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Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ íîâîé äâóõâàëåíòíîé âàêöèíû ÁèÂàê ïîëèî (âàêöèíà ïîëèîìèåëèòíàÿ ïåðîðàëü-

íàÿ, äâóõâàëåíòíàÿ, æèâàÿ àòòåíóèðîâàííàÿ 1, 3 òèïîâ), ðàçðàáîòàííîé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïðîèçâîäñòâå

ÔÃÁÍÓ «ÔÍÖÈÐÈÏ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà», íåîáõîäèìî íàëè÷èå îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÎÑÎ) äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ ðåãëàìåíòèðîâàííîãî íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèåé ñîäåðæàíèÿ èíôåêöèîííûõ åäèíèö êàæäîãî èç äâóõ òè-

ïîâ ïîëèîâèðóñîâ â äîçå âàêöèíû. Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî àòòåñòàöèè ïåðâîãî îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îá-

ðàçöà (ÎÑÎ) ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé, äâóõâàëåíòíîé, æèâîé àòòåíóèðî-

âàííîé 1, 3 òèïîâ. Ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ ïî îöåíêå ïîêàçàòåëåé: «Ïðîçðà÷íîñòü», «Öâåòíîñòü», «ðÍ»,

«Ñòåðèëüíîñòü», «Ïîäëèííîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü», «Òåðìîñòàáèëüíîñòü». Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà «Ïîä-

ëèííîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü», «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» îöåíèâàëè â ñðàâíåíèè ñ ÎÑÎ âàêöèííîãî âèðóñà

ïîëèîìèåëèòà 1 òèïà (ÎÑÎ 42-28-362–2016) è ÎÑÎ âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 3 òèïà (ÎÑÎ 42-28-372–2015).

Óñòàíîâëåíà àòòåñòîâàííàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÎÑÎ: äëÿ 1 òèïà — 10
7,38±0,38

ÒÖÄ50/ìë; äëÿ 3 òèïà — 10
6,7±0,48

ÒÖÄ50/ìë è

ñðîê ãîäíîñòè — 1,5 ãîäà. Îòðàñëåâîìó ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó ïðèñâîåí íîìåð — ÎÑÎ 42-28-434–2016. ÎÑÎ ìîæåò

áûòü èñïîëüçîâàí ïðè èñïûòàíèè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé ÁèÂàê ïîëèî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíà ïîëèîìèåëèòíàÿ ïåðîðàëüíàÿ, äâóõâàëåíòíàÿ, æèâàÿ àòòåíóèðîâàííàÿ 1, 3 òèïîâ;
îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö; ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòû; õðàíåíèå âàêöèíû; êóëü-
òóðà êëåòîê.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Êàðïîâà ÅÂ, Ñàíãàäæèåâà ÀÄ, Ìàìîíòîâà ÒÂ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Âîëêîâà ÐÀ, Ñàðêè-
ñÿí ÊÀ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ. Àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèíû
ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé, äâóõâàëåíòíîé, æèâîé àòòåíóèðîâàííîé 1,3 òèïîâ — ÁèÂàê ïîëèî. ÁÈÎïðåïà-
ðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(2): 122–127.

Â 1988 ã. Àññàìáëåÿ ÂÎÇ ïîñòàâèëà çàäà÷ó ãëîáàëüíîé ëè-
êâèäàöèè ïîëèîìèåëèòà íà çåìíîì øàðå äî 2000 ã.
Â 1996 ã. Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ ïðèñòóïèëà ê âûïîëíå-
íèþ Íàöèîíàëüíîé ïðîãðàììû ëèêâèäàöèè ïîëèîìèåëè-
òà, âûçâàííîãî äèêèì ïîëèîâèðóñîì. Â êà÷åñòâå èíñòðó-
ìåíòà äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëè ãëîáàëüíîé ëèêâèäàöèè èí-
ôåêöèè ÂÎÇ áûëà ðåêîìåíäîâàíà èììóíèçàöèÿ æèâîé
îðàëüíîé ïîëèîìèåëèòíîé âàêöèíîé, êîòîðàÿ ìîãëà îáåñ-
ïå÷èòü íå òîëüêî ñîçäàíèå íàäåæíîé èììóííîé ïðîñëîé-
êè è ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè äî íóëåâîãî óðîâíÿ ñðåäè
íàñåëåíèÿ, íî è ïðåðûâàíèå öèðêóëÿöèè äèêîãî ïîëèî-
âèðóñà [1, 2].

