèâîòíûå áûëè ïîäâåðãíóòû ýâòàíà-

çèè è îáñëåäîâàíû âèçóàëüíî íà íàëè÷èå ïîðàæåíèé òó-

áåðêóëåçîì ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

Ñðåäíèé èíäåêñ ïîðàæåíèé, ïîäñ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Íà-

õèìñîí, ïðè êîòîðîì òîòàëüíîå ïîðàæåíèå ñåëåçåíêè,

ëåãêèõ è ïå÷åíè æèâîòíîãî ïðèíèìàëîñü çà 100 %.

3. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó è îöåíêó ïîëó÷åííûõ â

èññëåäîâàíèÿõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðà-

ìåòðè÷åñêèõ è íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñòàòèñòèêè [10].

Ðåçóëüòàòû

Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðî-

òåêòèâíûõ ñâîéñòâ 3 ïîñåâíûõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ.

Àíàëèç ýòèõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî â ãðóïïàõ æèâîòíûõ,

âàêöèíèðîâàííûõ òðåìÿ ñåðèÿìè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà

ÁÖÆ, ñðåäíèå èíäåêñû ïîðàæåíèÿ ðàçëè÷àëèñü ñòàòèñòè-

÷åñêè íåçíà÷èìî (31,1; 36,6 è 28,04 ñîîòâåòñòâåííî, ïðè

Ð < 0,95). Íå áûëî íàéäåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé è â êîëè÷åñòâå æèâîòíûõ â ýòèõ ãðóïïàõ, èìåþùèõ

îäèíàêîâûé èíäåêñ ïîðàæåíèÿ (Ð < 0,95). Ïîðàæåíèÿ òó-

áåðêóëåçîì ìîðñêèõ ñâèíîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíû (Ð > 0,95). Òàê, ó 11 èç 13

(84,6 %) æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íà âñêðûòèè âûÿâ-

ëåí ãåíåðàëèçîâàííûé òóáåðêóëåç ñ èíäåêñîì ïîðàæåíèÿ

80–100 %. Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, âàêöèíèðîâàííûõ ÁÖÆ,

àíàëîãè÷íûå ïîðàæåíèÿ îòìå÷åíû òîëüêî ó 2 èç 19 â ïåð-

âîé ãðóïïå, 3 èç 23 — âî âòîðîé è 3 èç 22 — â òðåòüåé (10,5;

13,04 è 13,6 % ñîîòâåòñòâåííî). Êîëè÷åñòâî âàêöèíèðî-

âàííûõ æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ òóáåðêóëåçíûå ïîðàæåíèÿ

îãðàíè÷åíû ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè, ñîñòàâëÿëî 5 (26,3 %),

5 (21,7 %), è 9 (40,9 %) ñîîòâåòñòâåííî. Â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå íå áûëî æèâîòíûõ, èìåþùèõ òóáåðêóëåç òîëüêî

ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ; ó îäíîé ìîðñêîé

ñâèíêè îòìå÷åíû åäèíè÷íûå óçëû â ñåëåçåíêå; è ó îä-

íîé — âûÿâëåíû ïîðàæåíèÿ ñðåäíåé òÿæåñòè. Ñðåäíèé
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Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàò îïðåäåëåíèÿ íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ 3 ïîñåâíûõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ

Ïîñåâíàÿ ñåðèÿ

âàêöèíû

Äîçà

âàêöèíû, ìã

Äîçà çàðàæåíèÿ, ìã

M. tuberculosis

Erdman

Êîëè÷åñòâî ìîðñêèõ ñâèíîê ñ èíäåêñîì ïîðàæåíèÿ Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ

â ãðóïïå

Ñðåäíèé

èíäåêñ

ïîðàæåíèÿ0–10 20–30 40–60 80–100

361 «ù» 0,01 0,0001 5 9 3 2 19 31,1

368 «ý» 0,01 0,0001 5 7 8 3 23 36,6

367 «ù» 0,01 0,0001 9 8 2 3 22 28,04

Êîíòðîëü — 0,0001 0 1 1 11 13 77,9



èíäåêñ ïîðàæåíèÿ ìîðñêèõ ñâèíîê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ñîñòàâëÿë 77,9, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó

âàêöèíèðîâàííûõ æèâîòíûõ ëþáîé ãðóïïû (îò 28,4 äî

36,6). Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ âàêöèíàöèÿ

ìîðñêèõ ñâèíîê äîçîé 0,01 ìã âàêöèíû ÁÖÆ, ñîäåðæàùåé

300–400 òûñ. æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ, ïîäòâåðäèë

îäèíàêîâî âûñîêóþ èììóíîãåííîñòü ïîñåâíûõ ñåðèé.

