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Профилактическая иммунизация против бруцеллеза входит в Национальный календарь прививок по эпи-
демическим показаниям. Для иммунизации людей применяется живая вакцина, представляющая со-
бой лиофилизированную взвесь вакцинного штамма Brucella abortus 19 BА в стабилизирующей среде. 
В статье представлены результаты анализа качества 9 серий вакцины бруцеллезной живой, поступив-
ших в Испытательный центр экспертизы качества МИБП ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России для оцен-
ки соответствия препарата нормативным требованиям, а также анализ паспортных данных предприя-
тия-производителя на эти серии. Необходимость проведения объективной экспертизы качества вакцины 
бруцеллезной, а также актуальность ее совершенствования не вызывают сомнений. Цель работы: оцен-
ка перспективы совершенствования экспертизы качества вакцины бруцеллезной живой по показателю 
«Специфическая активность» (концентрация микробных клеток, количество живых микробных клеток, ко-
личество накожных доз). Материалы и методы: специфическую активность (концентрацию микробных 
клеток, количество живых микробных клеток) определяли визуальным и микробиологическим методами 
на образцах ОСО 42-28-396-2018 вакцины бруцеллезной серии 6 и на бактериальной взвеси вакцинного 
штамма Brucella abortus 19 BА, полученного из АО «НПО «Микроген» в 2016 г. Количество накожных доз 
в вакцине бруцеллезной определяли расчетным методом. Статистическая обработка результатов была 
выполнена с помощью программы Microsoft Excel. Результаты: установлено несоответствие коэффи-
циента концентрации бруцелл 1,7×109 м.к./мл по ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ факти-
ческим данным, полученным в результате проведенных исследований. Предварительный коэффициент 
концентрации бруцеллезного микроба по ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ может достигать 
3,0×109 м.к./мл. Выводы: полученные результаты могут послужить основанием для внесения изменения 
в паспорт и инструкцию по применению ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ по коэффициенту 
концентрации бруцеллезного микроба и в требования нормативной документации на вакцину бруцеллез-
ную по показателю качества «Специфическая активность» (концентрация микробных клеток, количество 
живых микробных клеток, количество накожных доз). Для внесения соответствующих изменений по кон-
центрации бруцелл, эквивалентной 10 МЕ, в паспорт и инструкцию по применению на ОСО мутности бак-
териальных взвесей (ОСО 42-28-85П) необходимо провести дополнительные испытания на других видах 
бруцелл.
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Prophylactic immunisation against brucellosis is part of the National Immunisation Schedule for Epidemic Set-
tings. The immunisation is performed with a live vaccine—a lyophilized suspension of the Brucella abortus strain 
19 BА in a stabilizing medium. The paper presents the results of quality evaluation of 9 batches of live brucellosis 
vaccine that were submitted to the Testing Centre for Evaluation of Medicinal Immunobiological Products’ Qua-
lity of the Federal State Budgetary Institution “Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products” of 
the Ministry of Health of the Russian Federation for assessment of the product’s compliance with the established 
specifications. The paper also presents the results of evaluation of the passport information provided by the manu-
facturer for these batches. There is no doubt about the need for objective quality evaluation of brucellosis vaccines 
as well as about the significance of its improvement. The aim of study was to assess the prospects for improving 
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quality evaluation of live brucellosis vaccines in terms of Specific activity (concentration of microbial cells, number 
of living microbial cells, number of cutaneous doses). Materials and methods: specific activity (concentration of 
microbial cells and number of living microbial cells) was determined by visual and microbiological methods using 
the industrial reference standard of brucellosis vaccine OSO 42-28-396-2018, batch 6 and the bacterial suspen-
sion of the Brucella abortus strain 19 BА acquired from the joint stock company Scientific and Production As-
sociation “Microgen” in 2016. The number of cutaneous doses in the brusellosis vaccine was determined by the 
calculation method. Statistical processing of the results was performed using Microsoft Excel. Results: there was 
a mismatch between the brucella concentration coefficient of 1.7×109 microbial cells/mL determined by compari-
son with the industrial reference standard of bacterial suspension turbidity, 10 IU and the actual concentration of 
microbial cells obtained in the study. According to preliminary results, the brucella concentration coefficient cor-
responding to the industrial reference standard of bacterial suspension turbidity, 10 IU can reach 3.0×109 mic-
robial cells/mL. Conclusions: the obtained results can serve as a basis for amending the data on the brucella 
concentration coefficient in the Passport and the Instructions for use of the industrial reference standard of bacte-
rial suspension turbidity, 10 IU, as well as the Specific activity section (concentration of microbial cells, number 
of living microbial cells, number of cutaneous doses) of the established specifications for the brucellosis vaccine. 
Before amending the information on the brucella concentration corresponding to 10 IU in the Passport and the In-
structions for use of the reference standard of bacterial suspension turbidity (OSO 42-28-85P), additional studies 
should be performed with other types of brucella.
Key words: live brucellosis vaccine; Brucella abortus vaccine strain; specific activity; concentration of microbial 
cells; number of living microbial cells; colony forming unit (CFU); number of cutaneous doses; industrial reference 
standard
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Эпидемическая обстановка по бруцеллезу на территории 
некоторых субъектов Российской Федерации продолжает 
оставаться неблагополучной и определяется наличием заболе-
ваний среди мелкого и крупного рогатого скота, являющихся 
основными источниками инфекции для людей [1–3]. В много-
летней динамике заболеваемость впервые выявленным бру-
целлезом среди людей в Российской Федерации за последние 
40 лет стабильно составляет 0,2–0,7% на 100 тыс. населения. 
Например, в 2018 г. в Российской Федерации зарегистрирован 
291 случай бруцеллеза у людей, а в 2019 г. — 397 случаев, что 
сопоставимо со средними многолетними значениями. Наибо-
лее неблагополучными территориями по бруцеллезу являются 
Северо-Кавказский, Южный и Сибирский федеральные окру-
га1. Профилактическая иммунизация против бруцеллеза вхо-
дит в Национальный календарь профилактических прививок 
по эпидемическим показаниям и проводится в соответствии 
с действующими нормативными актами в области иммунопро-
филактики. Вакцинация проводится в очагах козье-овечьего 
типа следующим лицам, достигшим 18 лет: животноводам, 
ветеринарным работникам, зоотехникам, а также работникам 
бактериологических лабораторий, работающим с живыми 
культурами. Для иммунизации людей против бруцеллеза при-
меняется живая вакцина, представляющая собой лиофилизи-
рованную взвесь вакцинного штамма Brucella abortus 19 BА 
в стабилизирующей среде2 [4, 5]. Необходимость проведения 
объективной экспертизы качества вакцины бруцеллезной, 
а также актуальность ее совершенствования не вызывают со-
мнений [6, 7].