Âìåñòå ñ òåì íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå èñêîðåíåíèÿ
ïîëèîìèåëèòà íà ïåðâûé ïëàí âûøëè äâå ïðîáëåìû, ñâÿ-
çàííûå ñ ïðèìåíåíèåì æèâîé ïåðîðàëüíîé ïîëèîìèåëèò-
íîé âàêöèíû — ýòî âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ñëó÷àåâ
ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé â âèäå âàêöèíîàññîöèè-
ðîâàííîãî ïàðàëèòè÷åñêîãî ïîëèîìèåëèòà (ÂÀÏÏ) è âîç-
ìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ âàêöèíîðîäñòâåííûõ ïîëèîâè-
ðóñîâ (ÂÐÏÂ).

Ñ ïîëèîâèðóñîì òèïà 2 ñâÿçàíî 40 % ñëó÷àåâ ÂÀÏÏ [3].

Â ìèðå ñ 2000 ã. çàðåãèñòðèðîâàíî 748 ñëó÷àåâ ïî-
ëèîìèåëèòà, âûçâàííîãî ÂÐÏÂ. Â 2013 ã. 7 ñòðàí ñîîáùè-
ëè î ñëó÷àÿõ ïîëèîìèåëèòà, âûçâàííûõ ÂÐÏÂ. Âñå îíè
áûëè ñâÿçàíû ñ ïîëèîâèðóñîì 2 òèïà. Òàê êàê äèêèé ïî-
ëèîâèðóñ 2 òèïà áûë èñêîðåíåí â 1999 ã., ñëó÷àè ïîëèî-

ìèåëèòà, ñâÿçàííûå ñ âèðóñîì 2 òèïà, ïî-âèäèìîìó,
ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ïðîäîëæàþùåãîñÿ èñïîëüçîâàíèÿ
òðåõâàëåíòíîé æèâîé ïåðîðàëüíîé ïîëèîìèåëèòíîé âàê-
öèíû [4].

Äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî ðåøåíèÿ ãëîáàëüíîé ïðîãðàììû
èñêîðåíåíèÿ ïîëèîìèåëèòà ÂÎÇ ðàçðàáîòàëà «Ñòðàòåãè-
÷åñêèé ïëàí ëèêâèäàöèè ïîëèîìèåëèòà è îñóùåñòâëåíèÿ
çàâåðøàþùåãî ýòàïà â 2013–2018 ãã.», â ñîîòâåòñòâèè ñ
êîòîðûì áûëî ðåêîìåíäîâàíî âñåì ñòðàíàì îòêàçàòüñÿ îò
èñïîëüçîâàíèÿ ïîëèîâèðóñà 2 òèïà â òðåõâàëåíòíîé æè-
âîé ïåðîðàëüíîé ïîëèîìèåëèòíîé âàêöèíå.

Â ðàìêàõ èñïîëíåíèÿ ðåøåíèÿ ÂÎÇ, â êîòîðîì ðåêî-
ìåíäîâàíî âñåì ñòðàíàì ïåðåéòè íà âàêöèíàöèþ äâóõâà-
ëåíòíîé ïåðîðàëüíîé ïîëèîìèåëèòíîé âàêöèíîé, â Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïðîèçâîäñòâå ÔÃÓÏ «ÏÈÏÂÝ
èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà» (íûíå — Ôåäåðàëüíîå Ãîñóäàðñòâåí-
íîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå «Ôåäåðàëüíûé íàó÷-
íûé öåíòð èññëåäîâàíèé è ðàçðàáîòêè èììóíîáèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà ÐÀÍ» (ÔÃÁÍÓ
«ÔÍÖÈÐÈÏ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà ÐÀÍ») áûëà ðàçðàáîòàíà
äâóõâàëåíòíàÿ âàêöèíà ÁèÂàê ïîëèî (âàêöèíà ïîëèîìèå-
ëèòíàÿ ïåðîðàëüíàÿ, äâóõâàëåíòíàÿ, æèâàÿ àòòåíóèðîâàí-
íàÿ 1, 3 òèïîâ).