Â òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

ïðîèçâîäñòâåííûõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ, êîòîðûå çíà÷è-

òåëüíî ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé ïî ïîêàçàòåëþ æèçíå-

ñïîñîáíîñòè è ïî êîëè÷åñòâó æèçíåñïîñîáíûõ åäèíèö â

ïðèâèâî÷íîé äîçå, èñïîëüçîâàííîé â îïûòå. Â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ âûáðàíà ïîñåâíàÿ ñåðèÿ âàêöèíû

ÁÖÆ 368 «ù», ïðèìåíÿåìàÿ ïðè ïðîèçâîäñòâà êîììåð÷å-

ñêèõ ñåðèé âàêöèíû ñ 2009 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â 1 ìã

ýòîé ñåðèè ñîäåðæèòñÿ 35±5 ìëí æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê

ÁÖÆ. Æèâîòíûå, âàêöèíèðîâàííûå ïîñåâíîé ñåðèåé

368 «ù» (ïåðâàÿ ãðóïïà) è ïðîèçâîäñòâåííîé ñåðèåé âàê-

öèíû ÁÖÆ 733 (òðåòüÿ ãðóïïà), ïîëó÷èëè ïî 0,01 ìã ïðåïà-

ðàòà, ÷òî ñîñòàâèëî 400 òûñ. è 160 òûñ. æèçíåñïîñîáíûõ

êëåòîê ÁÖÆ ñîîòâåòñòâåííî. Âàêöèíà ÁÖÆ-Ì ñåð. 732

ââåäåíà ìîðñêèì ñâèíêàì â äîçå 0,005 ìã. Àíàëîãè÷íóþ

âåñîâóþ äîçó âàêöèíû ÁÖÆ ñåð. 733 ïîëó÷èëè æèâîòíûå

÷åòâåðòîé ãðóïïû. Ñîäåðæàíèå æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â

ýòèõ äîçàõ ñîñòàâëÿëî 115 òûñ. è 80 òûñ. ñîîòâåòñòâåííî.

Àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè âñêðûòèè æèâîòíûõ âñåõ

ãðóïï, çàðàæåííûõ âèðóëåíòíûì øòàììîì ìèêîáàêòåðèé

òóáåðêóëåçà, íå âûÿâèë ðàçëè÷èé â ïîðàæåíèÿõ âíóòðåí-

íèõ îðãàíîâ æèâîòíûõ, âàêöèíèðîâàííûõ 0,01 ìë âàêöè-

íû ÁÖÆ ñåð. 733 è ïîñåâíîé ñåðèè. Ñðåäíèå èíäåêñû ïî-

ðàæåíèÿ â ýòèõ ãðóïïàõ áûëè îäèíàêîâûìè (12,75 è

12,05 ñîîòâåòñòâåííî ïðè Ð < 0,95). Âàêöèíàöèÿ ìîðñêèõ

ñâèíîê 0,005 ìã âàêöèíû ÁÖÆ-Ì ñåð.732 è óìåíüøåííîé

âäâîå âåñîâîé äîçîé âàêöèíû ÁÖÆ ñåð. 733 òàêæå õàðàê-

òåðèçîâàëàñü ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûìè çíà÷åíèÿìè èí-

äåêñîâ ïîðàæåíèÿ (17,95 è 17,85 ñîîòâåòñòâåííî). Ñëåäóåò

îñîáî ïîä÷åðêíóòü îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé ìåæäó èíäåêñàìè ïîðàæåíèÿ òóáåðêóëåçîì â

ýòèõ ãðóïïàõ âàêöèíèðîâàííûõ æèâîòíûõ è ìîðñêèõ ñâè-

íîê, âàêöèíèðîâàííûõ 0,01 ìã ïðåïàðàòîâ (Ð < 0,95). Êàê è

â ïðåäûäóùåì èñïûòàíèè, ó îñíîâíîé ÷àñòè (70 %) æèâîò-

íûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû âûÿâëåíû íà âñêðûòèè òîòàëü-

