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Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà àêòóàëüíîé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðîáëåìå ñòàáèëüíîñòè ñèñòåìû ïîñåâíûõ ñåðèé, èñïîëüçóå-
ìîé â ñòðàíå ïðè ïðîèçâîäñòâå âàêöèí ÁÖÆ ñ 1947 ã. Äàííàÿ ïðîáëåìà íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíà è òðåáóåò äàëüíåéøå-
ãî èññëåäîâàíèÿ. Â ðàíåå ïðîâåäåííîé àâòîðàìè ðàáîòå èñïîëüçîâàíèå èííîâàöèîííûõ (ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ) ìåòîäîâ ïîçâîëèëî ïîäòâåðäèòü ñîîòâåòñòâèå ïîñåâíûõ ñåðèé ÁÖÆ-1, ïðèìåíÿâøèõñÿ â ñòðàíå ñ 1947 ã., ìå-
æäóíàðîäíîìó ðåôåðåíñ-ðåàãåíòó (BCG Vaccine of Russian BCG-I sub-strain-International Reference Reagent) ïî
ïîêàçàòåëþ «Ïîäëèííîñòü». Íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ âêëþ÷àåò ðåçóëüòàòû äàëüíåéøåãî ñðàâíèòåëüíîãî èñïûòàíèÿ ïî-
ñåâíûõ ñåðèé ÁÖÆ-1 367 «ù» (1982) è 368 «ù» (2006). Â ðàìêàõ èññëåäîâàòåëüñêîé çàäà÷è àâòîðû óäåëèëè îñîáîå
âíèìàíèå òàêèì õàðàêòåðèñòèêàì êà÷åñòâà, êàê ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, îñòàòî÷íàÿ âèðóëåíòíîñòü (ïðèæèâàå-
ìîñòü), ñïåöèôè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü (îòñóòñòâèå âèðóëåíòíûõ ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà), ñåíñèáèëèçèðóþùåå
äåéñòâèå (ïî èíäóêöèè èììóíîîïîñðåäîâàííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà ê òóáåðêóëèíó) è ïðî-
òåêòèâíûå ñâîéñòâà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îöåíêè ýòèõ ñåðèé áûëè áëèçêè ïî ñâîèì çíà÷åíèÿì è íå îòëè÷àëèñü
îò ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè àòòåñòàöèè, ïðîâåäåííîé íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå èçãîòîâëåíèÿ êàæäîãî ïîñåâíîãî
ìàòåðèàëà. Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ñòàáèëüíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîñåâíûõ ñåðèé. Â ñòà-
òüå òàêæå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ëèòåðàòóðû ïî èññëåäóåìîé òåìå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíà ÁÖÆ; ñóáøòàììû ÁÖÆ; ñèñòåìà ïîñåâíûõ ñåðèé; îñòàòî÷íàÿ âèðóëåíòíîñòü; ïðè-

æèâàåìîñòü.
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Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñèëèÿ ìèðîâîãî ñîîáùåñòâà,
òóáåðêóëåç ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ ãëîáàëüíîé ïðîáëå-
ìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ, âåäóùèì èíôåêöèîííûì çàáîëå-
âàíèåì. Ïî äàííûì ÂÎÇ â 2015 ãîäó çàðåãèñòðèðîâàíî
9,6 ìëí íîâûõ çàáîëåâàíèé òóáåðêóëåçîì è 1,5 ìëí ñëó÷à-
åâ ñìåðòè îò òóáåðêóëåçà â ìèðå. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè òó-
áåðêóëåçà èñïîëüçóåòñÿ àòòåíóèðîâàííàÿ æèâàÿ âàêöèíà
ÁÖÆ, ñîçäàííàÿ ôðàíöóçñêèìè ó÷åíûìè À. Êàëüìåòòîì è
Ê. Ãåðåíîì â 1921 ã. Ýòîé âàêöèíîé ïðèâèâàþò íîâîðîæ-
äåííûõ è äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà â ðàìêàõ óíèâåðñàëüíîé
ïðîãðàììû èììóíèçàöèè âî âñåì ìèðå, êðîìå ÑØÀ. Åæå-
ãîäíî åå ïîëó÷àþò îêîëî 100 ìèëëèîíîâ äåòåé [1]. Ïðè
âñåì ñóùåñòâóþùåì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçíîîáðàçèè
äåéñòâóþùèõ âàêöèí ïðîòèâ òóáåðêóëåçà âñå îíè èìåþò
îäèí ïåðâîèñòî÷íèê — ðîäèòåëüñêèé øòàìì ÁÖÆ. Ïî íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ âàêöèíà ÁÖÆ ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ïðå-
ïàðàòîì äëÿ ïðîôèëàêòèêè òóáåðêóëåçà, íàèáîëåå øèðî-
êî ïðèìåíÿåìûì è íàèáîëåå ñïîðíûì ïðîôèëàêòè÷åñêèì
ñðåäñòâîì. Ðÿä ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ çàáîëåâàåìîñòü, èì-
ìóííûé ñòàòóñ, ãåíåòè÷åñêèå âàðèàöèè õîçÿèíà è øòàììà
ÁÖÆ, âîçäåéñòâèå íåòóáåðêóëåçíûõ ìèêîáàêòåðèé, õà-
ðàêòåðèñòèêó âàêöèíû, òåõíèêó ïðèâèâêè è äð., âëèÿþò íà
ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè. Èçâåñòíî, ÷òî ïðåïàðàò íå çà-
ùèùàåò âçðîñëûõ îò ëåãî÷íîãî òóáåðêóëåçà, âûçûâàåò
çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé [2–4].
Ñ íà÷àëà íûíåøíåãî ñòîëåòèÿ ïðåäïðèíÿòû øèðîêîìàñ-
øòàáíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäàíèþ íîâûõ âàêöèí ïðîòèâ
òóáåðêóëåçà âçàìåí âàêöèíû ÁÖÆ. Îêîëî äâóõ äåñÿòêîâ
âàêöèí-êàíäèäàòîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàõîäèòñÿ íà ðàç-
íûõ ñòàäèÿõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Áîëüøèíñòâî èç

íèõ — áóñò-âàêöèíû, ñîñòîÿùèå èç ôüþæåí-àíòèãåíîâ
ìèêîáàêòåðèé è ñîâðåìåííûõ àäúþâàíòîâ. Ýòè âàêöèíû
ïðåäíàçíà÷åíû â îñíîâíîì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïîñëå âàêöè-
íàöèè ÁÖÆ. Îäíàêî íè îäíà èç âàêöèí-êàíäèäàòîâ ïîêà
íå ïðîäåìîíñòðèðîâàëà ïðèåìëåìûõ ðåçóëüòàòîâ.