Ñòàíäàðòèçàöèÿ è êîíòðîëü íîâîé ïîëèîìèåëèòíîé
âàêöèíû òðåáóþò ñîçäàíèÿ è ïðèìåíåíèÿ â ïðàêòèêå åå
ïðîèçâîäñòâà è êîíòðîëÿ îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàç-
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öîâ (ÎÑÎ) äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðåãëàìåíòèðîâàííîãî ÍÄ ñî-
äåðæàíèÿ èíôåêöèîííûõ åäèíèö êàæäîãî èç äâóõ òèïîâ
ïîëèîâèðóñîâ â äîçå âàêöèíû. Ñ ýòîé öåëüþ íà ïðåäïðè-
ÿòèè ÔÃÓÏ «ÏÈÏÂÝ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà» â êîíöå 2013 ã.
áûë ðàçðàáîòàí Ïðîèçâîäñòâåííûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö
(ÏÑÎ 0605-02-12) äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè âàêöèíû
ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé 1, 3 òèïîâ â êóëüòóðå êëå-
òîê Íåð-2 (Öèíöèííàòè), èìåþùèé ñëåäóþùèå õàðàêòåðè-
ñòèêè: òèòð ïîëèîâèðóñà 1 òèïà — 107,46±0,08 ÒÖÄ50/ìë; òèòð
ïîëèîâèðóñà 3 òèïà — 106,54±0,07 ÒÖÄ50/ìë.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àòòåñòàöèÿ ÎÑÎ,
ìàòåðèàëîì äëÿ êîòîðîãî ïîñëóæèë ÏÑÎ 0605-02-12. Â îñ-
íîâó àòòåñòàöèè áûëè ïîëîæåíû ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ, îïûò
ðàçðàáîò÷èêîâ ÎÑÎ âàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëü-
íîé 1, 2, 3 òèïîâ; ÎÑÎ âàêöèííûõ âèðóñîâ ïîëèîìèåëèòà
äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ïîëèîìèåëèòíûõ ìîíîâàê-
öèí, à òàêæå îïûò ñîòðóäíèêîâ ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à
è ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè ïî ñîçäàíèþ
ÎÑÎ äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ äðóãèõ âèðóñíûõ
âàêöèí [5–10].

Äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëè áûëè ïîñòàâëåíû ñëåäóþùèå
çàäà÷è:

1. Îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà êàíäèäàòà â ÎÑÎ
àêòèâíîñòè âàêöèíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïîëèîìèåëèòà.

2. Óñòàíîâëåíèå çíà÷åíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòè-
êè êàíäèäàòà â ÎÑÎ — ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

3. Óñòàíîâëåíèå ñðîêà ãîäíîñòè ÎÑÎ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

1. Êàíäèäàò â ÎÑÎ àêòèâíîñòè âàêöèíû äëÿ ïðîôè-
ëàêòèêè ïîëèîìèåëèòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü àòòåíóè-
ðîâàííûõ øòàììîâ âèðóñîâ ïîëèîìèåëèòà 1 òèïà (øòàìì
Sabin LSe 2 ab/kp2), 3 òèïà (Sabin Leon 12alb/kp 3), ïîëó-
÷åííûõ íà êóëüòóðå êëåòîê ïî÷åê àôðèêàíñêèõ çåëåíûõ
ìàðòûøåê (ÊÏÇÌ).

2. Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòû:

– ÎÑÎ âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 1 òèïà äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ìîíîâàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé
ïåðîðàëüíîé 1 òèïà â êóëüòóðå êëåòîê Íåð-2 Öèíöèííàòè
(ÎÑÎ 42-28-362–2016).

– ÎÑÎ âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 3 òèïà äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ìîíîâàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé
ïåðîðàëüíîé 3 òèïà â êóëüòóðå êëåòîê Íåð-2 Öèíöèííàòè
(ÎÑÎ 42-28-372–2015).

3. Êóëüòóðà êëåòîê

Èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó êëåòîê ëèíèè Íåð-2 (Öèíöèí-
íàòè) íà óðîâíå îò 180 äî 191 ïàññàæà.

