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Резюме	 Разработка и применение новых методов контроля качества лекарственных средств пред-
полагает использование большого количества референтного материала для контрольных 
исследований. Специалистами ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора предложен 
альтернативный методический подход для определения активности антирабического 
иммуноглобулина на культуре клеток, внедрение которого в практику диктует необхо-
димость разработки стандартного образца предприятия, аттестованного относительно 
стандартного образца активности антирабического иммуноглобулина человека Европей-
ской фармакопеи. Цель работы: разработка и оценка метрологических характеристик 
стандартного образца предприятия (СОП) специфической активности антирабического 
иммуноглобулина для применения в реакции нейтрализации вируса на культуре клеток 
Vero. Материалы и методы: иммуноглобулин антирабический из сыворотки крови лошади; 
перевиваемая клеточная культура Vero; фиксированный вирус бешенства (штамм Москва 
3253Vero); стандартный образец активности антирабического иммуноглобулина человека 
Европейской фармакопеи. Специфическую активность кандидата в СОП и образцов анти-
рабического иммуноглобулина определяли в реакции нейтрализации на культуре клеток. 
Учет результатов осуществляли с помощью флуоресцентного микроскопа. Статистиче-
скую обработку проводили в соответствии с общей фармакопейной статьей 1.1.0014.15 
Государственной фармакопеи Российской Федерации XIV издания. Результаты: в ходе ис-
пытаний установлена аттестуемая характеристика СОП по показателю «Специфическая 
активность», соответствующая значению 180,8±18,8 МЕ/мл. Граничные значения довери-
тельного интервала определены при уровне вероятности 0,95. Установлен срок годности 
СОП — 1,5 года при хранении в соответствии с СанПиН 3.3686-21. По итогам аттестации об-
разцу присвоен номер 41-01-20, разработан и утвержден комплект технической и эксплу-
атационной документации. Применение разработанного СОП позволяет проводить ана-
лиз специфической активности антирабического иммуноглобулина in vitro, выраженной 
в международных единицах, для подтверждения соответствия требованиям нормативной 
документации. Выводы: разработан стандартный образец предприятия специфической 
активности антирабического иммуноглобулина для применения в реакции нейтрализации 
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вируса на клеточной культуре, аттестованный относительно стандартного образца актив-
ности антирабического иммуноглобулина человека Европейской фармакопеи.

Ключевые слова:	 иммуноглобулин антирабический; стандартный образец активности антирабического им-
муноглобулина человека Европейской фармакопеи; стандартный образец предприятия; 
вирус бешенства; реакция нейтрализации; культура клеток
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Resume	 The development and use of new methods of quality control of medicines involve the use of a lot 
of reference materials in quality control testing. Specialists of the Russian Research Antiplague 
Institute “Microbe” have proposed an alternative methodological approach to determination of 
potency of anti-rabies immunoglobulin in cell culture, which requires the development of an 
in-house reference standard (RS) certified against the biological reference preparation (BRP) of 
the European Pharmacopoeia — human rabies immunoglobulin. The aim of the study was to de-
velop and evaluate the metrological characteristics of an in-house RS for anti-rabies immuno-
globulin potency, to be used in the virus neutralisation test in a Vero cell culture. Materials and 
methods: the following materials were used in the study: equine rabies immunoglobulin, Vero 
continuous cell culture, fixed rabies virus (Moscow 3253Vero strain), human rabies immunoglobu-
lin BRP of the European Pharmacopoeia. The potencies of the candidate in-house RS and rabies 
immunoglobulin samples were determined in the neutralisation test in cell culture. The results 
were recorded using a fluorescent microscope. Statistical processing was carried out in accord-
ance with general chapter 1.1.0014.15 of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 
14th edition. Results: the certified value of the in-house RS potency was 180.8±18.8 IU/mL. The 
confidence limits were determined at the 0.95 probability level. The shelf life of the in-house 
RS is 1.5 years (when stored according to the sanitary regulation SanPiN 3.3686-21). The cer-
tified in-house RS was assigned with the number 41-01-20. A set of technical and operational 
documentation was developed and approved for the in-house RS. The developed in-house RS 
can be used for in vitro determination of anti-rabies immunoglobulin potency, expressed in 
international units, to confirm its compliance with the product specification file. Conclusions: 
the authors developed an in-house RS for anti-rabies immunoglobulin potency, to be used in 
the virus neutralisation test in cell culture, certified against the human rabies immunoglobulin 
BRP of the European Pharmacopoeia.