Контроль качества вакцины бруцеллезной проводится с це-
лью подтверждения соответствия показателей качества требо-
ваниям нормативной документации (НД)3. Вакцина исследуется 

по физико-химическим показателям, таким как «рН», «Потеря 
в массе при высушивании», «Средняя масса и однородность 
по массе»; биологическим показателям — «Специфическая 
безопасность», «Иммуногенность» и микробиологическим по-
казателям — «Подлинность», «Отсутствие посторонних мик-
роорганизмов и грибов», «Специфическая активность» (кон-
центрация микробных клеток, количество живых микробных 
клеток, количество накожных доз), «Термостабильность».

Цель работы — оценка перспективы совершенствования экс-
пертизы качества вакцины бруцеллезной живой по показателю 
«Специфическая активность» (концентрация микробных клеток, 
количество живых микробных клеток, количество накожных доз).

Для достижения цели были поставлены следующие задачи:
- анализ результатов испытаний образцов вакцины бру-

целлезной живой по показателям качества «Специфическая 
активность» с целью определения в вакцине общей концентра-
ции, процента живых микробных клеток вакцинного штамма 
B. abortus 19-BА, а также количества накожных доз;

- определение оптимальной концентрации вакцинного 
штамма B. abortus 19 BА в приготовленных микробных взвесях 
и в вакцине бруцеллезной, эквивалентной 10 МЕ ОСО мутности 
бактериальных взвесей (ОСО 42-28-85П) соответствующего 
года выпуска.

Материалы и методы

Материалы

- ОСО вакцины бруцеллезной живой (ОСО 42-28-396-
2018), серия 6;

- производственный вакцинный штамм B. abortus 19 ВА (дата 
лиофилизации — декабрь 2015 г.). Передан АО «НПО «Микроген» 

1 Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2018 году». 
Роспотребнадзор; 2019. https://www.rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/798/gosudarstvennyy-doklad-o-sostoyanii-sanitarno_epidemiologicheskogo-
blagopoluchiya-naseleniya-v-rossiyskoy-federatsii-v-2018-godu.pdf 

2 СП 3.1.7.2613-10 Профилактика бруцеллеза (утв. Постановлением Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 
26.04.2010 № 39).

3 Нормативная документация Р N003612/01-251217 Вакцина бруцеллезная живая, лиофилизат для приготовления суспензии для подкожного 
введения и накожного скарификационного нанесения.

Фармакопейная статья 3.3.1.0011.15 Вакцина бруцеллезная живая, лиофилизат для приготовления суспензии для подкожного введения и на-
кожного скарификационного нанесения. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.



128

И. В. Касина, С. А. Алексеева, Т. И. Немировская

I. V. Kasina, S. A. Alekseeva, T. I. Nemirovskaya

БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2020, Т. 20, № 2

BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2020, V. 20, No. 2

в Государственную коллекцию патогенных микроорганизмов 
III–IV групп ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России в 2016 г.;

- ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ (ОСО 42-28-
85П) соответствующего года выпуска;

- мясо-пептонный агар (МПА) с 0,5% глюкозы (pH 7,4) ла-
бораторного приготовления;

- питательная среда для выделения и культивирования 
бруцелл сухая (Эритрит агар) серии МК040218, производства 
филиала АО «НПО «Микроген» в г. Махачкале НПО «Питатель-
ные среды» по ТУ 9398-046-14237183-07 (регистрационное 
удостоверение № ФСР 2008/02098). Используемые питатель-
ные среды предусмотрены требованиями НД.

Все препараты применены в течение срока их годности.
В проведенном исследовании использованы результаты 

испытаний образцов серий бруцеллезной вакцины, поступив-
ших в ИЦЭК МИБП для оценки соответствия препарата норма-
тивным требованиям, и паспортные данные предприятия-про-
изводителя на эти серии.

Методы

Специфическую активность (концентрацию микробных 
клеток) определяли визуальным методом по ОСО мутности 
бактериальных взвесей 10 МЕ (ОСО 42-28-85П) соответствую-
щего года выпуска. Общую концентрацию (ОК) бруцелл рас-
считывали по формуле (1), указанной в НД и в Государственной 
фармакопее Российской Федерации XIV изд.4 с использовани-
ем коэффициента концентрации бруцелл:

ОК = (0,1 + n)×10×1,7×109, (1)

где ОК — общая концентрация микробных клеток в 1 мл 
(м.к./мл); 0,1 — объем растворенной вакцины, мл; n — объем 
0,9% раствора натрия хлорида, взятый для разведения пробы до 
ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ, мл; 10 — постоян-
ная величина (пересчет в 1 мл вакцины); 1,7×109 — концентра-
ция микробных клеток в 1 мл для бруцелл, эквивалентная 10 МЕ.