4. Êóëüòóðàëüíàÿ ñðåäà:

– Ñðåäà äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ — Èãëà ÌÅÌ ñ L-ãëóòà-
ìèíîì (ÔÃÓÏ «ÏÈÏÂÝ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà») ñ äîáàâëåíèåì
40 ìêã/ìë àíòèáèîòèêà ãåíòàìèöèíà ñóëüôàòà, 5 % ñûâî-
ðîòêè ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé (ïðîèçâîäñòâà Life
technologies).

– Ñðåäà äëÿ ðàçâåäåíèÿ — Èãëà ÌÅÌ ñ L-ãëóòàìèíîì
(ÔÃÓÏ «ÏÈÏÂÝ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà»), ñ äîáàâëåíèåì
40 ìêã/ìë àíòèáèîòèêà ãåíòàìèöèíà ñóëüôàòà, 2 % ñûâî-
ðîòêè ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé (ïðîèçâîäñòâà Life
technologies).

5. Ñûâîðîòêè äèàãíîñòè÷åñêèå:

– Ñûâîðîòêè äèàãíîñòè÷åñêèå ýíòåðîâèðóñíûå ìîíî-
âàëåíòíûå ñóõèå äëÿ ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè 1 òèï, ïðî-
èçâîäñòâà ÔÃÓÏ «ÏÈÏÂÝ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà»;

– Ñûâîðîòêè äèàãíîñòè÷åñêèå ýíòåðîâèðóñíûå ìîíî-
âàëåíòíûå ñóõèå äëÿ ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè 3 òèï, ïðî-
èçâîäñòâà ÔÃÓÏ «ÏÈÏÂÝ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà».

Ìåòîäû

Èñïûòàíèÿ êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïî ïîêàçàòåëÿì: «Ïðîçðà÷-
íîñòü», «Öâåòíîñòü», «ðÍ», «Ñòåðèëüíîñòü», «Ïîäëèí-
íîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü», «Òåðìîñòàáèëü-
íîñòü» ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêàì, èçëîæåííûì â íîðìà-
òèâíîé äîêóìåíòàöèè ËÏ-003511-180316 íà ÁèÂàê ïîëèî
(âàêöèía ïîëèîìèåëèòíàÿ ïåðîðàëüíàÿ, äâóõâàëåíòíàÿ,
æèâàÿ àòòåíóèðîâàííàÿ 1, 3 òèïîâ) [11].

Ïîêàçàòåëè «Ïîäëèííîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü», «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ìèêðî-
òèòðîâàíèÿ â ïëàíøåòàõ äëÿ êóëüòóðû êëåòîê ïî öèòîïà-
òîãåííîìó äåéñòâèþ [11, 12].

Ïðèíöèï ìåòîäà. Â îñíîâå ìåòîäà ìèêðîòèòðîâàíèÿ
ëåæèò ðåàêöèÿ íåéòðàëèçàöèè âèðóñà ñûâîðîòêàìè äèàã-
íîñòè÷åñêèìè ýíòåðîâèðóñíûìè ìîíîâàëåíòíûìè ñóõèìè
äëÿ ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè 1 è 3 òèïîâ. Ðîñò êëåòîê
Íåð-2 (Öèíöèííàòè) çàâèñèò îò ïîëíîòû íåéòðàëèçàöèè.
Ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî öèòîïàòîãåííî-
ìó äåéñòâèþ è âûðàæàëè â òêàíåâûõ öèòîïàòîãåííûõ èí-
ôåêöèîííûõ äîçàõ (ÒÖÄ50) [11, 12].

Ïîäãîòîâêà îáðàçöîâ êàíäèäàòà â ÎÑÎ è ðåôåðåíñ-
ïðåïàðàòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëÿ «Òåðìîñòà-
áèëüíîñòü». Äëÿ êàæäîãî òèòðîâàíèÿ îòáèðàëè ïî 3 îá-
ðàçöà êàíäèäàòà â ÎÑÎ è îäèí îáðàçåö ðåôåðåíñ-ïðåïàðà-
òà. Ïðîãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ â òå÷åíèå 48 ÷.
Äàëåå ñîäåðæèìîå òðåõ îáðàçöîâ êàíäèäàòà â ÎÑÎ îáúå-
äèíÿëè â îäèí, ïåðåìåøèâàëè è ãîòîâèëè ðàçâåäåíèÿ
èñïûòóåìîãî îáðàçöà (êàíäèäàòà â ÎÑÎ). Ãîòîâèëè ðàçâå-
äåíèÿ ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà è êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ. Êîí-
òðîëüíûìè îáðàçöàìè ÿâëÿþòñÿ îáðàçöû, íå ïîäâåðãøèå-
ñÿ ïðîãðåâàíèþ [11, 12].