íûå ïîðàæåíèÿ (80–100 %) âíóòðåííèõ îðãàíîâ, êîòîðûõ

íå áûëî íè ó îäíîãî æèâîòíîãî â âàêöèíèðîâàííûõ ãðóï-

ïàõ. Îñíîâíàÿ ÷àñòü âàêöèíèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê

(66,7; 53,5; 66,7 è 60 % ñîîòâåòñòâåííî) äåìîíñòðèðîâàëà

òóáåðêóëåçíûå ïîðàæåíèÿ òîëüêî â ðåãèîíàðíûõ ëèìôà-

òè÷åñêèõ óçëàõ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûå ñ òàêèì

íåçíà÷èòåëüíûì ïîðàæåíèåì îòñóòñòâîâàëè. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî âàêöèíàöèÿ ìîðñêèõ

ñâèíîê ïðåïàðàòàìè, ñîäåðæàùèìè 4–5-êðàòíî ðàçëè-

÷àþùèåñÿ äîçû æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ, â îäèíàêî-

âîé ñòåïåíè ïðåäîòâðàùàåò èëè çàäåðæèâàåò ðàçâèòèå òó-

áåðêóëåçíûõ ïîðàæåíèé ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê òóáåðêóëåçó

æèâîòíûõ.

Îáñóæäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî âàêöèíà ÁÖÆ âûçûâàåò îòíîñèòåëüíûé èì-

ìóíèòåò ïðîòèâ òóáåðêóëåçà. Îíà íå çàùèùàåò âçðîñëûõ

îò òóáåðêóëåçà ëåãêèõ, íå ïðåäóïðåæäàåò èíôèöèðîâàíèÿ

ìèêîáàêòåðèÿìè òóáåðêóëåçà. Òåì íå ìåíåå, ðàííÿÿ âàê-

öèíàöèÿ íîâîðîæäåííûõ ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü òÿæå-

ëûå ãåíåðàëèçîâàííûå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ ó ðåáåíêà è

ñìåðòíîñòü ìàëûøåé îò òóáåðêóëåçà [11]. Âàêöèíà ÁÖÆ —

æèâàÿ âàêöèíà, åå çàùèòíûé ýôôåêò îïðåäåëÿåòñÿ îñòà-

òî÷íîé âèðóëåíòíîñòüþ, ò.å. ñïîñîáíîñòüþ ðàçìíîæàòüñÿ

âíóòðèêëåòî÷íî. Ýòî æå ñâîéñòâî âàêöèíû ïðèâîäèò ê íå-

èçáåæíîñòè ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé, êîòîðûå ñâÿ-

çàíû, ïðåæäå âñåãî, ñ ðåàêöèåé ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷å-

ñêèõ óçëîâ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ïðîèñõîäèò èõ óâåëè÷å-

íèå. Óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ äî 1 ñì è

áîëåå ñ÷èòàåòñÿ îñëîæíåíèåì — ëèìôàäåíèòîì (â áîëü-

øèíñòâå ñòðàí ó÷èòûâàþò òîëüêî ãíîéíûå ëèìôàäåíèòû).

×àñòîòó ëèìôàäåíèòîâ â ðåçóëüòàòå âàêöèíàöèè ïðèíÿòî

ñ÷èòàòü «ìàðêåðîì» ðåàêòîãåííîñòè âàêöèíû [1]. Èçâåñò-

íî, ÷òî «ñèëüíûå» âàêöèíû (âàêöèíû èç áîëåå ðåàêòîãåí-

íûõ ñóáøòàììîâ ÁÖÆ) äàþò áîëüøèé çàùèòíûé ýôôåêò,

íî è áîëüøå ëèìôàäåíèòîâ. Êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ

êëåòîê ÁÖÆ â ïðåïàðàòå òàêæå âëèÿåò íà ðåàêòîãåííîñòü

âàêöèíû. Ñ óâåëè÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ æèçíåñïîñîáíîñòè

ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî îñëîæíåíèé è íåæå-

ëàòåëüíûõ ðåàêöèé. Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ

÷àñòîòû îñëîæíåíèé äëÿ âàêöèíàöèè íîâîðîæäåííûõ è

äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà ïðèìåíÿåòñÿ òàê íàçûâàåìàÿ