Â 2013 ã. ÂÎÇ ïåðåðàáîòàëà è äîïîëíèëà ñîâðåìåí-
íûìè òðåáîâàíèÿìè òåêñò äîêóìåíòà «Ðåêîìåíäàöèè, ãà-
ðàíòèðóþùèå êà÷åñòâî, áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü
âàêöèíû ÁÖÆ» [5], ïîäòâåðäèâ íåîáõîäèìîñòü ñîáëþäåíèÿ
ñèñòåìû ïîñåâíîé ñåðèè (seed lot system) â ïðîèçâîäñòâå
ïðåïàðàòà. Â ýòîì äîêóìåíòå ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçî-
âàòü äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè ïîñåâíîé ñåðèè ñîâðåìåí-
íûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû. Ïðåäñòàâëåíû
îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê ïîñåâíîé ñåðèè â seed lot system:
êîëåáàíèÿ îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè ÁÖÆ (ñïîñîáíîñòü
ïðèæèâàòüñÿ â îðãàíèçìå õîçÿèíà) íå äîëæíû âûõîäèòü
çà îïðåäåëåííûå ïðåäåëû; øòàìì äîëæåí ïðîäóöèðîâàòü
îòíîñèòåëüíî âûñîêèé óðîâåíü èììóíîëîãè÷åñêèõ îòâå-
òîâ ê àíòèãåíàì ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà è îáëàäàòü óñ-
òàíîâëåííûìè ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè ïðè çàðàæåíèè
âàêöèíèðîâàííûõ æèâîòíûõ âèðóëåíòíûì øòàììîì
Mycobacterium tuberculosis. Ñ 2009 ã. â Ðîññèè äëÿ ïðîèçâîä-
ñòâà òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì è âàêöèíû ÁÖÆ
äëÿ èììóíîòåðàïèè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ èñïîëüçóåòñÿ
î÷åðåäíàÿ ïîñåâíàÿ ñåðèÿ ñóáøòàììà M. bovis BCG-1 — ñå-
ðèÿ 368 «ù» (2006)1. Ñòàáèëüíîñòü ýòîé ïîñåâíîé ñåðèè â
÷èñëå äðóãèõ, ñîõðàíèâøèõñÿ â ìóçåå ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðà-
ñåâè÷à, àâòîðû èññëåäîâàëè â ÏÖÐ (ïîëèìåðàçíîé öåïíîé
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1 Â ñêîáêàõ ïðèíÿòî óêàçûâàòü ãîä èçãîòîâëåíèÿ ñåðèè.



ðåàêöèè) ñ ïðàéìåðàìè, ðåêîìåíäîâàííûìè ÂÎÇ [6].
Â ðàìêàõ ýòîãî èñïûòàíèÿ ïîêàçàíà èäåíòè÷íîñòü âñåõ ïî-
ñåâíûõ ñåðèé ÁÖÆ-1, ëèîôèëèçèðîâàííûõ ñ 1947 ã., ïîä-
òâåðæäåíà èõ ãåíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü.

Öåëü ðàáîòû: â ðàìêàõ ïåðåàòòåñòàöèè ñåðèè 368 «ù»
ñóáøòàììà ÁÖÆ-1 îöåíèòü ñòàáèëüíîñòü îòå÷åñòâåííîé
ñèñòåìû ïîñåâíîé ñåðèè. Ñ ýòîé öåëüþ ïðîâåñòè ñðàâíè-
òåëüíóþ îöåíêó ïîñåâíûõ ñåðèé ñóáøòàììà M. bovis BCG-1
ïî îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè (ïðèæèâàåìîñòè â îðãàíèç-
ìå æèâîòíîãî), ñïåöèôè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè, ñåíñèáèëè-
çèðóþùåé ñïîñîáíîñòè (ïî ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè çàìåäëåííîãî òèïà ê òóáåðêóëèíó) è ïðîòåêòèâíûì
ñâîéñòâàì (çàùèòíîìó äåéñòâèþ ïðè çàðàæåíèè âèðó-
ëåíòíûì øòàììîì M. tuberculosis).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

1. Mycobacterium bovis BCG ñóáøòàìì BCG-1 (Russia)
� Ïîñåâíàÿ ñåðèÿ ¹ 367 «ù» — ëèîôèëèçàò (1982 ã.)

12-äíåâíîé êóëüòóðû 7 ãåíåðàöèè ïîñåâíîé ñåðèè
359 «ø» â 1,5 %-íîì ðàñòâîðå íàòðèÿ ãëóòàìàòà ìîíî-
ãèäðàòå. Èñïîëüçîâàëàñü äëÿ èçãîòîâëåíèÿ âàêöèí
ÁÖÆ ñ 1982 ïî 2009 ãã.

� Ïîñåâíàÿ ñåðèÿ ¹ 368 «ù» øòàììà M. bovis BCG-1 —
ëèîôèëèçàò (2006 ã.) 12-äíåâíîé êóëüòóðû 7 ãåíåðà-
öèè ïîñåâíîé ñåðèè 359 «ø» â 1,5 %-íîì ðàñòâîðå íà-
òðèÿ ãëóòàìàòà ìîíîãèäðàòå. Èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èçãî-
òîâëåíèÿ âàêöèí ÁÖÆ ñ 2009 ã.
2. ÎÑÎ âàêöèíû òóáåðêóëåçíîé (ÁÖÆ) ñóõîé (ÎÑÎ

42-28-420-Ï).
3. ÎÑÎ î÷èùåííîãî òóáåðêóëèíà (ÎÑÎ ÏÏÄ-Ë-2

42-28-49À-2016).
4. Âàêöèíà ÁÖÆ-Ì ñåðèÿ ¹ 679, ïðîèçâîäñòâà ôè-

ëèàëà «Ìåäãàìàë» ÔÃÁÓ «ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ïîêàçàòåëü æèçíåñïîñîáíîñòè
24 ìëí/ìã.

5. Âèðóëåíòíûé òåñò-øòàìì M. tuberculosis Erdman
TMC#107.

6. Ïèòàòåëüíûå ñðåäû:
� ÿè÷íàÿ ñðåäà Ëåâåíøòåéíà-Éåíñåíà,
� êàðòîôåëüíàÿ ñðåäà Ïàâëîâñêîãî.

7. Æèâîòíûå: áåëûå áåñïîðîäíûå ìûøè ìàññîé
16–18 ã, ìîðñêèå ñâèíêè ìàññîé 250–350 ã, ïîëó÷åíû èç
ïèòîìíèêà ÔÃÁÓÍ «Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõ-
íîëîãèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñò-
âà», ôèëèàë «Àíäðååâêà».