Ïîäãîòîâêà îáðàçöîâ êàíäèäàòà â ÎÑÎ äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ ïîêàçàòåëÿ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü». Äëÿ
êàæäîãî òèòðîâàíèÿ îòáèðàëè ïî òðè îáðàçöà êàíäèäàòà â
ÎÑÎ, îáúåäèíÿëè â îäèí, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è ãî-
òîâèëè ðàçâåäåíèÿ èñïûòóåìîãî îáðàçöà íà ñðåäå Èãëà
ÌÅÌ, ñîäåðæàùåé 2 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè [11, 12].

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû

– Ó÷èòûâàëè ðåçóëüòàòû òîëüêî òåõ òèòðîâàíèé, â êî-
òîðûõ çíà÷åíèÿ òèòðîâ, îäíîâðåìåííî òèòðóåìûõ ñ ÎÑÎ
ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîâ, íå îòëè÷àþòñÿ îò ñðåäíåãî çíà÷å-
íèÿ òèòðîâ, óêàçàííûõ â ïàñïîðòå: ÎÑÎ âàêöèííîãî âèðóñà
ïîëèîìèåëèòà 1 òèïà — 8,01±0,36 lg; ÎÑÎ âàêöèííîãî âè-
ðóñà ïîëèîìèåëèòà 3 òèïà — 7,36±0,22 lg;

– îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ òèòðîâàíèÿ ïðîâîäèëè ïî
ìåòîäó Ðèäà è Ìåí÷à;

– ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Microsoft Excel ñ âû÷èñëåíè-
åì ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ, ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ, îøèáêè
ñðåäíåé, 95 % äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà, îöåíêó äîñòî-
âåðíîñòè ðàçëè÷èé ïðîâîäèëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà,
êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

t
X X

m m
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�

1 2

1
2

2
2

, (1)

ãäå Õ1 è Õ2 — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå äëÿ àêòèâíîñòè âè-
ðóñà ïîëèîìèåëèòà òèïà 1 è òèïà 3 ñîîòâåòñòâåííî; m1 è

Àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé
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m2 — îøèáêà ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî äëÿ Õ1 è Õ2, ðàñ-
ñ÷èòàííàÿ ïî ôîðìóëå [13]:

m =
s

n
, (2)

ãäå S — ñðåäíåå êâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå; n — ÷èñëî
èñïûòàíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà êàíäèäàòà â ÎÑÎ îöåíèâàëè ïî ÍÄ
íà ÁèÂàê ïîëèî (Âàêöèíà ïîëèîìèåëèòíàÿ ïåðîðàëü-
íàÿ, äâóõâàëåíòíàÿ, æèâàÿ àòòåíóèðîâàííàÿ 1, 3 òèïîâ)
ËÏ-003511-180316 [11].

Ïîêàçàòåëè «Ïðîçðà÷íîñòü», «Öâåòíîñòü» îöåíèâàëè
âèçóàëüíî. ÎÑÎ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîçðà÷íóþ æèäêîñòü
ðîçîâî-ìàëèíîâîãî öâåòà.

Îïðåäåëåíèå ðÍ ïðîâîäèëè ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèì
ìåòîäîì. ðÍ ñîñòàâëÿåò 6,8.

Ñòåðèëüíîñòü îöåíèâàëè ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà —
ïðåïàðàò ñòåðèëåí.

Ïîäòâåðæäåíèå ïîäëèííîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ñûâîðîòîê äèàãíîñòè÷åñêèõ
ýíòåðîâèðóñíûõ ìîíîâàëåíòíûõ ñóõèõ äëÿ ðåàêöèè íåé-
òðàëèçàöèè 1 è 3 òèïîâ. Èñïûòàíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëè â
òðåõ ïîâòîðàõ.