Key words:	 anti-rabies immunoglobulin; human rabies immunoglobulin BRP of the European Pharmaco-
poeia; in-house reference standard; rabies virus; neutralisation test; cell culture
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2010.
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Введение
Контроль качества лекарственных препара-

тов, в том числе иммунобиологических (ИЛП), 
предусматривает использование стандартных 
образцов, вопросы разработки которых весь-
ма актуальны в последние десятилетия в связи 
с повышением требований к качеству лекар-
ственных препаратов, выпускаемых в Россий-
ской Федерации [1]. Одним из важнейших по-
казателей качества ИЛП «Иммуноглобулин 
антирабический из сыворотки крови лошади» 
(АИГ, производство ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» 
Роспотребнадзора), применяемого для постэкс-
позиционной профилактики бешенства у людей 
при укусах больными или подозрительными 
на бешенство животными, является специфиче-
ская активность [2]. Согласно нормативным доку-
ментам, значение данного показателя, выражен-
ное в Международных единицах (МЕ), выявляют 
in vivo в реакции нейтрализации (РН) вируса бе-
шенства на белых мышах1. Ранее в РосНИПЧИ 
«Микроб» Роспотребнадзора был разработан 
и аттестован относительно международного 
стандарта ВОЗ (WHO, 2nd International Standard 
for anti-rabies immunoglobulin, human) стандарт-
ный образец предприятия (СОП) специфической 
активности, предназначенный для определения 
активности гетерологичного АИГ в РН на белых 
мышах при проведении выпускающего контро-
ля качества препарата коммерческих серий [3]. 
В рамках научно-исследовательских и экспери-
ментальных работ в направлении поиска новых 
эффективных методов in vitro для определения 
специфической активности АИГ специалистами 
ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора 
разработан альтернативный методический под-
ход, cуть которого заключается в осуществлении 
РН вируса бешенства на чувствительной клеточ-
ной культуре. Показан высокий уровень корре-
ляции результатов данного теста и традицион-
ной реакции нейтрализации на белых мышах [4]. 

Предложенный подход представляет собой мо-
дификацию метода FAVN (fluorescent antibody 
virus neutralization test), широко используемо-
го за рубежом в ветеринарной и медицинской 
практике [5, 6]. К преимуществам использова-
ния разработанного теста относится сокраще-
ние срока получения результатов с 14 до 3 сут, 
отсутствие необходимости использования жи-
вотных, а также возможность одновременного 
исследования большего количества образцов. 
Отметим, что метод FAVN рекомендован ВОЗ 
для оценки протективной активности антира-
бических лекарственных препаратов2. В отече-
ственной практике метод FAVN на сегодняшний 
день применяют в аккредитованных ветеринар-
ных лабораториях для оценки уровня содержа-
ния антител у вакцинированных животных. Раз-
работка и внедрение эффективных экспрессных 
методов выявления вируснейтрализующих 
антител в отечественную практику здравоох-
ранения в настоящее время представляется 
весьма актуальным направлением, требующим 
развития [7]. Следует отметить, что перспектива 
внедрения предлагаемого метода определения 
специфической активности АИГ и антирабиче-
ских сывороток животных-продуцентов in vitro 
в РН на культуре клеток в производственную 
практику требует использования большого ко-
личества референтного материала для кон-
трольных исследований. Референс-образцом 
при отработке условий постановки контроль-
ного теста in vitro служил стандартный образец 
активности антирабического иммуноглобулина 
человека (Human rabies immunoglobulin BRP) 
Европейской фармакопеи, рекомендованный 
ВОЗ для определения активности антираби-
ческого иммуноглобулина в тесте на культуре 
клеток. ВОЗ рекомендует использовать пер-
вичные международные стандартные образцы 
для установления значений аттестуемых ха-
рактеристик вторичных стандартных образцов, 
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а не для рутинных лабораторных исследований3. 
В связи с этим актуальной является разработ-
ка СОП для применения в РН вируса бешенства 
на культуре клеток, аттестованного по указан-
ному стандартному образцу Европейской фар-
макопеи. Согласно классификации, cтандартным 
образцом предприятия или рабочим стандарт-
ным образцом является стандартный образец, 
утвержденный руководителем предприятия 
в установленном порядке и применяемый в со-
ответствии с нормативными документами пред-
приятия [8].