Специфическую активность (количество живых микроб-
ных клеток) определяли микробиологическим методом (посев 
на питательные среды).

Тестируемые образцы, в которых определяли концентра-
цию микробных клеток, десятикратно разводили в 0,9% рас-
творе натрия хлорида до концентрации 10-8 (условно посевная 
доза составляет десятки микробных клеток) и 10-9 (условно по-
севная доза составляет единицы микробных клеток) и высева-
ли по 0,1 мл на 3 чашки Петри с питательным агаром. Посевы 
инкубировали в течение 5 сут при температуре (37 ± 1) °С.

По окончании инкубации подсчитывали количество вырос-
ших колоний и вычисляли среднее количество для каждого раз-
ведения. Определяли среднее арифметическое из 2 разведений, 
рассчитывали количество живых бруцелл, содержащихся в 1 мл 
вакцины. Процентное содержание живых микробных клеток5 
вычисляли для каждого образца вакцины, принимая за 100% 
число микробных клеток, исходя из показателя общей концен-
трации микробных клеток для данного образца по формуле (2):

Процентное содержание живых м.к. =
БК

×100%, (2)
ОК

где БК — количество живых микробных клеток в 1 мл; ОК — 
общая концентрация микробных клеток.

Количество накожных доз определяли расчетным мето-
дом: полученное количество живых микробных клеток в ам-
пуле делится на 1010 (количество живых микробных клеток 
в одной дозе)6.

Приготовление микробной взвеси вакцинного штамма 
B. abortus 19 ВА проводили по ОСО мутности бактериальных 
взвесей 10 МЕ разными операторами и в разное время.

Для получения суспензии B. abortus 19 ВА в количестве ус-
ловно 100 и 10 м.к. готовили бактериальную взвесь штамма по 
ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ. Так как коэффи-
циент концентрации бруцелл по ОСО мутности 10 МЕ составля-
ет 1,7×109 м.к./мл, взвесь предварительно разводили в 0,9% 
растворе натрия хлорида до концентрации 1,0×109 м.к./мл 
в 1,7 раза (1 + 0,7). Затем проводили десятикратные разведе-
ния до 10-6 (1000 м.к.) и 10-7 (100 м.к.) и высевали по 0,1 мл на 
3 чашки Петри с питательным агаром (посевная доза составила 
условно 100 и 10 м.к.).

Исследование бактериальной взвеси вакцинного штамма 
B. abortus 19 ВА по определению в ней количества живых мик-
робных клеток в различных концентрациях проводили микро-
биологическим методом (метод посева на питательные среды) 
разными операторами в разное время. Для получения суспен-
зии B. abortus 19 ВА в количестве 100 и 10 м.к. из разведений 
с шагом 0,5 (1,5; 2; 2,5; 3; 3,5) готовили взвесь штамма по ОСО 
мутности бактериальных взвесей 10 МЕ и соответственно раз-
водили (1 + 0,5; 1 + 1; 1 + 1,5; 1 + 2; 1 + 2,5). Затем проводили 
десятикратные разведения до условных 1000 и 100 м.к. и вы-
севали на чашки Петри с питательным агаром (посевная доза 
условно составила 100 и 10 м.к.).

Проведен статистический анализ с использованием одно-
факторного дисперсионного анализа для группы разведений 
и с помощью критерия Стьюдента для попарного сравнения 
разведений. С помощью программы Microsoft Excel проведен 
дисперсионный анализ статистической значимости отличий 
исследованных разведений.

Результаты и обсуждение

Показатель качества «Специфическая активность» вакци-
ны бруцеллезной живой, как и для ряда других живых бактери-
альных вакцин, оценивается по общей концентрации и количес-
тву живых микробных клеток производственного вакцинного 
штамма. По результатам оценки качества данного показателя, 
то есть по фактическому содержанию живых микробных кле-
ток, определяется количество прививочных доз в ампуле.

Общая концентрация микробных клеток в живой бру-
целлезной вакцине, содержащей как живые, так и неживые 
микробные клетки, определяется визуально по ОСО мутности 
бактериальных взвесей 10 МЕ и затем рассчитывается по фор-
муле с использованием коэффициента концентрации бруцелл 
(1,7×109 м.к./мл). В соответствии с НД в вакцине должно со-
держаться от 4×1010 до 10×1010 м.к./мл, при этом содержание 
живых микробных клеток должно составлять не менее 60%.

Нами проведен анализ результатов испытаний 9 серий 
вакцины бруцеллезной живой разных лет выпуска (с 2012 по 
2020 г.) по паспортным данным предприятия-производителя 
и в Испытательном центре экспертизы качества МИБП (ИЦЭК 
МИБП) ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России по показателям 
качества «Специфическая активность» (концентрация микроб-

4 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0008.15 Определение концентрации микробных клеток. Государственная фармакопея Российской Феде-
рации. XIV изд. Т. 2; 2018. 

5 Фармакопейная статья 3.3.1.0011.15 Вакцина бруцеллезная живая, лиофилизат для приготовления суспензии для подкожного введения и на-
кожного скарификационного нанесения. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.

6 Там же.
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ных клеток, количество живых микробных клеток, количество 
накожных доз).