Ìåòîäû

1. Ïðèæèâàåìîñòü
À) Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè ïðî-

âîäèëè èññëåäîâàíèÿ ïî èíòåíñèâíîñòè âåãåòèðîâàíèÿ
ÁÖÆ â ñåëåçåíêå ìûøåé, ââîäÿ èì â õâîñòîâóþ âåíó ïî
0,001 ìã èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ ÁÖÆ â 0,2 ìë ðàñòâîðà
íàòðèÿ õëîðèäà 0,9 %. ×åðåç 24 ÷àñà, 1, 3, 6, 9, 15 è 21 íå-
äåëþ ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè ïî 5 æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóï-
ïå. Àñåïòè÷åñêè èçâëåêàëè ñåëåçåíêè, êàæäóþ èç êîòîðûõ
ãîìîãåíèçèðîâàëè, ðåñóñïåíäèðîâàëè â 5–6 ìë 5 %-íîãî
ðàñòâîðà ñåðíîé êèñëîòû, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000g,
íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü óäàëÿëè. Îñàäîê îòìûâàëè ñðå-
äîé Ñîòîíà è ðàçâîäèëè ýòîé ñðåäîé â çàâèñèìîñòè îò
ñðîêà íàáëþäåíèÿ â 100 ðàç (24 ÷, 1 è 3 íåä.) èëè â
1000 ðàç (6, 9, 15 è 21 íåä.). Ïî 0,2 ìë âçâåñè ñåëåçåíêè
ñåÿëè íà 10 ïðîáèðîê ñî ñðåäîé Ëåâåíøòåéíà-Éåíñåíà.
Ïîñåâû èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ â òå÷åíèå
28 ñóòîê, çàòåì ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî âûðîñøèõ êîëîíèé è
îïðåäåëÿëè ñðåäíåå êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê
ÁÖÆ â ñåëåçåíêå â êàæäûé ñðîê íàáëþäåíèÿ. Äëÿ õàðàê-

òåðèñòèêè äèíàìèêè ðàçìíîæåíèÿ ÁÖÆ in vivo ïðèìåíÿëè
òàê íàçûâàåìûé ïîêàçàòåëü âåãåòèðîâàíèÿ: îòíîøåíèå
êîëè÷åñòâà êëåòîê ÁÖÆ â ñåëåçåíêå â êàæäûé ñðîê íà-
áëþäåíèÿ (âûðàæåííîå â ëîãàðèôìàõ) ê êîëè÷åñòâó ìèêî-
áàêòåðèé, âûñåÿííûõ èç îðãàíîâ ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå èì-
ìóíèçàöèè (âûðàæåííîå â ëîãàðèôìàõ).

Á) Òåñò Éåíñåíà. Îñíîâàí íà ñîïîñòàâëåíèè ðàçìåðîâ
ìåñòíûõ ðåàêöèé íà âíóòðèêîæíîå (â/ê) ââåäåíèå ñðàâíè-
âàåìûõ ïðåïàðàòîâ ÁÖÆ. Ëèîôèëèçàòû ïîñåâíûõ ñåðèé
ðàçâîäèëè ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà 0,9 % äî êîíöåíòðà-
öèè 0,5 ìã/ìë è ââîäèëè ïî 0,1 ìë âíóòðèêîæíî (â/ê) â òðè
òî÷êè êàæäîé èç 4 ìîðñêèõ ñâèíîê îäíîãî ïîëà âåñîì îò
350 äî 400 ã. Åæåíåäåëüíî, â òå÷åíèå 5 íåäåëü, îïðåäåëÿ-
ëè ðàçìåð êîæíûõ ðåàêöèé íà ìåñòå ââåäåíèÿ èñïûòóåìûõ
ïðåïàðàòîâ ïóòåì èçìåðåíèÿ äâóõ âçàèìîïåðïåíäèêóëÿð-
íûõ äèàìåòðîâ êîæíûõ èíôèëüòðàòîâ. Òåñò ïðîâîäèëè â
äàííîé èíòåðïðåòàöèè â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ ñòàòè-
ñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ðåçóëüòàò òåñòà çàâèñèò, ïîìèìî îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíî-
ñòè øòàììà èëè åå ðåâåðñèè, îò êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîá-
íûõ åäèíèö ÁÖÆ âî ââîäèìîé äîçå. Ïîýòîìó ïðè âûïîë-
íåíèè òåñòà ïðèíÿòî ðàçâîäèòü âàêöèíû ÁÖÆ ïî êîëè÷å-
ñòâó æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â äîçå. Ñðàâíèâàåìûå
ïîñåâíûå ñåðèè èìåëè ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîå êîëè÷åñò-
âî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â 1 ìã.

2. Ñåíñèáèëèçèðóþùèå è çàùèòíûå (ïðîòåêòèâíûå)
ñâîéñòâà èñïûòóåìûõ ïîñåâíûõ ñåðèé èçó÷àëè íà ìîðñêèõ
ñâèíêàõ ìàññîé 250–300 ã Ãðóïïàì æèâîòíûõ, ïî 25 ìîð-
ñêèõ ñâèíîê â êàæäîé, ââîäèëè îäíó èç ïîñåâíûõ ñåðèé
(ïî 0,01 ìã/0,2 ìë ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà 0,9 %) ïîä-
êîæíî (ï/ê) â ïðàâóþ ïàõîâóþ îáëàñòü. Âàêöèíó ÁÖÆ-Ì
ââîäèëè â äîçå 0,005 ìã/0,2 ìë ðàñòâîðèòåëÿ. Êîíòðîëü-
íóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 18 ìîðñêèõ ñâèíîê èç òîé æå ïàðòèè.
Æèâîòíûõ ðàçáèâàëè íà ãðóïïû ïî ìåòîäó ñëó÷àéíîé
âûáîðêè:

À) Êîæíóþ ðåàêöèþ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåä-
ëåííîãî òèïà ê òóáåðêóëèíó (ÃÇÒ ê òóáåðêóëèíó) èññëåäî-
âàëè ÷åðåç 1 è 2,5 ìåñÿöà ïîñëå âàêöèíàöèè ïóòåì â/ê ââå-
äåíèÿ 5 è 25 TE ÎÑÎ î÷èùåííîãî òóáåðêóëèíà ÏÏÄ-Ë-2.
Îòâåòíóþ ðåàêöèþ ó÷èòûâàëè ÷åðåç 24 ÷àñà, èçìåðÿÿ äâà
âçàèìíî ïåðïåíäèêóëÿðíûõ äèàìåòðà ýðèòåìû, îïðåäå-
ëÿëè ñðåäíþþ âåëè÷èíó.