Цель настоящей работы — разработка 
и оценка метрологических характеристик СОП 
специфической активности антирабического 
иммуноглобулина для применения в реакции 
нейтрализации вируса на культуре клеток Vero.

Для достижения цели были поставлены сле-
дующие задачи:

–– разработка и аттестация СОП активности 
антирабического иммуноглобулина для при-
менения в реакции нейтрализации вируса 
на культуре клеток Vero;

–– утверждение СОП, разработка технической 
и эксплуатационной документации (свиде-
тельство, макеты маркировок первичной 
и вторичной упаковок, инструкция по приме-
нению);

–– оценка практического применения разрабо-
танного СОП.

Материалы и методы
Материалы:
–– перевиваемая клеточная линия Vero (клет-
ки почки африканской зеленой мартышки) 
на уровне 170–180 пассажа из коллекции ООО 
«Биолот» (Россия), проверенная на отсутствие 
микоплазм;

–– фиксированный вирус бешенства штамм Мо-
сква 3253Vero, адаптированный к росту на пере-
виваемой клеточной культуре Vero; исходный 
штамм фиксированного вируса бешенства 
Москва 3253 из коллекции ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России, номер депозита 61/91;

–– стандартный образец активности анти-
рабического иммуноглобулина человека 
(Human rabies immunoglobulin BRP) Евро-
пейской фармакопеи (batch 1, product code 
H1100000, European Directorate for the Quality 

3	 WHO Expert Committee on biological standardization. Recommendations for the preparation and establishment of international 
and other biological reference standards. Technical Reports Serie 932. Annex 2. Geneva: WHO; 2004.

4	 Zwahlen RD. Collaborative study for the establishment of human rabies immunoglobulin Biological Reference Preparation 
batch no. 1. Pharmeuropa Bio 99-1, 10-18, 1999. https://crs.edqm.eu/db/4DCGI/leaflet?leaflet=H1100000_1
List of european pharmacopoeia reference standards. Effective from 2022/1/31. Catalogue code: H1100000. https://crs.edqm.
eu/db/4DCGI/web_catalog_CRS.pdf

of Medicines & HealthCare (EDQM) Council of 
Europe, Strasbourg)4 с активностью 91 МЕ/мл 
(референс-образец);

–– иммуноглобулин антирабический из сыворот-
ки крови лошади (7 образцов);

–– диагностический антирабический иммуногло-
булин, меченый флуоресцеинизотиоцианатом 
(ФИТЦ-АИГ), сухой, для диагностики бешен-
ства животных методом иммунофлуоресцен-
ции (ФГБУ «ВНИИЗЖ», Россия);

–– основные среды и растворы: питательная сре-
да Игла МЕМ жидкая, с L-глутамином (ООО 
«Биолот», Россия); раствор Дальбекко (DPBS) 
без Са2+ и Мg2+ (ООО «Биолот», Россия); рас-
твор версена 0,02% (ООО «Биолот», Россия); 
раствор трипсина 0,25% (ООО «Биолот», Рос-
сия); сыворотка крови крупного рогатого 
скота (КРС) жидкая для культур клеток (ООО 
«Биолот», Россия);

–– система асептическая одноразовая, объем 
5 дм2 (Flexboy, Sartorius Stedim Biotech, Герма-
ния);

–– ампулы стеклянные ШП-2 объемом 2 мл 
(SCHOTT AG, Германия);

–– флаконы культуральные (Orange Scientific, 
Бельгия);

–– планшеты для культивирования клеточных 
культур, 96-луночные, Greiner bio-one (Cellstar, 
Германия).