При контроле вакцины бруцеллезной живой на предпри-
ятии-производителе общая концентрация микробных клеток 
в 1 мл по всем сериям составила (7,1 ± 0,8)×1010, из них коли-
чество живых микробных клеток — (9,3 ± 1,1)×1010, т. е. услов-
но высевали 71 и 7 микробных клеток, а фактически выросло 
на питательной среде — 93 и 9 КОЕ (табл. 1). Соответственно 
согласно расчету количество живых микробных клеток в вак-
цине составило 132 ± 19% от общей концентрации. Также из 
анализа результатов испытаний бруцеллезной вакцины в ИЦЭК 
МИБП (табл. 1) следует, что общая концентрация микробных 
клеток в 1 мл составила (7,2 ± 0,6)×1010, из них количество 
живых микробных клеток — (7,8 ± 1,1)×1010, т. е. посевные 
дозы по расчетному количеству содержали 72 и 7 микробных 
клеток, а фактически выросло на питательной среде — 78 
и 8 КОЕ. В процентном содержании количество КОЕ составило 
110 ± 18% от общей концентрации.

Анализ результатов испытаний вакцины на предприятии-
производителе и в ИЦЭК МИБП показал, что полученное при 
посеве количество живых микробных клеток в образцах вак-
цины достигало 100% или значительно превышало общую 
концентрацию микробных клеток, определенную по ОСО мут-
ности 10 МЕ. Результаты противоречат как математическим, 
так и биологическим принципам.

Важно отметить, что количество прививочных доз в вак-
цине, а также иммунизирующая доза для лабораторных жи-
вотных при испытании по показателю «Иммуногенность» 
определяется из фактического содержания живых микробных 
клеток в ампуле. В связи с этим установленное количество при-
вивочных доз в вакцине всегда соответствовало требованиям 
НД (табл. 1) и было в пределах от 4 до 10 доз в ампуле.

При испытании жизнеспособности вакцины проводится кон-
троль чувствительности используемых питательных сред. При 
посеве 10 м.к. из взвеси штамма B. abortus 19 ВА, приготовлен-
ной по ОСО мутности 10 МЕ, должен наблюдаться рост единич-
ных колоний. В результате контроля чувствительности питатель-
ных сред (табл. 2) было выявлено несоответствие количества 
выросших колоний вакцинного штамма из посевной дозы. При 
посеве условно 10 м.к. штамма B. abortus 19 ВА наблюдался рост 
на плотной питательной среде в количестве 19 ± 3 КОЕ.

Таким образом, из анализа результатов экспертизы качества 
вакцины и контроля чувствительности питательных сред следует, 
что, по нашим предварительным данным, коэффициент концен-
трации бруцелл не соответствует заявленной в инструкции по при-
менению на ОСО мутности 10 МЕ концентрации 1,7×109 м.к./мл.

Для подтверждения полученных результатов нами были 
проведены дополнительные исследования посевов бактериаль-
ной взвеси вакцинного штамма, приготовленной по ОСО мут-
ности 10 МЕ, разными операторами и в разное время (табл. 3). 
Установлено, что фактический рост бруцелл значительно превы-
шал расчетную посевную дозу. Так, при посеве условно 10 м.к. 
на плотной питательной среде было выявлено 19 ± 5 КОЕ, при 
посеве 100 м.к. — 172 ± 34 КОЕ. Полученные результаты под-
твердили несоответствие коэффициента концентрации бруцелл 
по ОСО мутности 10 МЕ значению 1,7×109 м.к./мл.

Результаты исследований стали основанием для 
определения оптимальной концентрации бруцелл, соответ-
ствующей ОСО мутности 10 МЕ. Для этого были проведены по-
севы вакцинного штамма B. abortus 19 ВА в количестве услов-
ных 100 м.к. из бактериальной взвеси, приготовленной по ОСО 
мутности и разведенной в 1,5; 2; 2,5; 3 и 3,5 раза (с шагом 0,5). 
Наиболее близким к посевной дозе 100 м.к. установлено значе-
ние 91 ± 22 КОЕ (табл. 4), которое соответствует предваритель-

ному разведению в 2,5 раза (1 + 1,5). Однако бактериальная 
взвесь содержит как живые, так и неживые микробные клетки. 
Поэтому концентрация микробной взвеси бруцелл, оптимально 
соответствующая количеству живых микробных клеток из по-
севной дозы, была получена при разведении микробной взвеси 
в 3 раза. При посеве вакцинного штамма B. abortus 19 ВА из 
бактериальной взвеси, содержащей условно 100 м.к., наблю-
дался рост, соответствующий значению 65 ± 13 КОЕ.

Для выбора разведения, которое могло бы служить пред-
полагаемым коэффициентом концентрации бруцелл, соот-
ветствующего ОСО мутности 10 МЕ, провели оценку стати-
стической значимости различий средних значений выросших 
колоний. Статистический анализ был проведен с использова-
нием однофакторного дисперсионного анализа для группы 
разведений и с помощью критерия Стьюдента для попарного 
сравнения разведений (табл. 4, 5). Проведенный с помощью 
программы Microsoft Excel дисперсионный анализ статистиче-
ской значимости отличий исследованных разведений показал, 
что для групп разведений в 1,5, 2 и 2,5 раза различия полу-
ченных средних значений КОЕ (143 ± 32; 116 ± 23; 91 ± 22) ста-
тистически незначимы (р = 0,057), так как значение критерия 
Fрасч, равное 3,98, меньше, чем Fкр, равное 4,26. Далее провели 
попарный анализ разведения 3 в сравнении с разведениями 
1,5; 2; 2,5 и 3,5, а также разведения 3,5 с разведениями 1,5; 
2; 2,5 и 3 (табл. 4, 5). Различия средних значений КОЕ (65 ± 13 
и 44 ± 10), полученных при высеве из разведений 2,5 и 3 соот-
ветственно, оказались статистически незначимы. Статистичес-
ки значимо отличается от остального среднего значения 44 ± 
10 КОЕ, полученного при посеве разведения в 3,5 раза.