Òèòð âèðóñà â ïðèñóòñòâèè ñìåñè ñûâîðîòîê äèàãíî-
ñòè÷åñêèõ ýíòåðîâèðóñíûõ ìîíîâàëåíòíûõ ñóõèõ 1, 3 òè-
ïîâ ñíèæàëñÿ áîëåå ÷åì íà 2 lg â ñðàâíåíèè ñ òèòðîì âèðó-
ñà áåç äîáàâëåíèÿ ñûâîðîòîê, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïîäëèí-
íîñòü îáðàçöîâ.

Èñïûòàíèÿ îáðàçöîâ ïî ïîêàçàòåëþ «Òåðìîñòàáèëü-
íîñòü» òàêæå ïðîâîäèëè â òðåõ ïîâòîðàõ. Ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1,
ðàçíèöà çíà÷åíèé òèòðîâ êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ ÏÑÎ è
îáðàçöîâ ïîñëå ïðîãðåâàíèÿ êîëåáëåòñÿ îò 0,2 äî 0,4 lg.
Òèòð âèðóñà íå ñíèæàëñÿ áîëåå ÷åì íà 0,5 lg ïîñëå ïðîãðå-
âàíèÿ ïðè (37±1) °Ñ â òå÷åíèå 48 ÷ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëüíûìè îáðàçöàìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òåðìîñòà-
áèëüíîñòè îáðàçöîâ.

Òàêèì îáðàçîì, êà÷åñòâî êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïî ïîêàçà-
òåëÿì: «Ïðîçðà÷íîñòü», «Öâåòíîñòü», «ðÍ», «Ñòåðèëü-
íîñòü», «Ïîäëèííîñòü», «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» ñîîòâåòñò-
âóåò òðåáîâàíèÿì ÍÄ íà âàêöèíó ÁèÂàê ïîëèî [11].

Óñòàíîâëåíèå çíà÷åíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè
êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïðîâîäèëè äâóìÿ îïåðàòîðàìè. Àòòåñòóå-
ìîé õàðàêòåðèñòèêîé â äàííîé ðàáîòå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, êîòîðóþ îöåíèâàëè ïî ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè íà îäíîì è ðàçíûõ ïàññàæàõ êóëüòóðû êëåòîê
Íåð-2 (Öèíöèííàòè).

Èñïûòàíèå îáðàçöîâ íà îäíîì ïàññàæå êëåòîê ïðîâî-
äèëè â äåâÿòè ïîâòîðàõ ïàðàëëåëüíî ñ ðåôåðåíñ-ïðåïàðà-
òàìè. Äëÿ èñïûòàíèÿ èñïîëüçîâàëè êëåòêè ñ óðîâíåì ïàñ-
ñàæà 180. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Çíà÷åíèÿ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, âû÷èñëåííûå ïî ðå-
çóëüòàòàì îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè âèðóñîâ ïîëèîìèåëèòà
1 òèïà (týêñï.òèï1) è 3 òèïà (týêñï.òèï3) äâóìÿ îïåðàòîðàìè íà
îäíîì ïàññàæå êëåòî÷íîé êóëüòóðû, ñîñòàâèëè
týêñï.òèï1 = 0,59 è týêñï.òèï3 = 0,14 ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åí-
íûå çíà÷åíèÿ ìåíüøå, ÷åì êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå tòàáë,
ðàâíîå 2,37 (ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè � = 0,05 è ÷èñëå ñòå-
ïåíåé ñâîáîäû f = 7), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðàç-
ëè÷èÿ ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè âàêöèííîãî
âèðóñà ïîëèîìèåëèòà òèïà 1 è òèïà 3, ïîëó÷åííûå ðàçíû-
ìè îïåðàòîðàìè íà îäíîì ïàññàæå êóëüòóðû êëåòîê Íåð-2
(Öèíöèííàòè), ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû.

Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êàíäèäàòà â ÎÑÎ íà ðàç-
íûõ ïàññàæàõ êóëüòóðû êëåòîê Íåð-2 (Öèíöèííàòè) áûëà
ïðîâåäåíà îäíèì îïåðàòîðîì. Äëÿ èñïûòàíèÿ èñïîëüçî-
âàëè êëåòêè Íåð-2 (Öèíöèííàòè) ñ óðîâíåì ïàññàæà îò 188
äî 191.

Èñïûòàíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëè â îäèííàäöàòè ïî-
âòîðàõ òàêæå ïàðàëëåëüíî ñ ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòàìè: ÎÑÎ
âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 1 òèïà è ÎÑÎ âàêöèííî-
ãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 3 òèïà.
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Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû òèòðîâàíèÿ êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïî ïîêàçàòå-
ëþ «Òåðìîñòàáèëüíîñòü»

Òèòð êàíäèäàòà

â ÎÑÎ — êîíòðîëüíûå

îáðàçöû, lg ÒÖÄ50/ìë

Òèòð êàíäèäàòà

â ÎÑÎ ïîñëå ïðîãðåâàíèÿ

îáðàçöîâ, lg ÒÖÄ50/ìë

Ðàçíèöà

çíà÷åíèé,

lg ÒÖÄ50/ìë

7,8 7,5 0,3

7,8 7,4 0,4

7,1 7,3 0,2

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû òèòðîâàíèÿ êàíäèäàòà â ÎÑÎ è ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîâ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü» íà îäíîì ïàññà-
æå êóëüòóðû êëåòîê

Îïåðàòîð Õàðàêòåðèñòèêà
Êàíäèäàò â ÎÑÎ Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò

1 òèï

Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò

3 òèï1 òèï 3 òèï

¹ 1

n = 5

Õñð (lg ÒÖÄ50/ìë) 7,48 6,96 7,85 7,52

S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,25 0,09 0,15 0,13

2S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,50 0,18 0,30 0,26

m1 (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,11 0,04 — —

¹ 2

n = 4

Õñð (lg ÒÖÄ50/ìë) 7,38 6,98 7,79 7,27

S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,26 0,26 0,23 0,09

2S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,52 0,52 0,46 0,18

m2 (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,13 0,13 — —

Õñð — ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå äëÿ àêòèâíîñòè âèðóñîâ ïîëèîìèåëèòà; S — ñðåäíåå êâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå; m1 è m2 — îøèáêà ñðåä-
íåãî àðèôìåòè÷åñêîãî äëÿ Õñð; n — ÷èñëî èñïûòàíèé.



Äàííûå òèòðîâàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü» íà ðàçíûõ ïàññàæàõ êóëüòóðû êëåòîê Íåð-2
(Öèíöèííàòè), à òàêæå îáîáùåííûå ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé
íà îäíîì ïàññàæå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.

Çíà÷åíèÿ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, âû÷èñëåííûå ïî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì äàííûì äëÿ àêòèâíîñòè âèðóñîâ ïîëèî-
ìèåëèòà 1 òèïà (týêñï.òèï1) è 3 òèïà (týêñï.òèï3) íà îäíîì ïàññà-
æå è íà ðàçíûõ ïàññàæàõ êëåòî÷íîé êóëüòóðû, ñîñòàâèëî
týêñï.òèï1 = 1,2 è týêñï.òèï3 = 1,8 ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå
çíà÷åíèÿ ìåíüøå, ÷åì êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå tòàáë, ðàâíîå
2,101 (ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè � = 0,05 è ÷èñëå ñòåïåíåé
ñâîáîäû f = 18). Ñëåäîâàòåëüíî, ðàçëè÷èÿ ìåæäó äàííûìè
ïî àêòèâíîñòè âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà òèïà 1 è
òèïà 3, ïîëó÷åííûå êàê íà îäíîì ïàññàæå, òàê è íà ðàçíûõ
ïàññàæàõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð Íåð-2 (Öèíöèííàòè), ñòàòè-
ñòè÷åñêè íå çíà÷èìû.

Êàíäèäàò â ÎÑÎ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèíû
ÁèÂàê ïîëèî áûë ðàçðàáîòàí è àòòåñòîâàí êàê ïðîèç-
âîäñòâåííûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö â ÔÃÓÏ ÏÈÏÂÝ
èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà â 2013 ã. Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ ðàç-
ðàáîò÷èêîì äàííûõ çà 2015 ã. ïîêàçàë îòñóòñòâèå ñíèæå-
íèÿ òèòðà âèðóñîâ ïîëèîìèåëèòà â ðåàëüíîì âðåìåíè
(òèòð âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 1 òèïà íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ
îò 7,35 äî 7,49 lg; òèòð âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 3 òèïà —
îò 6,41 äî 6,58 lg), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòàáèëüíîñòè
ïðåïàðàòà.