Оборудование
Установка для мойки ампул (BAS, Германия); 

стерилизатор суховоздушный (ICOS SD-P 602/A, 
Германия); установка для розлива и запайки ам-
пул (BAS, Германия); установка для определе-
ния механических включений (BAS, Германия); 
установка для определения герметичности ам-
пул (BAS, Германия); бокс микробиологической 
безопасности (класс биологической безопас-
ности  III) БМБ-III-«Ламинар-С»-1,8 (320.180.03) 
(«Ламинарные системы», Россия); инкубатор 
с углекислой средой (СО2-инкубатор) MCO-15AC 
(Sanyo, Япония); микроскоп инвертированный 
«Микромед И-Люм» (Россия).

Методы
Реакция нейтрализации вируса бешенства 

на культуре клеток. Для определения инфици-
рующей дозы вируса для клеточных культур 
(ID50) в лунках 96-луночного планшета готовили 

https://crs.edqm.eu/db/4DCGI/leaflet?leaflet=H1100000_1
https://crs.edqm.eu/db/4DCGI/web_catalog_CRS.pdf
https://crs.edqm.eu/db/4DCGI/web_catalog_CRS.pdf
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четырехкратные разведения вируссодержа-
щей жидкости от 10-2,3010 до 10-6,1544, используя 
в качестве разводящей жидкости питательную 
среду Игла МЕМ, содержащую от 2 до 5% сыво-
ротки крови КРС для культивирования клеток. 
В каждую лунку микропланшета вносили рав-
ный объем культуры клеток Vero в концентрации 
(3,5±0,5)×105 кл/0,1 мл. Микропланшеты с клет-
ками и вирусом выдерживали 72 ч в CO2-инку-
баторе в атмосфере 5% CO2 при 37 °C. Далее 
фиксировали монослой клеток охлажденным 
раствором ацетона и методом иммунофлуорес-
ценции исследовали клеточную культуру на на-
личие вируса. Результат учитывали с помощью 
инвертированного флуоресцентного микроско-
па при 100–200-кратном увеличении. Инфици-
рованные вирусом клетки имели флуоресци-
рующую желто-зеленую окраску, оцениваемую 
на три или четыре балла в соответствии с ин-
струкцией к диагностическому антирабическо-
му иммуноглобулину. При наличии в лунке од-
ной или нескольких флуоресцирующих клеток 
клеточный монослой считали инфицированным. 
Титр вируса бешенства рассчитывали методом 
Reed и Muench5.

Постановку реакции нейтрализации вируса 
бешенства на культуре клеток осуществляли 
согласно общепринятой методике6 в модифи-
кации Ю.К. Гавриловой с соавт. [4]. При оцен-
ке показателя «Специфическая активность» 
кандидата в СОП параллельно определяли 
титр стандартного образца активности анти-
рабического иммуноглобулина человека Ев-
ропейской фармакопеи (референс-образец). 
Для этого все образцы (испытуемые и рефе-
ренс-образец) разводили в питательной среде 
Игла МЕМ с КРС в соотношении 1:50, а затем ти-
тровали в лунках 96-луночного планшета с дву-
кратным или трехкратным шагом соответствен-
но по 50 или 100 мкл. Исходя из предварительно 
рассчитанного значения титра вируса готовили 
его рабочее разведение. Далее в каждую лун-

5	 Rupprecht CE, Fooks AR, Abela-Ridder B, eds. Laboratory techniques in rabies. 5th ed. Vol. 1. WHO; 2018.
6	 Там же.
7	 Там же.
8	 Общая фармакопейная статья 1.1.0014.15 Статистическая обработка результатов определения специфической фарма-

кологической активности лекарственных средств биологическими методами. Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

9	 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0003.15 Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 1; 2018.
Фармакопейная статья 3.3.1.0038.15 Иммуноглобулин антирабический из сыворотки крови лошади. Государственная 
фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
Общая фармакопейная статья 1.4.2.0003.15 Извлекаемый объём лекарственных форм для парентерального применения. 
Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
Общая фармакопейная статья 1.4.2.0005.18 Видимые механические включения в лекарственных формах для паренте-
рального применения и глазных лекарственных формах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 2; 2018.