Á) Ïîñëå ó÷åòà ðåàêöèé íà òóáåðêóëèíîâûå ïðîáû,
ïîñòàâëåííûå ñïóñòÿ 2,5 ìåñÿöà ïîñëå âàêöèíàöèè, âñåõ
æèâîòíûõ çàðàæàëè ï/ê â ëåâóþ ïàõîâóþ îáëàñòü 14-äíåâ-
íîé êóëüòóðîé 3-é ãåíåðàöèè M. tuberculosis Erdman íà
ñðåäå Ëåâåíøòåéíà-Éåíñåíà (ïî 0,0001 ìã â 0,2 ìë ðàñ-
òâîðà íàòðèÿ õëîðèäà 0,9 %). Æèâîòíûå âñåõ ãðóïï áûëè
ïîäâåðãíóòû ýâòàíàçèè ïîñëå ãèáåëè îò ãåíåðàëèçîâàí-
íîãî òóáåðêóëåçà 2 ìîðñêèõ ñâèíîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(÷åðåç 75 ñóò. ïîñëå çàðàæåíèÿ). Ïîðàæåíèå âíóòðåííèõ
îðãàíîâ è ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ îöåíèâàëè âèçóàëüíî ïî
ìåòîäó Íàõèìñîí, ïðèíèìàÿ òîòàëüíîå ïîðàæåíèå çà 100.
Ìåòîä ïîäêîæíîãî çàðàæåíèÿ èñïîëüçîâàí â ñâÿçè ñ îò-
ñóòñòâèåì óñòàíîâêè äëÿ àýðîãåííîãî çàðàæåíèÿ. Ìåòîä
ðóòèííûé, âàëèäèðîâàííûé, îáåñïå÷èâàåò ñòàíäàðòíûå
ðåçóëüòàòû.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó è îöåíêó ïîëó÷åííûõ â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðà-
ìåòðè÷åñêèõ è íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñòàòèñòèêè [7].

Ðåçóëüòàòû

Êàê è ïðè àòòåñòàöèè ïîñåâíîé ñåðèè 368 «ù» â
2006–2008 ãã., ïðè ïðîâåäåíèè ïåðåàòòåñòàöèè ýòîé ñåðèè
â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ïîñåâíóþ
ñåðèþ 367 «ù» (1982) ñóáøòàììà ÁÖÆ-1.

Èññëåäîâàíèå îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè è èììóíèçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ïîñåâíûõ ñåðèé Mycobacterium bovis BCG-1
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Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíà ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðè-
ñòèêà ñåðèé 367 «ù» è 368 «ù» ïî ïîêàçàòåëÿì, ïðåäó-
ñìîòðåííûì ñïåöèôèêàöèåé íà âàêöèíó ÁÖÆ. Àíàëèç ðå-
çóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ýòè ïîñåâíûå ñåðèè íåçíà÷èòåëüíî
ðàçëè÷àëèñü äðóã îò äðóãà ïî äèñïåðñíîñòè è îáùåìó ñî-
äåðæàíèþ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê â àìïóëå, ÷òî áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî êàê ïðè îöåíêå ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòî-
äîì (0,30–0,37 äëÿ ñåðèè 367 «ù» è 0,315–0,350 äëÿ ñåðèè
368 «ù»), òàê è â ïåðåñ÷åòå íà âåñîâóþ õàðàêòåðèñòèêó —
ïî 2 ìã êëåòîê ÁÖÆ â àìïóëàõ. Ïîêàçàòåëè òåðìîñòàáèëü-
íîñòè îáåèõ ñåðèé áûëè âûñîêèìè, ïðåâûøàÿ áîëåå ÷åì â
2 ðàçà íèæíèé äîïóñòèìûé ëèìèò, êîòîðûé ñîñòàâëÿåò
25 % îò èñõîäíîãî ÷èñëà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ.
Ïîëîâèíà è áîëåå ìèêîáàêòåðèé ÁÖÆ îñòàâàëèñü æèçíå-
ñïîñîáíûìè ïîñëå ìåñÿöà õðàíåíèÿ îáðàçöîâ ïðè òåìïå-
ðàòóðå 37 °Ñ. Ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé æèçíåñïîñîáíîñòè
ñåðèé òàêæå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîêàçàííûìè
(Ð < 0,95). Êðîìå òîãî, ìîíèòîðèíã æèçíåñïîñîáíîñòè ïî-
ñåâíûõ ñåðèé çà ãîäû èõ ïðèìåíåíèÿ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü
çàêëþ÷åíèå î âûñîêîé ñòàáèëüíîñòè ìàòåðèàëà â ïðîöåñ-
ñå ìíîãîëåòíåãî õðàíåíèÿ (îò 30 äî 40 ìëí æèçíåñïîñîá-
íûõ êëåòîê â 1 ìã ÁÖÆ).

Îñòàòî÷íóþ âèðóëåíòíîñòü ñåðèé â îïûòå ïî âåãåòèðî-
âàíèþ ÁÖÆ â ñåëåçåíêå èññëåäîâàëè íà 2 ãðóïïàõ áåëûõ
áåñïîðîäíûõ ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ èñïûòóåìûìè
ñåðèÿìè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà. Ñ ó÷åòîì îòñóòñòâèÿ ðàçëè-
÷èé â ïîêàçàòåëÿõ æèçíåñïîñîáíîñòè ñåðèé, äîçó ââåäå-
íèÿ ðàññ÷èòûâàëè ïî âåñîâîìó ñîäåðæàíèþ êëåòîê
ÁÖÆ — ïî 0,001 ìã íà ìûøü. Ïåðâûé âûñåâ ÁÖÆ èç ñåëå-
çåíêè ìûøåé ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷àñà, çàòåì ïåðèîäè÷å-
ñêè â òå÷åíèå 21 íåäåëè. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàá-
ëèöå 2. Àíàëèç ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ïðè ïîñåâå
ñåëåçåíêè ìûøåé ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå âàêöèíàöèè íà ñðå-
äå Ëåâåíøòåéíà-Éåíñåíà âûðàñòàåò ïðàêòè÷åñêè îäèíà-
êîâîå êîëè÷åñòâî êîëîíèé äëÿ êàæäîé ñåðèè. Ëîãàðèôì
÷èñëà êîëîíèé ñíèçèëñÿ âäâîå ïðè ïîñåâå îðãàíà ÷åðåç
íåäåëþ ñ ïîñëåäóþùèì íàðàñòàíèåì, äîñòèãàÿ ïèêà ÷åðåç
9 íåäåëü ïîñëå âàêöèíàöèè è ïîñòåïåííî ñíèæàÿñü ê
21 íåäåëå. Ñïóñòÿ ýòîò ñðîê óðîâåíü âûñåâàåìîñòè êëåòîê
ÁÖÆ èç ñåëåçåíêè îñòàåòñÿ âûñîêèì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò

î äëèòåëüíîñòè âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàçìíîæåíèÿ ìèêîáàê-
òåðèé ÁÖÆ â ýòîì îðãàíå. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî îñòàòî÷íàÿ âè-
ðóëåíòíîñòü (ïî ïîêàçàòåëþ âåãåòèðîâàíèÿ) ñåðèé
367 «ù» è 368 «ù» ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâà p > 0,05).