Таким образом, необходимое разведение может находить-
ся в диапазоне от 1,5- до 3-кратного первоначального разве-
дения. Дальнейшие исследования проводили с максимальным 
первоначальным разведением в 3 раза.

Для подтверждения предполагаемого коэффициента концен-
трации бруцелл по ОСО мутности 10 МЕ 3×109 м.к./мл нами были 
проведены дополнительные посевы штамма B. abortus 19 ВА 
в количестве условно 10 и 100 м.к. из бактериальной взвеси, 
приготовленной по ОСО мутности 10 МЕ и разведенной в 3 раза, 
разными операторами и в разные дни (табл. 6). При посеве услов-
ных 10 м.к. вакцинного штамма наблюдался рост на питательной 
среде в количестве 8 ± 2 КОЕ, а при посеве 100 м.к. — 80 ± 17 КОЕ.

Поскольку метод определения концентрации микробных 
клеток визуальный, зависит от индивидуальных особенностей 
оператора, соответственно и результаты несколько разнятся. 
Тем не менее анализ полученных результатов показал, что 
количество выросших колоний, выявленных каждым операто-
ром, не превышают посевную дозу.

Также для подтверждения предварительной оптимальной 
концентрации бруцелл по ОСО мутности 10 МЕ, эквивалентной 
3×109 м.к./мл, были проведены посевы 20 образцов ОСО вак-
цины бруцеллезной живой (табл. 7).

При сравнительном посеве условных 10 и 100 м.к. из 
бактериальной взвеси вакцины, приготовленной по ОСО 
мутности 10 МЕ и эквивалентной концентрации бруцелл 
1,7×109 м.к./мл, выросло на питательной среде соответ-
ственно 13 ± 4 и 118 ± 29 КОЕ вакцинного штамма. Из взве-
си, приготовленной по ОСО мутности 10 МЕ и эквивалентной 
предполагаемой нами концентрации бруцелл 3×109 м.к./мл, 
в среднем выявлен рост, соответствующий значениям 7 ± 2 
и 72 ± 11 КОЕ. Данные результаты показали, что оптимальное 
соотношение выросших колоний от посевной дозы получе-
но из взвеси, эквивалентной по ОСО мутности 10 МЕ с ко-
эффициентом бруцелл 3×109 м.к./мл. Таким образом, наши 
предварительные результаты показывают, что концентрация 
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Таблица 1. Результаты испытания вакцины бруцеллезной живой по показателю «Специфическая активность» (общая кон-
центрация микробных клеток, количество живых микробных клеток, количество накожных доз) на производстве (данные 
паспорта) и в ИЦЭК МИБП ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России с 2012 по 2020 г.
Table 1. Results of specific activity testing (total concentration of microbial cells, number of living microbial cells, number of cutane-
ous doses) of the live brucellosis vaccine during production (passport information) and by the Testing Centre for Evaluation of Medici-
nal Immunobiological Pro ducts’ Quality of the Federal State Budgetary Institution “Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal 
Products” of the Ministry of Health of the Russian Federation (TCEMIPQ) from 2012 to 2020

Период 
испытания

Time 
period

Место испытания
Facility

Общая концентрация 
м.к./мл по ОСО мутности бак-

териальных взвесей 10 МЕ
Total concentration, micro-

bial cells/mL, according to the 
reference standard of bacterial 

suspension turbidity, 10 IU

Количество живых 
микробных клеток

Number of living 
microbial cells

Процент 
живых 

микробных 
клеток
Percent 
of living 

microbial 
cells

Коли-
чество 

накожных 
доз

Number 
of cutane-
ous doses

2012

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
7,2×1010 9,9×1010 137 10

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

8,1×1010 7,9×1010 98 8

2013 

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
7,6×1010 10,4×1010 137 10

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

7,6×1010 7,4×1010 98 7

2015

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
7,4×1010 7,0×1010 95 7

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

7,2×1010 7,0×1010 98 7

2016

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
8,0×1010 9,1×1010 113 9

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

8,0×1010 8,0×1010 100 8

2016 

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
8,0×1010 9,0×1010 112 9

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

6,8×1010 9,3×1010 144 9

2017

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
5,5×1010 8,3×1010 151 8

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

6,6×1010 7,5×1010 113 8

2018 

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
7,0×1010 10,0×1010 143 10

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

7,0×1010 6,4×1010 91 6

2019 

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
6,4×1010 9,8×1010 153 10

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

6,7×1010 7,4×1010 111 7

2020

Производство
(данные паспорта)

Production (passport data)
6,9×1010 10,2×1010 148 10

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

7,0×1010 9,7×1010 139 10

Х
ср

 ± S

Производство
(данные паспорта)

Production (passport 
data)

(7,1 ± 0,8)×1010 (9,3 ± 1,1)×1010 132 ± 19 9 ± 1

ИЦЭК МИБП
TCEMIPQ

(7,2 ± 0,6)×1010 (7,8 ± 1,1)×1010 110 ± 18 8 ± 1
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Таблица 2. Чувствительность питательных сред при посеве взвеси вакцинного штамма B. abortus 19 BА, приготовленной 
по ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ, эквивалентной 1,7×109 м.к./мл
Table 2. Sensitivity of the culture media following the seeding of the B. abortus 19 BA suspension prepared based on the industrial 
reference standard of bacterial suspension turbidity, 10 IU, with the concentration equivalent to 1.7×109 microbial cells/mL

Период испытания
Time period

Количество выросших колоний штамма B. abortus 19 BА
при посеве ~10 м.к.