ку микропланшетов с исследуемыми образцами 
вносили равный объем рабочего разведения 
вируса, при этом инфекционная доза вируса со-
ставляла от 100 до 500 ID50/0,05 мл. Планшеты 
с исследуемыми образцами инкубировали 1 ч 
при 37 °C, после чего в каждую лунку вносили 
равный объем культуры клеток Vero в рабочей 
концентрации. Планшеты с исследуемыми об-
разцами инкубировали 1 ч при 37 °C, после чего 
монослой клеток фиксировали и окрашивали 
флуоресцирующими специфическими антитела-
ми. При учете результатов отсутствие флуорес-
цирующих клеток в монослое свидетельство-
вало о нейтрализации вируса в исследуемом 
образце. Расчет титра антител осуществляли 
по методу Reed и Muench7. Активность испыту-
емого образца — кандидата в СОП специфиче-
ской активности иммуноглобулина антирабиче-
ского, выраженную в международных единицах 
(МЕ), рассчитывали по формуле:

	 	 (1)

где СА — активность СОП (МЕ/мл); А — обратная 
величина титра СОП; В — обратная величина 
титра референс-образца; n — активность рефе-
ренс-образца (МЕ/мл).

Для оценки значения специфической актив-
ности при аттестации СОП активности анти-
рабического иммуноглобулина использовали 
среднее арифметическое исследуемой выборки 
и его доверительный интервал, определяемые 
в соответствии с общей фармакопейной статьей 
(ОФС) 1.1.0014.158 с использованием программ-
ного обеспечения Microsoft Exсel.

Изучение кандидата в СОП по показателям: 
«Стерильность», «Подлинность», «Пироген-
ность», «Механические включения», «Извлека-
емый объем» проводили согласно нормативным 
документам9.

Для установления срока годности оценивали 
стабильность СОП активности антирабического 
иммуноглобулина в долгосрочных испытаниях 
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при хранении в условиях, соответствующих тре-
бованиям санитарных правил СанПиН 3.3686-2110.

Результаты и обсуждение
При разработке СОП специфической активно-

сти антирабического иммуноглобулина для при-
менения в РН на культуре клеток были учтены 
требования нормативной документации на гете-
рологичный антирабический иммуноглобулин11. 
В качестве кандидата в СОП был выбран специ-
фический иммуноглобулин коммерческой серии 
174, биологические и физико-химические пока-
затели которого отвечали требованиям фарма-
копейной статьи предприятия12. Кандидат в СОП 
специфической активности для применения 
в РН in vitro представлял собой специфический 
иммуноглобулин, выделенный из иммунной сы-
воротки крови лошади, иммунизированной ра-
бическим антигеном на основе фиксированного 
вируса бешенства производственного штамма 
Москва 3253. Для осаждения гамма-глобулина 
иммунную сыворотку фракционировали ри-
ванол-спиртовым методом в соответствии 
с промышленным регламентом13. Приготовление 
жидкого иммуноглобулина, его очистку и стери-
лизацию с использованием баромембранных 
процессов проводили в соответствии с промыш-
ленным регламентом14.

Для изготовления кандидата в СОП специ-
фической активности антирабического имму-
ноглобулина очищенный стерильный раствор 
антирабического иммуноглобулина разливали 
по 1,3 мл в ампулы объемом 2 мл. Предвари-
тельно ампулы обрабатывали автоматически 
на установке для мойки ампул с использовани-
ем воды для инъекций. Вымытые ампулы про-
веряли визуально на целостность, затем прово-
дили депирогенизацию и стерилизацию ампул 
при температуре 250±2 °С в течение 1 ч. Розлив 
стерильного иммуноглобулина из полимерного 
стерильного апирогенного контейнера в ампулы 
по 1,3 мл осуществляли в чистых помещениях, 
в контролируемых условиях зоны А автоматиче-
ски с использованием машины для розлива и за-

10	 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 28.01.2021 № 4 «Об утвержде-
нии санитарных правил и норм СанПиН 3.3686-21 Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике инфек-
ционных болезней».