ïåäèàòðè÷åñêàÿ âàêöèíà ÁÖÆ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ 1/2 èëè

1/4 îáû÷íîé äîçû âàêöèíû ÁÖÆ. Òàê øèðîêî èçâåñòíàÿ

äàòñêàÿ âàêöèíà ÁÖÆ (íàðÿäó ñ áîëãàðñêîé âàêöèíîé èñ-

ïîëüçóåòñÿ ïî ëèíèè ÞÍÈÑÅÔ) ñîäåðæèò âî ôëàêîíå

0,75 ìã êëåòîê ÁÖÆ, ïðè ýòîì â 1 ìã ïðåïàðàòà ñîäåðæèò-

ñÿ îò 2 äî 8 ìëí æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ. Âàêöèíó

ðåñóñïåíäèðóþò â 1,0 ìë ðàñòâîðèòåëÿ è ââîäÿò äåòÿì

âíóòðèêîæíî ïî 0,05 ìë, ò.å. ïðèâèâî÷íàÿ äîçà ñîäåðæèò

îò 75000 äî 300000 æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ. Â íà-

øåé ñòðàíå â 80-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áûëà ñîçäàíà

è âíåäðåíà â ïðàêòèêó âàêöèíà ÁÖÆ-Ì. Âàêöèíà áûëà

Èññëåäîâàíèå çàùèòíîãî äåéñòâèÿ òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí â ýêñïåðèìåíòå
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ ÁÖÆ
â äîçå

¹ ãðóï-

ïû
Ïðåïàðàò

Äîçà âàêöèíû

Çàðàæåíèå

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ïîðàæåíèåì

ëèìôîóçëîâ è âíóòðåííèõ îðãàíîâ Èíäåêñ

ïîðàæåíèÿ
ìã

æèçíåñïîñîáíûå

êëåòêè ÁÖÆ
Ëåãêèå

Ñðåäíåé

òÿæåñòè
Òÿæåëûå

1 ÁÖÆ 368 «ù» (ïîñåâíàÿ ñåðèÿ) 0,01 400 òûñ. M. tuberculosis

Erdman

12 6 0 12,75

2 ÁÖÆ-Ì ñåð. 732 (Ìîñêâà) 0,005 115 òûñ. 8 7 0 17,97

3 ÁÖÆ ñåð. 733 (Ìîñêâà) 0,01 160 òûñ. 12 6 0 12,05

4 ÁÖÆ ñåð. 733 (Ìîñêâà) 0,005 80 òûñ. 12 8 0 17,85

5 Êîíòðîëü 0,1 ìë — 0 6 14 73,5



ñîçäàíà ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ îñëîæíåíèé íà âàêöèíàöèþ

ÁÖÆ â 1985 ã. ñîâìåñòíî ïðåäïðèÿòèåì Ìåäãàìàë ÈÝÌ

èì. Í. Ô. Ãàìàëåè è ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à. Ïðåïàðàò

ñîäåðæàë â äâà ðàçà ìåíüøóþ ïî âåñó ïðèâèâî÷íóþ äîçó

ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîá-

íûõ êëåòîê ÁÖÆ [12]. Âàêöèíà ÁÖÆ-Ì ïðåäíàçíà÷àëàñü

äëÿ âàêöèíàöèè íîâîðîæäåííûõ â ðåãèîíàõ ñ íèçêîé çà-

áîëåâàåìîñòüþ òóáåðêóëåçîì, à òàêæå äëÿ äåòåé, èìåþ-

ùèõ ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê âàêöèíàöèè ÁÖÆ. Ñ 1990 ã. ïîêà-

çàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ âàêöèíû ÁÖÆ-Ì çíà÷èòåëüíî ðàñøè-

ðåíû è îíà øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ñòðàíå â ðåãèîíàõ ñ