Âòîðûì ìåòîäîì, ïîäòâåðæäàþùèì óðîâåíü âåãåòè-
ðîâàíèÿ êëåòîê ÁÖÆ â îðãàíèçìå õîçÿèíà, ÿâëÿåòñÿ òåñò
Éåíñåíà — âíóòðèêîæíîå ââåäåíèå ÁÖÆ ìîðñêèì ñâèí-
êàì ñ äëèòåëüíûì íàáëþäåíèåì çà ðàçâèòèåì ìåñòíûõ ðå-
àêöèé. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3. Äèñïåðñè-
îííûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë îòñóòñòâèå
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ðåàêöèÿìè íà
ââåäåíèå îäèíàêîâûõ ðàçâåäåíèé ñðàâíèâàåìûõ ïîñåâ-
íûõ ñåðèé. Ìåñòíûå ðåàêöèè ðàçâèâàëèñü ê 6-ì ñóòêàì è
íà÷èíàëè óãàñàòü ïîñëå 5-é íåäåëè. Ýòîò òåñò ïîçâîëÿåò
îöåíèòü ñïîñîáíîñòü ÁÖÆ ðàçìíîæàòüñÿ â ìåñòå ââåäå-
íèÿ ïðåïàðàòà. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ
ýòîãî òåñòà íå áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â
ðàçìåðàõ ðåàêöèé íà îäèíàêîâûå äîçû äâóõ ïîñåâíûõ ñå-
ðèé â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÁÖÆ. Òåñò ïîçâî-
ëÿåò îöåíèòü íå òîëüêî ñïîñîáíîñòü ÁÖÆ ðàçìíîæàòüñÿ â
ìåñòå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, íî è, êàê ïîëàãàþò, îïðåäåëèòü
âîçìîæíîñòü ðåâåðñèè âèðóëåíòíîñòè. Ðåçóëüòàò òåñòà çà-
âèñèò òàêæå îò êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ åäèíèö ÁÖÆ
âî ââîäèìîé äîçå. Îäíàêî â íàøåì ñëó÷àå ÷èñëî æèçíå-
ñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â äîçå äâóõ èñïûòóåìûõ ñåðèé íå
èìåëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé è, òàêèì îáðà-
çîì, íå ìîãëî ïîâëèÿòü íà ðåçóëüòàò èññëåäîâàíèÿ.

Ñïåöèôè÷åñêóþ áåçîïàñíîñòü ïîñåâíûõ ñåðèé ñóá-
øòàììà ÁÖÆ-1 èññëåäîâàëè, ââîäÿ ïî 100 ÷åëîâå÷åñêèõ
äîç íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ê òóáåðêóëåçó æèâîòíûì —
ìîðñêèì ñâèíêàì. Ïðè âèçóàëüíîì èññëåäîâàíèè ÷åðåç
7 íåäåëü ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ ýâòàíàçèè, íå áûëî
îòìå÷åíî ñïåöèôè÷åñêèõ òóáåðêóëåçíûõ ïîðàæåíèé âíóò-
ðåííèõ îðãàíîâ. Â îñíîâíîì ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ îò-
ìå÷àëñÿ â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ (êàçåîçíûé
ëèìôàäåíèò) ñ ðàçâèòèåì âñåõ ïðèçíàêîâ ñïåöèôè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ: òâîðîæèñòîãî íåêðîçà, ýïèòåëèîèäíî-
êëåòî÷íîé ðåàêöèè, ãèãàíòîêëåòî÷íîé òðàíñôîðìàöèè ñ
ðàçâèòèåì ôèáðîçà è ïåðèôîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ. Ó äâóõ
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Ä. Ò. Ëåâè, Í. Â. Àëåêñàíäðîâà, Þ. È. Îáóõîâ

Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ïîñåâíûõ ñåðèé 367 «ù» è 368 «ù»

Ñåðèÿ
Ñîäåðæàíèå áàêòåðèé

Äèñïåðñíîñòü
Æèçíåñïîñîáíîñòü,

ìëí/ìã
Òåðìîñòàáèëüíîñòü,

%
Ðàñòâîðèìîñòü,

ãîìîãåííîñòüìã ÎÏ*

367 «ù» 2 0,30–0,37 1,7–1,9 32–44 48 Ñîîòâåòñòâóåò ÍÄ

368 «ù» 2 0,315–0,350 1,6–1,7 35–45 65 Ñîîòâåòñòâóåò ÍÄ

* ÎÏ — ïîêàçàòåëü îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè.

Òàáëèöà 2. Èíòåíñèâíîñòü âåãåòèðîâàíèÿ ÁÖÆ â ñåëåçåíêå ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ èñïûòóåìûìè ñåðèÿìè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà

Ñåðèÿ
Èíòåíñèâíîñòü âåãåòèðîâàíèÿ ÁÖÆ â ñåëåçåíêå ìûøåé â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå âàêöèíàöèè

24 ÷àñà 1 íåä. 3 íåä. 6 íåä. 9 íåä. 15 íåä. 21 íåä.

367 «ù» 1,2±0,1 0,5±0,2 0,9±0,2 2,5±0,2 2,8±0,3 2,1±0,4 2,2±0,2

368 «ù» 1,5±0,1 0,5±0,2 1,0±0,2 2,1±0,1 2,3±0,3 1,8±0,4 1,7±0,2

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (p) =0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû òåñòà Éåíñåíà ó ìîðñêèõ ñâèíîê ïðè ââåäåíèè äîçû 0,05 ìã/0,1 ìë ïîñåâíûõ ñåðèé

Ïîñåâíîé ìàòåðèàë 368 «ù» 367 «ù»

Ñðîê ïîñëå ââåäåíèÿ, íåä. 1 íåä. 2 íåä. 3 íåä. 4 íåä. 5 íåä. 1 íåä. 2 íåä. 3 íåä. 4 íåä. 5 íåä.

Ðàçìåð, ìì 5,5±1,1 5,9±0,6 5,7±0,8 5,8±0,6 5,1±0,6 6,1±1,0 6,6±0,7 6,6±0,6 6,7±0,4 6,0±0,4



ìîðñêèõ ñâèíîê 1 è 2 ãðóïïû îòìå÷åíû ïðèçíàêè ñïåöèôè-
÷åñêîé ðåàêöèè â ëåãêèõ ñ îáðàçîâàíèåì åäèíè÷íûõ ìåë-
êèõ óçåëêîâ, î÷àãîâ ýïèòåëèîèäíî-êëåòî÷íîé òðàíñôîð-
ìàöèè è åäèíè÷íûõ ãèãàíòñêèõ ìíîãîÿäåðíûõ êëåòîê.
Â äàëüíåéøåì ñî âðåìåíåì òàêàÿ ðåàêöèÿ íà ÁÖÆ, ñâèäå-
òåëüñòâóþùàÿ îá îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè, èìååò îáðàò-
íîå ðàçâèòèå. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ íå âûÿâèëè ñó-
ùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â îðãàíàõ è ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ
ìîðñêèõ ñâèíîê â îòâåò íà ââåäåíèå èñïûòóåìîé ïîñåâíîé
ñåðèè è ñåðèè ñðàâíåíèÿ.