11	 Фармакопейная статья 3.3.1.0038.15 Иммуноглобулин антирабический из сыворотки крови лошади. Государственная 
фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.

12	 Фармакопейная статья предприятия ФСП Р N002639/01-250210, изм. № 1 N002639/01-121011, изм. № 2 N002639/01-
190613, изм. № 3 N002639/01-240215, изм. № 4 N002639/01-090216, изм. № 5 N002639/01-12112019. Иммуноглобулин 
антирабический из сыворотки крови лошади жидкий, раствор для инъекций. ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнад-
зора; 2010.

13	 Промышленный регламент ПР № 01898109-56-19 на производство иммуноглобулина антирабического из сыворотки 
крови лошади жидкого, раствора для инъекций. ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора; 2019.

14	 Там же.

пайки ампул. Заполненные и запаянные ампулы 
с препаратом контролировали по следующим 
показателям: «Подлинность», «Механические 
включения», «Стерильность», «Пирогенность», 
«Специфическая активность», «Извлекаемый 
объем». По результатам испытаний выявлено со-
ответствие качества образцов в первичной упа-
ковке нормируемым требованиям (табл. 1).

Аттестуемой метрологической характери-
стикой кандидата в СОП являлась специфиче-
ская активность в Международных единицах 
(МЕ/ мл). Для решения задачи по аттестации СОП 
в тесте на культуре клеток определяли специ-
фическую активность трех образцов кандидата 
в СОП в трех-четырех повторностях, в общей 
сложности было поставлено 10 реакций нейтра-
лизации вируса бешенства на культуре клеток 
Vero (табл.  2). В предварительных эксперимен-
тах была установлена оптимальная доза вируса 
бешенства для определения уровня антираби-
ческих антител в реакции вируснейтрализации 
in vitro, соответствующая значениям в интервале 
100–500 ID50/0,05 мл.

В ходе опытов выявлено, что величина спец-
ифической активности, выраженная в МЕ/мл 
и рассчитанная относительно референс-об-
разца с активностью 91 МЕ/мл, составила 
от 144 до 227 МЕ/мл. Для оценки аттестован-
ного значения специфической активности СОП 
использовали среднее арифметическое ( ) ис-
следуемой выборки. Ошибку среднего ариф-
метического ( ) рассчитывали по стандарт-
ным методикам с использованием критерия 
Стьюдента. Коэффициент вариации (отношение 
стандартного отклонения к среднему) в данном 
случае составил около 13%, что свидетельство-
вало об однородной совокупности результатов. 
Аттестованное значение специфической актив-
ности составило 180,8±18,8 МЕ/мл. Граничные 
значения доверительного интервала определе-
ны при уровне вероятности 0,95.

В таблице 3 представлены результаты ис-
пытаний стабильности разработанного СОП 
специфической активности антирабического 
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иммуноглобулина по показателю «Специфиче-
ская активность» в течение и конце срока год-
ности (1,5 года), а также через 1 месяц после 
истечения срока годности. Из этих данных сле-
дует, что значение аттестованной характеристи-
ки СОП оставалось в пределах установленного 
при аттестации интервала (табл. 3).

Специфическая активность в тесте на куль-
туре клеток составила соответственно 181,6; 
173,7 и 174,3 МЕ/мл, что свидетельствует о ста-
бильности СОП активности антирабического им-
муноглобулина в течение срока годности.

Разработанному СОП специфической ак-
тивности иммуноглобулина антирабического 
для применения в реакции нейтрализации виру-
са на культуре клеток присвоен номер 41-01-20, 
он внесен в реестр стандартных образцов пред-
приятия, допущенных к применению в экспери-
ментально-производственных подразделениях 
ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзо-
ра. Разработан и утвержден пакет технической 
и эксплуатационной документации на науч-
но-техническую продукцию СОП 41-01-20 (сви-
детельство, макеты маркировок первичной 
и вторичной упаковок, инструкция по примене-

нию). Указанный СОП предназначен для прове-
дения исследований, целью которых является 
внедрение метода определения специфической 
активности антирабического иммуноглобулина 
в РН на культуре клеток в производственную 
практику.