çàáîëåâàåìîñòüþ ìåíåå 80 íà 100 òûñÿ÷. Ïîñòìàðêåòèíãî-

âûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ïî-

ñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé íà âàêöèíó ÁÖÆ-Ì ìåíüøå,

÷åì áûëî ïîêàçàíî ïðè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðå-

ïàðàòà. Êðîìå òîãî óñòàíîâëåíî, îêîëî 30 % îñëîæíåíèé

ñâÿçàíû ñ ñîñòîÿíèåì îðãàíèçìà ðåáåíêà, îêîëî 30 % îñ-

ëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèÿ òåõíèêè ïðè-

âèâêè è òîëüêî 1/3 îñëîæíåíèé ñâÿçàíû ñ âàêöèíîé ÁÖÆ

èëè ÁÖÆ-Ì [7, 13]. Òåì íå ìåíåå, çàäà÷à óìåíüøèòü ðåàê-

òîãåííîñòü ïðèâèâî÷íîãî ïðåïàðàòà îñòàâàëàñü àêòóàëü-

íîé. Åå ðåøåíèå ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ âåðõíåãî ëèìèòà

æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â ïðèâèâî÷íîé äîçå. Êàê ïîêàçà-

ëè ïîñòìàðêåòèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ, ïðèìåíåíèå òàêèõ

âàêöèí ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ðåàêòîãåí-

íîñòè ïðåïàðàòîâ è òåì ñàìûì ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà ïî-

ñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé [7]. Èçìåíåíèÿ â òåõíîëîãèè

ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòà èëè åãî îñíîâíûõ õàðàêòåðè-

ñòèê òðåáóåò ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèíãà åãî îñíîâíûõ êà-

÷åñòâ. Â ðàìêàõ òàêîãî ìîíèòîðèíãà ïðîâåäåíî ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ òóáåðêó-

ëåçíûõ âàêöèí. Ýòî èññëåäîâàíèå âàêöèí ÁÖÆ/ÁÖÆ-Ì íà

÷óâñòâèòåëüíîé ìîäåëè (ìîðñêèõ ñâèíêàõ) ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì ýòàïîì èçó÷åíèÿ âàêöèííîãî ïðåïàðàòà. Èçó÷åíèå

ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ 4 ïîñåâíûõ ñåðèé, ïîêàçàëî, ÷òî ïî-

ñåâíûå ñåðèè, èçãîòîâëåííûå äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèí

ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì â ðàçëè÷íûå ãîäû, îáëàäàþò âûðàæåííîé

èììóíîãåííîñòüþ. Ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà èñïîëüçóåìîé

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîñåâíîé ñåðèè 368 «ù» èññëåäîâàíû

â îäíîì ýêñïåðèìåíòå ñ ñåðèÿìè, â êîòîðûõ ïîêàçàòåëü

æèçíåñïîñîáíîñòè íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ ãðàíèö, ñíèæåí-

íûõ â 2012 ã. [8, 9]. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ èììóíîãåííîñòè

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñ äîñòîâåðíîñòüþ ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü,

÷òî ñíèæåíèå â ðàìêàõ ñóùåñòâóþùèõ òðåáîâàíèé âåðõíå-

ãî ëèìèòà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â âàêöèíàõ íå ïî-

âëèÿëî íà ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ. Ýòè ðåçóëü-

òàòû ïîäòâåðæäàþò öåëåñîîáðàçíîñòü äàëüíåéøåãî ïðè-

ìåíåíèÿ óñîâåðøåíñòâîâàííûõ âàêöèí ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì â

ïðàêòèêå çäðàâîîõðàíåíèÿ.
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The article presents the results of a retrospective analysis of experimental data on the protective properties of the three

seed lots of tuberculosis vaccines which have been used in the production of BCG and BCG-M vaccines since 1984. It was

shown that these seed lots have comparable characteristics of viability, which accounts for their equivalent

immunogenicity. An additional study of the protective properties of the preparations was carried out in guinea pigs vacci-

nated with production batches of tuberculosis vaccines containing a different amount of viable BCG cells in the vaccine

dose. Exposure of animals to a virulent strain of M. tuberculosis 2.5 months after the vaccination demonstrated high

immunogenicity of the tuberculosis vaccines. It was established that a fivefold reduction in the dose of a vaccine with a high

content of viable BCG cells only slightly reduces the degree of protection of the animals from disseminated tuberculosis.

Thus, the data obtained confirmed that the 30 % reduction of the upper limit of the viability (viable BCG) of the BCG and

BCG-M tuberculosis vaccines aimed at reducing their reactogenicity does not affect the protective properties of the prepa-

ration. It is important to note that previous post-marketing surveillance of such improved vaccines has shown a significant

reduction in the number of post-vaccination complications in children.
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