Èììóíîãåííîñòü ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà 368 «ù» èñ-
ñëåäîâàëè íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, ïðîâîäÿ ñðàâíåíèå ñ ñåðè-
åé 367 «ù» è ñ êîììåð÷åñêîé ñåðèåé âàêöèíû ÁÖÆ-Ì,
ïðèãîòîâëåííîé èç ïîñåâíîé ñåðèè 368 «ù». Ââîäèìàÿ
æèâîòíûì âåñîâàÿ äîçà áûëà â 2 ðàçà ìåíüøå, à êîëè÷å-
ñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ ñåðèè âàêöèíû òóáåð-
êóëåçíîé äëÿ ùàäÿùåé ïåðâè÷íîé èììóíèçàöèè (ÁÖÆ-Ì)
â 3 ðàçà ìåíüøå, ÷åì ïðè âàêöèíàöèè ïîñåâíûìè ñåðèÿìè.

Ñåíñèáèëèçèðóþùèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ îöåíèâà-
ëè ïî ðàçâèòèþ ÃÇÒ ê î÷èùåííîìó òóáåðêóëèíó
(ÎÑÎ ÏÏÄ-Ë-2) ó âàêöèíèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê ÷åðåç
1 è 2,5 ìåñÿöà ïîñëå âàêöèíàöèè. Ðåçóëüòàòû ýòîãî èñïû-
òàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4. Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ÷åðåç ìåñÿö ïîñëå âàêöèíàöèè
æèâîòíûå âñåõ ãðóïï ðåàãèðîâàëè êàê íà 25 ÒÅ, òàê è íà
5 ÒÅ ÎÑÎ ÏÏÄ-Ë-2. Îòâåòíûå ðåàêöèè ÃÇÒ íà òóáåðêóëèí ó
æèâîòíûõ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ áûëè áëèçêè ïî ñâîèì
çíà÷åíèÿì. Íà 5 ÒÅ ÏÏÄ-Ë-2 ÷åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå âàêöè-
íàöèè ïîñåâíûìè ñåðèÿìè îòâåòíûå ðåàêöèè áûëè íàè-
áîëüøèìè ó æèâîòíûõ, âàêöèíèðîâàííûõ ñåðèåé 367 «ù»
(9,48 ìì), è íàèìåíüøèìè — ó âàêöèíèðîâàííûõ ÁÖÆ-Ì
(8,10 ìì). Ó âàêöèíèðîâàííûõ ïîñåâíîé ñåðèåé 368 «ù»
çíà÷åíèå îòâåòíîé ðåàêöèè ñîñòàâèëî 8,57 ìì. Îäíàêî
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé â óðîâíå ÃÇÒ äîêà-
çàòü íå óäàëîñü. ×åðåç 2,5 ìåñÿöà ñðåäíèå ðåàêöèè ÃÇÒ íà
5 ÒÅ òóáåðêóëèíà â êàæäîé ãðóïïå óâåëè÷èâàëèñü è ñî-
ñòàâëÿëè 10,80; 11,54 è 11,50 ìì ñîîòâåòñòâåííî (p < 0,05).
Ðàçìåðû îòâåòíûõ ðåàêöèé íà 25 ÒÅ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî áîëüøèìè êàê ÷åðåç 1 ìåñ. (11,5; 11,8 è 11,5 ìì),
òàê è ÷åðåç 2,5 ìåñ. (14,5, 14,0 è 14,3 ìì), ÷åì íà 5 ÒÅ
(p < 0,05).

Äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ìàòåðèàëîâ ïî-
êàçàë îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæ-
äó ÃÇÒ ê òóáåðêóëèíó â îòâåò íà ââåäåíèå èññëåäóåìûõ
ïðåïàðàòîâ, ñåíñèáèëèçèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü êîòîðûõ
ñëåäóåò ïðèçíàòü îäèíàêîâîé.

Ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà èññëåäóåìûõ ïîñåâíûõ ñåðèé
ÁÖÆ ñåðèè 679 âàêöèíû ÁÖÆ-Ì îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíî-
ñòè çàäåðæèâàòü ðàçâèòèå òóáåðêóëåçà ó ìîðñêèõ ñâèíîê
÷åðåç 2,5 ìåñÿöà ïîñëå âàêöèíàöèè. Æèâîòíûõ âàêöèíè-
ðîâàííûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï çàðàæàëè òåñò-øòàììîì
M. tuberculosis Erdman. Âñêðûòèå æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï
ïðîâîäèëè ïîñëå ãèáåëè îò ãåíåðàëèçîâàííîãî òóáåðêó-
ëåçà 2 ìîðñêèõ ñâèíîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ðåçóëüòàòû
èñïûòàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 5.

Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, âàêöèíèðîâàííûõ äâóìÿ ñåðèÿ-
ìè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà ÁÖÆ è êîììåð÷åñêîé ñåðèåé
âàêöèíû ÁÖÆ-Ì ñðåäíèå èíäåêñû ïîðàæåíèÿ íàõîäèëèñü
íà îäèíàêîâîì óðîâíå (p > 0,05), ðàçëè÷àÿñü íåçíà÷èòåëü-
íî (27,0; 24,7 è 25,6 ñîîòâåòñòâåííî). Ó âàêöèíèðîâàííûõ
æèâîòíûõ òóáåðêóëåçíûå ïîðàæåíèÿ áûëè îãðàíè÷åíû
ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè è åäèíè÷íûìè ìåëêèìè ñïåöè-
ôè÷åñêèìè óçåëêàìè â îòäåëüíûõ îðãàíàõ (èíäåêñû ïîðà-
æåíèÿ îò 0 äî 30). Âñå æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû èìå-
ëè çíà÷èòåëüíûå òóáåðêóëåçíûå ïîðàæåíèÿ íå òîëüêî â
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ, íî è â ñåëåçåíêå, ïå÷åíè è ëåãêèõ.
Ýòè ïîðàæåíèÿ áûëè ìíîæåñòâåííûìè, òóáåðêóëåçíûå
óçåëêè, êàê ïðàâèëî, ñðåäíèìè èëè êðóïíûìè (èíäåêñû
ïîðàæåíèÿ îò 30 äî 90). Ñðåäíèé èíäåêñ ïîðàæåíèÿ ìîð-
ñêèõ ñâèíîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâëÿë 72,6, ÷òî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó âàêöèíèðîâàííûõ æèâîò-
íûõ. Ïîëîâèííàÿ âàêöèíèðóþùàÿ äîçà (âàêöèíà ÁÖÆ-Ì)
çàäåðæèâàëà ðàçâèòèå òóáåðêóëåçà ó æèâîòíûõ íà óðîâíå
ïîñåâíûõ ñåðèé — èíäåêñ ïîðàæåíèÿ 25,6. Ýòè äàííûå
åùå ðàç ïîäòâåðäèëè ïðàâîìåðíîñòü ïðîâåäåííîãî ðàíåå
ñíèæåíèÿ âåðõíåãî ëèìèòà æèçíåñïîñîáíîñòè êîììåð÷å-
ñêèõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì c öåëüþ ñíèæåíèÿ ïî-
ñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé [8].