Number of colonies grown from the B. abortus 19 BА strain following the seeding 
of ~10 microbial cells

Чашка Петри 1
Petri dish 1

Чашка Петри 2
Petri dish 2

Чашка Петри 3
Petri dish 3

Х
ср

 ± S

2012 15 19 21 18 ± 3

2013 15 19 17 17 ± 2

2015 17 23 20 20 ± 3

2016 19 20 17 19 ± 2

2016 13 15 16 15 ± 2

2017 16 17 21 18 ± 3

2018 22 30 25 26 ± 4

2019 18 15 19 17 ± 2

2020 17 23 23 21 ± 3

Х
ср

 ± S 19 ± 3

Таблица 3. Результаты испытаний при посеве 10 и 100 м.к. вакцинного штамма B. abortus 19 BА из взвеси, приготовленной 
по ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ, эквивалентной концентрации 1,7×109 м.к./мл (КОЕ)
Table 3. Results of testing following the seeding of 10 and 100 microbial cells of the B. abortus 19 BA suspension prepared based 
on the industrial reference standard of bacterial suspension turbidity, 10 IU, with the concentration equivalent to 1.7×109 microbial 
cells/mL (CFU)

Номер 
испытания

Test number

Оператор
Operator

Среднее количество выросших КОЕ при посеве B. abortus 19 BА
Mean number of CFUs grown following the seeding of B. abortus 19 BА

~10 м.к.
~10 microbial cells

~100 м.к.
~100 microbial cells

1 

1 16 172

2 13 149

3 17 180

4 18 181

2 

1 22 230

2 26 234

3 25 245 

3 

1 16 170

2 14 124 

3 12 142 

4 

1 19 197 

2 22 149

3 26 150 

5

1 21 174 

2 21 152 

3 32 139 

6 

1 20 166 

2 14 177 

3 15 134 

Х
ср

 ± S 19 ± 5 172 ± 34

бруцелл по ОСО мутности 10 МЕ может достигать значения 
3×109 м.к./мл.

Если допустить, что коэффициент концентрации бруцелл 
по ОСО мутности эквивалентен значению 3×109 м.к./мл, то 
соответственно потребуется пересчет общей концентрации 
микробных клеток (ОК) в вакцине по формуле (3): 

ОК = (0,1 + n)×10×3,0×109, (3)

где ОК — общая концентрация микробных клеток в 1 мл 
(м.к./мл); 0,1 — объем растворенной вакцины, мл; n — объем 
0,9% раствора натрия хлорида, взятый для разведения пробы 
до ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ, мл; 10 — по-
стоянная величина (пересчет в 1 мл вакцины); 3,0×109 — ко-
эффициент концентрации микробных клеток для бруцелл по 
ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ.
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Таблица 4. Результаты испытаний при посеве 100 м.к. вакцинного штамма B. abortus 19 BА в серии разведений (КОЕ)
Table 4. Test results following the seeding of 100 microbial cells of the B. abortus 19 BA vaccine strain in a series of dilutions (CFU)

Номер 
испытания

Test 
number

Оператор
Operator

Среднее количество выросших КОЕ B. abortus 19 BА при посеве ~100 м.к.
Mean number of CFUs grown following the seeding of ~100 microbial cells 

of B. abortus 19 BА

1 + 0,5 1 + 1 1 + 1,5 1 + 2 1 + 2,5

1 

1 139 121 91 71 55

2 115 85 61 54 48

3 129 116 96 53 32

2 1 189 140 115 81 41

Х
ср

 ± S 143 ± 32 116 ± 23 91 ± 22 65 ± 13 44 ± 10

Таблица 5. Результаты статистического анализа количества выросших КОЕ вакцинного штамма B. abortus 19 BА при посе-
ве 100 м.к. в серии разведений с помощью критерия Стьюдента
Table 5. Results of the Student’s t-test statistical analysis of the number of CFUs grown following the seeding of 100 microbial cells 
of the B. abortus 19 BA vaccine strain in a series of dilutions 

Разведение
Dilution

Статистические показатели при разведении
Statistics for dilutions

3 3,5 

t
кр

t
critical

t
эксп

t
experimental

р

Вывод о статистиче-
ской значимости /

незначимости
различий

Conclusion on the 
statistical significance 

of the difference

t
кр

t
critical

t
эксп

t
experimental

Вывод о статистиче-
ской значимости /

незначимости
различий

Conclusion on the 
statistical significance 

of the difference

1,5

2, 447

4,37 0,007
значимо
significant

5,88 0,002
значимо
significant

2 3,84 0,012
значимо
significant

5,80 0,002
значимо
significant

2,5 1,98 0,104
незначимо
insignificant

3,84 0,012
значимо
significant

3
не определяли
not determined

2,51 0,054
значимо
significant

3,5 2,51 0,054
значимо
significant

не определяли
not determined

Примечание. tкр — критическое (табличное) значение t-критерия Стьюдента при уровне значимости α = 0,05; tэксп — значение t-критерия Стью-
дента, рассчитанное по экспериментальным данным; р — вероятность.
Note. t

critical
—critical (tabular) value of the Student’s t-test at the significance level α = 0.05; t

experimental
—Student’s t-test value calculated 

for the experimental data; р—probability.