Апробация разработанного СОП предусма-
тривала исследование специфической активно-
сти in vitro в РН на культуре клеток Vero образцов 
антирабического иммуноглобулина различных 
серий. При расчете по формуле использовали ат-
тестованное значение специфической активно-
сти СОП 41-01-20, соответствующее 181 МЕ/ мл. 
Показано, что значения протективного титра ан-
тител имели величину от 1:1880 до 1:2700, а рас-
считанная относительно разработанного СОП 
активность в МЕ/мл составила 150–216  МЕ/мл. 
Полученные результаты продемонстрировали 
соответствие выявленных значений требовани-
ям нормативной документации на антирабиче-
ский иммуноглобулин, согласно которой спец-
ифическая активность должна соответствовать 
величине не менее 150 МЕ/мл (табл. 4).

Таким образом, применение разработанного 
СОП позволяет проводить анализ специфической 

Таблица 1. Спецификация кандидата в стандартный образец предприятия специфической активности антирабического им-
муноглобулина
Table 1. Specification of the candidate in-house reference standard for rabies immunoglobulin potency

Наименование показателя
(с указанием метода)

Parameter (test method)

Требования НД
Requirements of the product specification file 

Результаты испытаний
Test results

Подлинность:
–– видоспецифичность (реакция 
диффузной преципитации);

–– специфичность антител 
(биологический на мышах)

Identification:
–– species specificity (diffusion 
precipitation test);

–– antibody specificity (biological 
test in mice)

Должен соответствовать требованиям НД:
–– иммуноглобулин должен образовывать четкое кольцо 
преципитации с сывороткой, преципитирующей белки 
сыворотки крови лошади, и не образовывать кольцо 
с сыворотками, преципитирующими белки сыворотки 
крови человека, крупного рогатого скота и свиньи;

–– должны присутствовать антирабические антитела

The product hast to meet the specification requirements:
–– immunoglobulin forms a distinct precipitation ring with serum 
precipitating horse serum proteins, and does not form any rings 
with sera precipitating human, cattle, and pig sera proteins;

–– rabies antibodies are present

Соответствует
The product meets the 
requirements

Механические включения 
(визуальный)
Particulate matter (visual 
examination)

Должен выдерживать требования общей фармакопейной 
статьи 1.4.2.0005.18
The product hast to meet the requirements of general chapter 
1.4.2.0005.18

Выдерживает 
требования НД
The product meets the 
specification requirements

Стерильность (метод прямого 
посева)
Sterility (direct inoculation method)

Должен быть стерильным
The product is sterile

Стерилен
Sterile

Пирогенность (биологический)
Pyrogenicity (biological test)

Должен быть апирогенным
The product is apyrogenic

Апирогенен
Apyrogenic

Извлекаемый объем (объемный)
Extractable volume (test for 
extractable volume)

Должен быть не менее номинального
At least nominal volume

Соответствует
The product meets the 
requirements

Примечание. НД — нормативная документация.
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Таблица 2. Результаты определения специфической активности кандидатов в стандартный образец предприятия специфи-
ческой активности антирабического иммуноглобулина в реакции нейтрализации на культуре клеток Vero с использованием 
стандартного образца Европейской фармакопеи
Table 2. Potencies of the candidate in-house reference standards of anti-rabies immunoglobulin potency obtained in the neutrali-
sation reaction on Vero cell culture using the European Pharmacopoeial biological reference preparation

№ опыта
Test 

number

Образцы 
кандидата 

в СОП
Candidate 

in-house RS 
samples

Титр активности 
референс-образца

RS potency titer

Активность 
референс-образца 

в МЕ/мл
RS potency (IU/mL)

Титр активности 
кандидата в СОП
Candidate in-house 

RS potency titer

Активность 
кандидата в СОП 

(МЕ/мл)
Candidate in-house 
RS potency (IU/mL)