Îáñóæäåíèå

Èññëåäóÿ èñòîðèþ ïðîèñõîæäåíèÿ è ïîëèãåííîñòü 13 ñóá-
øòàììîâ ÁÖÆ, M. A. Behr è P. M. Small [9, 10] ïîêàçàëè, ÷òî
ñóáøòàììû ÁÖÆ çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò èñõîäíîãî

Èññëåäîâàíèå îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè è èììóíèçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ïîñåâíûõ ñåðèé Mycobacterium bovis BCG-1
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Òàáëèöà 4. Èíòåíñèâíîñòü ÃÇÒ ê òóáåðêóëèíó ó ìîðñêèõ ñâèíîê, âàêöèíèðîâàííûõ ðàçëè÷íûìè ïîñåâíûìè ñåðèÿìè

Ñåðèÿ

Ðàçìåð òóáåðêóëèíîâûõ ðåàêöèé (ìì) ïîñëå âàêöèíàöèè ÷åðåç

1 ìåñÿö 2,5 ìåñÿöà

íà 5 ÒÅ íà 25 ÒÅ íà 5 ÒÅ íà 25 ÒÅ

367 «ù» 9,48±0,6 11,8±0,7 11,54±0,7 14,56±0,8

368 «ù» 8,67±0,6 11,6±0,5 10,8±0,7 14,0±0,6

679 ÁÖÆ-Ì 8,1±0,7 11,5±0,7 10,8±0,5 14,3±0,6

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (p) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Òàáëèöà 5. Ðåçóëüòàò îïðåäåëåíèÿ ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ

Ñåðèÿ
ïðåïàðàòà

Äîçà
ÁÖÆ ìã/æê*

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ èíäåêñîì ïîðàæåíèÿ ×èñëî æèâîòíûõ
â ãðóïïå

Ñðåäíèé èíäåêñ
ïîðàæåíèÿ0–10 20–30 40–60 80–100

367 «ù» 0,1/3500000 4 13 6 0 24 27,0

368 «ù» 0,1/3500000 8 11 5 0 24 24,7

679 «ÁÖÆ-Ì» 0,05/1200000 6 11 4 1 23 25,6

Êîíòðîëü 0 0 1 4 12 17 72,6

* æê — æèçíåñïîñîáíûå êëåòêè ÁÖÆ.



øòàììà M. bovis BCG ïî àíòèãåííîìó ñîñòàâó. Îíè ðàçäå-
ëèëè èõ íà òðè ãðóïïû ïî êîëè÷åñòâó êîïèé IS6110 è íàëè-
÷èþ èëè îòñóòñòâèþ mpt64 ïðè àíàëèçå â ÏÖÐ. Ñóáøòàììû
BCG-Russia, BCG-Japan, BCG-Moreau, òàê æå êàê è îðèãè-
íàëüíûé øòàìì BCG, èìåëè mpt64 è 2 êîïèè IS6110. Ýòà
ãðóïïà øòàììîâ áûëà ïîëó÷åíà îò ôðàíöóçñêèõ èññëåäî-
âàòåëåé â 1924–1925 ãã. Äðóãàÿ ãðóïïà, ñ äåëåöèåé 1 êî-
ïèè IS6110, áûëà ïîëó÷åíà â 1925–1926 ãã. Â íåå âîøëè
BCG-Sweden è BCG-Âirkhaug. Òðåòüÿ ãðóïïà, âêëþ÷èâøàÿ
íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ñóáøòàììîâ, ïîòåðÿëà mpt64 è ïî
îäíîé êîïèè IS6110. Ýòè øòàììû áûëè ïîëó÷åíû â
1926–1931 ãã. Â íåå âêëþ÷åíû ñóáøòàììû BCG-Denmark
BCG è ïðîèçâîäíûå îò íåãî (BCG-Prague, BCG-Glaxo),
BCG-Phipps, BCG-Tice, BCG-Flappier è ïðîèçâîäíûé îò
íåãî (BCG-Connaught), BCG-Pasteur.

Ýòè äàííûå çàòåì áûëè ïîäòâåðæäåíû è äðóãèìè àâ-
òîðàìè [11, 12]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñóùåñòâóåò íåñêîëü-
êî âàðèàíòîâ íåêîòîðûõ ñóáøòàììîâ, íàïðèìåð, 4 âàðèàí-
òà ôðàíöóçñêîãî, 2–3 âàðèàíòà äàòñêîãî è ÿïîíñêîãî ñóá-
øòàììîâ ÁÖÆ. Ýòè âàðèàíòû ñóáøòàììîâ òàêæå
ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî ãåíåòè÷åñêîé è ôèëîãåíåòè-
÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêå. Âñå ýòî ðàçíîîáðàçèå ñóáøòàììîâ
ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî ñ 2010 ïî 2013 ã. â ðåçóëüòàòå êîëëà-
áîðàòèâíûõ èññëåäîâàíèé ÂÎÇ çàðåãèñòðèðîâàëà 3 íàè-
áîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ñóáøòàììà ÁÖÆ â êà÷åñòâå
ìåæäóíàðîäíûõ ðåôåðåíñ-ðåàãåíòîâ äëÿ ïðîèçâîäñòâà
âàêöèí ÁÖÆ:

– BCG Vaccine of Danish 1331 sub-strain (1st WHO Re-
ference Reagent) International Reference Reagent;

– BCG Vaccine of Tokyo 172 sub-strain (1st WHO Re-
ference Reagent) International Reference Reagent;

– BCG Vaccine of Russian BCG-I sub-strain (1st WHO Re-
ference Reagent) International Reference Reagent;

Â ïîñëåäóþùåì ê ðåãèñòðàöèè ÂÎÇ òàêæå áûë ïðèíÿò
ñóáøòàìì BCG-Moreau.

Ðàíåå, íà 1 ýòàïå äàííûõ èññëåäîâàíèé, íàìè áûëè
èñïîëüçîâàíû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû äëÿ
ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè îòå÷åñòâåííûõ ïîñåâíûõ ñåðèé
(ñ 1947 ïî 2006 ã.) ñ ìåæäóíàðîäíûì ðåôåðåíñ-ðåàãåíòîì
BCG Vaccine of Russian BCG-I sub-strain (1st WHO Reference
Reagent) International Reference Reagent. Óñòàíîâëåíà ïîë-
íàÿ èäåíòè÷íîñòü ëèîôèëèçàòîâ ïîñåâíûõ ñåðèé êàê ìåæ-
äó ñîáîé, òàê è ñ ìåæäóíàðîäíûì ðåôåðåíñ-ðåàãåíòîì [6].