Таблица 6. Результаты испытаний при посеве 10 и 100 м.к. из взвеси вакцинного штамма B. abortus 19 ВА, приготовленной 
по ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ, эквивалентной концентрации 3,0×109 м.к./мл (КОЕ)
Table 6. Results of testing following the seeding of 10 and 100 microbial cells of the B. abortus 19 BA suspension prepared based 
on the industrial reference standard of bacterial suspension turbidity, 10 IU, with the concentration equivalent to 3.0×109 microbial 
cells/mL (CFU)

Номер испытания
Test number

Оператор
Operator

Среднее количество выросших КОЕ из взвеси B. abortus 19 ВА 
с концентрацией 3,0×109 м.к./мл по ОСО мутности 10 МЕ

Mean number of CFUs grown following the seeding of the B. abortus 19 BА 
suspension with the concentration of 3.0×109 microbial cells/mL according 

to the industrial reference standard of turbidity, 10 IU

~10 м.к.
~10 microbial cells

~100 м.к.
~100 microbial cells

1 

1 10 94 

2 9 52 

3 6 50 

2 

1 10 84 

2 9 80 

3 8 85 

3 

1 10 92 

2 6 93 

3 8 89 

Х
ср

 ± S 8 ± 2 80 ± 17
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Таблица 7. Результаты испытаний при посеве ОСО вакцины бруцеллезной живой серии 6 (КОЕ)
Table 7. Results of testing following the seeding of the industrial reference standard of live brucellosis vaccine, batch 6 (CFU) 

Номер 
образца
Sample 
number

Среднее количество выросших КОЕ из взвеси 
вакцины бруцеллезной по ОСО мутности 10 МЕ, 

эквивалентной концентрации
1,7×109 м.к./мл

Mean number of CFUs grown from the brucellosis 
vaccine suspension with the concentration 

equivalent to 1.7×109 microbial cells/mL according to 
the industrial reference standard of turbidity, 10 IU 

Среднее количество выросших КОЕ из взвеси 
вакцины бруцеллезной по ОСО мутности 10 МЕ, 

эквивалентной предположительной концентрации
3,0×109 м.к./мл

Mean number of CFUs grown from the brucellosis 
vaccine suspension with the concentration equivalent 

to 3.0×109 microbial cells/mL according to the 
industrial reference standard of turbidity, 10 IU 

~10 м.к.
~10 microbial cells

~100 м.к.
~100 microbial cells

~10 м.к.
~10 microbial cells

~100 м.к.
~100 microbial cells

1 9 94 7 64

2 15 153 9 89

3 5 88 4 64

4 12 115 11 75

5 10 75 3 73

6 10 124 3 74

7 12 98 8 84

8 9 126 6 61

9 26 187 8 91

10 9 76 5 49

11 17 121 10 79

12 12 113 7 71

13 14 131 9 82

14 14 130 7 64

15 14 166 10 83

16 12 112 8 70

17 18 152 6 78

18 9 97 5 66

19 16 103 6 59

20 9 102 4 64

Х
ср

 ± S 13 ± 4 118 ± 29 7 ± 2 72 ± 11

При пересчете результатов испытаний 9 серий вакцины 
бруцеллезной по показателю «Специфическая активность» 
(общая концентрация и количество живых микробных клеток) 
на предприятии-производителе и в ИЦЭК МИБП установлено, 
что общая концентрация микробных клеток в вакцине состав-
ляет (12,6 ± 1,5)×1010 и (12,7 ± 1,0)×1010 м.к./мл. Соответствен-
но и количество живых микробных клеток в вакцине составит 
75 ± 12% на производстве и 65 ± 11% в ИЦЭК МИБП, что яв-
ляется оптимальным соотношением общей концентрации 
микробных клеток и живых микробных клеток для данного по-
казателя в живых бактериальных вакцинах (табл. 8).

В связи с этим считаем возможным внесение изменений 
в требования к показателю качества «Специфическая актив-
ность» (концентрация микробных клеток) вакцины бруцеллез-
ной живой в следующей редакции: концентрация микробных 
клеток должна составлять (12 ± 5)×1010 м.к./мл (в соответ-
ствии с НД (7 ± 3)×1010 м.к./мл).

Также есть основания к изменению требований к показате-
лю качества вакцины «Специфическая активность» (количес-
тво живых микробных клеток): количество живых микробных 
клеток должно составлять не менее 40% от общей концентра-
ции (в соответствии с НД — не менее 60%). Данное требование 
коррелирует с требованиями к данному показателю для других 

живых вакцин против особо опасных инфекционных заболе-
ваний. Например, в вакцине чумной живой должно быть не 
менее 25% живых микробных клеток от общей концентрации7, 
в живых вакцинах туляремийной8 и сибиреязвенной9 — не ме-
нее 40%.

В связи с увеличением общей концентрации микробных 
клеток в вакцине бруцеллезной живой соответственно изме-
нится и требование к показателю «Специфическая активность» 
(количество накожных доз): в ампуле с вакциной должно 
быть от 7 до 17 накожных доз (в соответствии с НД — от 4 
до 10). Установленное экспериментально количество накож-
ных доз на предприятии-производителе и в ИЦЭК МИБП (9 ± 1 
и 8 ± 1 соответственно) попадает в диапазон предлагаемых 
требований от 7 до 17 (табл. 8).