Аттестованное 
значение

активности 
кандидата в СОП 

(МЕ/мл)
( )

Certified potency of 
the candidate in-
house RS (IU/mL)

( )

1 Образец 1, 
опыт 1
Sample 1,
test 1

1:5841 91 1:14591 227

180,8±18,8 

2 1:9411 147

3 1:12150 189

4 Образец 2, 
опыт 2
Sample 2,
test 2

1:1559 91 1:2700 158

5 1:3394 198

6 1:3024 177

7 Образец 3, 
опыт 3
Sample 3,
test 3

1:2016 91 1:4525 204

8 1:4032 182

9 1:3200 144

10 1:4032 182

Примечание. СОП — стандартный образец предприятия.
Note. RS—reference standard.

Таблица 3. Результаты испытаний стабильности кандидата в стандартный образец предприятия специфической активности 
антирабического иммуноглобулина в реакции нейтрализации на культуре клеток Vero
Table 3. Results of stability testing of the candidate in-house reference standard of anti-rabies immunoglobulin potency, obtained 
in the neutralisation test on Vero cell culture

Срок хранения, мес.
Shelf life, months

Специфическая активность в реакции нейтрализации на культуре клеток Vero, МЕ/мл
Potency in the neutralisation test in the Vero cell culture, IU/mL

0 (на момент выпуска)
0 (at the time of release) 180,8±18,8

9 мес. (n = 6)
9 months (n = 6) 181,6±30,5

18 мес. (n = 6)
18 months (n = 6) 173,7±21,8

19 мес. (n = 6)
19 months (n = 6) 174,3±13,3

Примечание. n — объем выборки. Представлены граничные значения доверительного интервала среднего результата 
(по Стьюденту).
Note. n—sample size. The table gives the confidence limits for the mean value (according to the Student’s t-test).
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активности антирабического иммуноглобулина 
in vitro, выраженной в международных едини-
цах, для подтверждения соответствия требова-
ниям нормативной документации. Наличие СОП 
позволит проводить исследования по отработке 
контрольного теста in vitro без использования 
дорогостоящего стандартного образца актив-
ности антирабического иммуноглобулина че-
ловека Европейской фармакопеи, что позволит 
экономить финансовые затраты на обеспечение 
зарубежными стандартными образцами, а также 
успешно соблюдать фармацевтическую систему 
качества на предприятии и соответствовать тре-
бованиям отечественных и международных ре-
гуляторных органов15.

По результатам исследований планируется 
подготовка проекта изменений в фармакопей-
ной статье предприятия «Иммуноглобулин ан-
тирабический из сыворотки крови лошади жид-
кий» показателя «Специфическая активность».

Выводы
1.	 Проведена аттестация кандидата в СОП 

специфической активности антирабиче-

15	 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд.; 2018.
Правила проведения исследований биологических лекарственных средств Eвразийского экономического союза. Утв. 
Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 89.
ICH Q7 Good manufacturing practice for active pharmaceutical ingredients (CPMP/ICH/4106/00). EMA; 2000.

ского иммуноглобулина для применения 
в реакции нейтрализации вируса на куль-
туре клеток. С применением стандартного 
образца активности антирабического им-
муноглобулина человека Европейской фар-
макопеи установлена аттестуемая характе-
ристика СОП  — специфическая активность 
в Международных единицах, соответствую-
щая значению 180,8±18,8 МЕ/мл.

2.	 На основании данных по оценке стабильно-
сти СОП специфической активности антира-
бического иммуноглобулина установлен срок 
годности 1,5 года при хранении при темпера-
туре от 2 до 8 °С.

3.	 Разработан и утвержден пакет технической 
и эксплуатационной документации на науч-
но-техническую продукцию СОП 41-01-20: 
свидетельство, макеты маркировок пер-
вичной и вторичной упаковок, инструкция 
по применению. СОП внесен в реестр стан-
дартных образцов предприятия, допущен-
ных к применению в экспериментально-про-
изводственных подразделениях ФКУЗ 
РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора.
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