Â äàííîì èñïûòàíèè ñåðèÿ 368 «ù» ñóáøòàììà
ÁÖÆ-1 èññëåäîâàíà ïî äîïîëíèòåëüíûì òåñòàì, ðåêîìåí-
äîâàííûì ÂÎÇ. Ïðè èçó÷åíèè îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè
(âåãåòèðîâàíèå â îðãàíèçìå ìûøåé è ìîðñêèõ ñâèíîê) è
ïðè îöåíêå èììóíîãåííîñòè ñóáøòàììà ÁÖÆ-1 (ïî ñïî-
ñîáíîñòè âûçûâàòü èììóíîîïîñðåäîâàííóþ ÃÇÒ ê òóáåð-
êóëèíó è ïî ïðîòåêòèâíîìó äåéñòâèþ) â êà÷åñòâå ïðåïàðà-
òà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ïðåäûäóùóþ ñåðèþ ïîñåâíîãî
ìàòåðèàëà 367 «ù». Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè îòñóòñòâèå êà-
êèõ-ëèáî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â óêàçàííûõ ïîêàçàòåëÿõ
ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ïîñåâíûìè ñåðèÿìè. Ñåðèÿ
367 «ù», òàê æå êàê è ñåðèÿ 368 «ù», ïðèãîòîâëåíà èç ïî-
ñåâíîé ñåðèè 359 «ø», ëèîôèëèçèðîâàííîé â 1966 ã.
Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíà ñòàáèëüíîñòü ñâîéñòâ ñóáøòàììà ÁÖÆ-1 è ïîäòâåð-
æäåíà àäåêâàòíîñòü àëãîðèòìà èçãîòîâëåíèÿ ïîñåâíûõ
ñåðèé.

Ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ ïîñåâíûõ ñåðèé ÁÖÆ-1 ñ èñïîëüçî-
âàíèåì äîïîëíèòåëüíîé ãðóïïû ìîðñêèõ ñâèíîê, âàêöèíè-
ðîâàííûõ ïðîèçâîäñòâåííîé (êîììåð÷åñêîé) ñåðèåé âàê-
öèíû ÁÖÆ-Ì, èçãîòîâëåííîé èç ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà
368 «ù». Âåñîâàÿ äîçà âàêöèíàöèè ýòèì ïðåïàðàòîì áûëà
ðàâíà ïîëîâèíå äîçû âàêöèíàöèè ïîñåâíûìè ñåðèÿìè, à
÷èñëî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â íåé ñîñòàâèëî òîëü-

êî 1/3 äîçû ïîñåâíûõ ñåðèé. Èíäåêñû ïîðàæåíèÿ æèâîò-
íûõ, âàêöèíèðîâàííûõ ïîñåâíûìè ñåðèÿìè è âàêöèíîé
ÁÖÆ-Ì, áûëè ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûìè: 27,0; 24,7 è
25,6 ñîîòâåòñòâåííî ïðè òÿæåëîì òîòàëüíîì ïîðàæåíèè
70 % æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ñðåäíèé èíäåêñ
ïîðàæåíèÿ æèâîòíûõ òóáåðêóëåçîì â ãðóïïå — 72,0). Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå â î÷åðåäíîé ðàç ïîäòâåðäèëè ïðàâî-
ìåðíîñòü è ñâîåâðåìåííîñòü ñíèæåíèÿ âåðõíèõ ãðàíèö
ïîêàçàòåëÿ æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â òóáåðêóëåçíûõ âàê-
öèíàõ, êîòîðîå áûëî âíåäðåíî ñ 2012 ãîäà â ïðîèçâîäñòâî
ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ÷èñëà ïîñòâàêöèíàëü-
íûõ îñëîæíåíèé.

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû ïåðåàòòåñòàöèè ïîñåâíîé ñåðèè 368 «ù» ñóá-
øòàììà ÁÖÆ-1 ïîêàçàëè, ÷òî ýòà ñåðèÿ ïðàêòè÷åñêè íå îò-
ëè÷àåòñÿ ïî êà÷åñòâó îò ñåðèè 367 «ù», èñïîëüçîâàâøåé-
ñÿ â òå÷åíèå 20–25 ëåò äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû òóáåð-
êóëåçíîé (ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì). Îáðàçöû ýòèõ ñåðèé èìåëè
îäèíàêîâîå ñîäåðæàíèå áàêìàññû â àìïóëå êàê ïî ïîêà-
çàòåëþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè, òàê è ðàñ÷åòíîå ïî âåñó. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ïîñåâíûå ñåðèè íåçíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àëèñü
ïî äèñïåðñíîñòè è ñîäåðæàíèþ æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â
1 ìã ïðåïàðàòà, òåðìîñòàáèëüíîñòè, âåãåòèðîâàíèþ â îð-
ãàíàõ æèâîòíûõ, ñïåöèôè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïðè ââåäå-
íèè 100-êðàòíîé ÷åëîâå÷åñêîé äîçû ìîðñêèì ñâèíêàì,
ñïîñîáíîñòè èíäóöèðîâàòü ÃÇÒ ê òóáåðêóëèíó è ïî çàùèò-
íîé (ïðîòåêòèâíîé) ñïîñîáíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åí-
íûå â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî êàê
ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 368 «ù» (2006), òàê è ïîñåâíàÿ ñåðèÿ
367 «ù» (1982), ïðèãîòîâëåííàÿ îêîëî 35 ëåò íàçàä, äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè ñòàáèëüíî ñîõðàíÿþò ñâîè ñâîéñòâà.
Ýòî ïîäòâåðæäàåò àäåêâàòíîñòü è ñòàáèëüíîñòü óñòàíîâ-
ëåííîãî â ñòðàíå ïîðÿäêà èçãîòîâëåíèÿ, àòòåñòàöèè è õðà-
íåíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé ñóáøòàììà M. bovis BCG-1 (Russia).
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Determination of residual virulence and immunogenicity
of Mycobacterium bovis BCG-1 seed lots
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The article is devoted to a challenging issue of stability of seed lot systems that have been used in Russia since 1947 to pro-
duce BCG vaccines. This problem is underexplored and needs further investigation. In an earlier study the authors of the ar-
ticle used innovative (molecular genetic) methods to demonstrate the conformity of BCG-1 seed lots used in Russia to the
international reference reagent (BCG Vaccine of Russian BCG-I sub-strain-International Reference Reagent) in terms of
«Identification». This article lays out the results of new comparative studies of BCG-1 367 «ù» (1982) and 368 «ù» (2006).
During the study special emphasis was put on such quality parameters as residual virulence (survival), specific safety (ab-
sence of virulent mycobacteria tuberculosis), sensitization effect (by induction of immune-mediated delayed hypersensi-
tivity to tuberculin), and protective effects. The values obtained in the batches evaluation were very close and did not differ
from the results obtained during certification performed just after the production of each seed lot. These results testify to
the high degree of stability of the seed lots biological properties. The article also cites literary sources that address the is-
sue in question.
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