Таким образом, по нашим предварительным данным кон-
центрация бруцелл по ОСО мутности бактериальных взвесей 
10 МЕ не соответствует значению 1,7×109 м.к./мл. Возможная 
причина выявленного несоответствия состоит в морфологиче-
ских особенностях микроорганизма — бруцеллы представля-
ют собой мелкие коккобациллы или короткие палочки, кото-
рые располагаются беспорядочно и образуют скопления10, что 
значительно затрудняет их подсчет в камере Горяева. Поэтому 
рекомендуемое в Государственной фармакопее Российской 

7 Фармакопейная статья 3.3.1.0022.15 Вакцина чумная живая, лиофилизат для приготовления суспензии для инъекций, накожного скарифика-
ционного нанесения и ингаляций. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.

8 Фармакопейная статья 3.3.1.0019.15 Вакцина туляремийная живая, лиофилизат для приготовления суспензии для внутрикожного введения 
и накожного скарификационного нанесения. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.

9 Фармакопейная статья 3.3.1.0016.15 Вакцина сибиреязвенная живая, лиофилизат для приготовления суспензии для подкожного введения и 
накожного скарификационного нанесения. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
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Федерации XIV изд. определение концентрации бактериальной 
взвеси в камере Горяева с помощью микроскопа при увеличе-
нии ×40 не позволяет достаточно точно подсчитать единичные 
клетки бруцелл11 [8].

ОСО мутности бактериальных взвесей используется не толь-
ко для определения общей концентрации микробных клеток 
в бруцеллезной вакцине, но и при контроле чувствительности 
питательных сред для культивирования и выделения бруцеллез-
ного микроба и диагностических препаратов, а также при раз-
ведении взвеси вирулентного штамма при испытании иммуно-
генности вакцины. Несоответствие коэффициента концентрации 
бруцеллезного микроба ОСО мутности в таких испытаниях может 
привести как к ложноположительным, так и ложноотрицатель-
ным результатам. В связи с этим для внесения соответствующих 
изменений в НД на вакцину бруцеллезную, а также в паспорт 
и инструкцию по применению на ОСО мутности бактериальных 
взвесей 10 МЕ (ОСО 42-28-85П) по коэффициенту концентрации 
бруцелл необходимо провести ряд дополнительных испытаний, 
в том числе и на других видах бруцелл.

Заключение

При анализе полученных результатов испытания вакцины 
бруцеллезной по показателю «Специфическая активность» 
(концентрация микробных клеток, количество живых микроб-
ных клеток, количество накожных доз) и вакцинного штамма 
B. abortus 19-ВА установлено следующее.

1. Коэффициент концентрации бруцелл в бактериальной 
взвеси по ОСО мутности бактериальных взвесей 10 МЕ не со-
ответствует значению 1,7×109 м.к./мл и требует уточнения.

2. Согласно предварительным результатам коэффициент 
концентрации бруцеллезного микроба по ОСО мутности бактери-
альных взвесей 10 МЕ может достигать значения 3,0×109 м.к./мл.

3. Полученные результаты служат основанием для прове-
дения дополнительных исследований, в том числе с использо-
ванием других видов бруцелл, с целью уточнения коэффици-

ента концентрации бруцеллезного микроба для внесения его 
в дальнейшем в паспорт и инструкцию по применению на ОСО 
мутности бактериальных взвесей 10 МЕ.

4. Полученные в дальнейших исследованиях значения ко-
эффициента концентрации бруцелл по ОСО мутности бактери-
альных взвесей 10 МЕ послужат основанием для внесений из-
менений в требования нормативной документации на вакцину 
бруцеллезную живую по показателю качества «Специфическая 
активность» (концентрация микробных клеток, количество жи-
вых микробных клеток, количество накожных доз).
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Таблица 8. Результаты испытания вакцины бруцеллезной живой по показателю «Специфическая активность» на производ-
стве (данные паспорта) и в ИЦЭК МИБП ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России в период с 2012 по 2020 г.
Table 8. Results of specific activity testing of the live brucellosis vaccine during production (passport information) and by the 
TCEMIPQ from 2012 to 2020

Период 
испытаний
Time period

Концентрация м.к./мл по ОСО 
мутности 10 МЕ

Concentration, microbial cells/mL 
according to the industrial reference 

standard of turbidity, 10 IU

Процент живых м.к.
Percent of living microbial cells

Количество доз в ампуле
Number of doses per ampoule

Производство
(данные паспорта)

Production 
(passport data)

ИЦЭК
МИБП

TCEMIPQ

Производство
(данные паспорта)

Production 
(passport data)

ИЦЭК
МИБП

TCEMIPQ

Производство
(данные паспорта)

Production 
(passport data)

ИЦЭК
МИБП

TCEMIPQ

2012 12,7×1010 14,3×1010 78 55 10 8

2013 13,4×1010 13,4×1010 78 78 10 10

2015 13,1×1010 12,7×1010 53 55 7 7

2016 14,1×1010 14,1×1010 65 57 9 8

2016 14,1×1010 12,0×1010 64 77 9 9

2017 9,7×1010 11,6×1010 85 65 8 8

2018 12,3×1010 12,3×1010 81 52 10 6

2019 11,3×1010 11,8×1010 87 63 10 7

2020 12,1×1010 12,3×1010 84 79 10 10

Х
ср

 ± S (12,6 ± 1,5)×1010 (12,7 ± 1,0)×1010 75 ± 12 65 ± 11 9 ± 1 8 ± 1

10 Поздеев ОК. Медицинская микробиология. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2004.
11 Общая фармакопейная статья 1.7.2.0008.15 Определение концентрации микробных клеток. Государственная фармакопея Российской Феде-

рации. XIV изд. Т. 2; 2018.
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