Äëÿ ðàñ÷åòà ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàíäèäàòà â
ÎÑÎ èñïîëüçîâàëè âåñü ìàññèâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îöåíêè àòòåñòóåìîé õàðàêòå-

ðèñòèêîé — ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4.

Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ñîñòàâèëî äëÿ 1 òèïà — 0,19,
äëÿ 3 òèïà — 0,24. Äâà ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿ — 0,38 è
0,48 ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, çíà÷åíèÿ àòòåñòî-
âàííûõ õàðàêòåðèñòèê êàíäèäàòà â ÎÑÎ äëÿ 1 òèïà —
107,38±0,38 ÒÖÄ50/ìë; äëÿ 3 òèïà — 106,7±0,48 ÒÖÄ50/ìë.

Ñ ó÷åòîì ðåæèìà õðàíåíèÿ âàêöèíû ÁèÂàê ïîëèî —
2 ãîäà ïðè òåìïåðàòóðå ìèíóñ 20 °Ñ è íèæå, âíîâü ðàçðà-
áîòàííîìó îòðàñëåâîìó ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè ÁèÂàê ïîëèî óñòàíîâëåí ñðîê ãîäíîñòè
1,5 ãîäà ñ ïîñëåäóþùåé ïåðåàòòåñòàöèåé è ïðîäëåíèåì
ñðîêà åãî ãîäíîñòè.

Âûâîäû

Íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü âû-
âîä î ñîîòâåòñòâèè èçó÷àåìîãî êàíäèäàòà â ÎÑÎ òðåáîâà-
íèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê ñòàíäàðòíûì îáðàçöàì âàêöèí.
Çíà÷åíèÿ àòòåñòîâàííûõ õàðàêòåðèñòèê êàíäèäàòà â ÎÑÎ
ñîñòàâëÿþò: äëÿ 1 òèïà — 107,38±0,38 ÒÖÄ50/ìë; äëÿ 3 òè-
ïà — 106,7±0,48 ÒÖÄ50/ìë.

Ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó ïðèñâîåí íîìåð ÎÑÎ
42-28-434–2016. ÎÑÎ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðè èñïû-
òàíèè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé Áè-
Âàê ïîëèî (âàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé, äâóõ-
âàëåíòíîé, æèâîé àòòåíóèðîâàííîé 1, 3 òèïîâ).
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Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ
íà îäíîì è ðàçíûõ ïàññàæàõ êóëüòóðû êëåòîê Íåð-2 (Öèíöèííàòè)

Õàðàêòåðèñòèêà

Àêòèâíîñòü êàíäèäàòà

â ÎÑÎ íà îäíîì ïàññàæå

êëåòîê äâóìÿ

îïåðàòîðàìè

Àêòèâíîñòü êàíäèäàòà

â ÎÑÎ íà ðàçíûõ ïàññà-

æàõ êëåòîê îäíèì

îïåðàòîðîì

1 òèï 3 òèï 1 òèï 3 òèï

Õñð (lg ÒÖÄ50/ìë) 7,43 6,97 7,28 6,82

S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,25 0,17 0,19 0,16

m (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,08 0,06 0,06 0,05

n 9 9 11 11

Õñð — ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå äëÿ àêòèâíîñòè âèðóñà ïîëèîìèå-
ëèòà; S — ñðåäíåå êâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå; m — îøèáêà ñðåä-
íåãî àðèôìåòè÷åñêîãî äëÿ Õñð; n — ÷èñëî èñïûòàíèé.

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû îöåíêè àòòåñòóåìîãî çíà÷åíèÿ ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ

Õàðàêòåðèñòèêà

Çíà÷åíèå àòòåñòóåìîé

õàðàêòåðèñòèêè ÎÑÎ (lg ÒÖÄ50/ìë)

1 òèï 3 òèï

Íà îäíîì ïàññàæå êëåòîê 7,48 6,96

7,38 6,98

Íà ðàçíûõ ïàññàæàõ êëåòîê 7,28 6,82

Äàííûå ïðåäïðèÿòèÿ 7,40 6,50

Õñð 7,38 6,7

S 0,19 0,24

2S 0,38 0,48
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Certification of the industry reference standard
for the specific activity of «BiVac polio» —
live attenuated bivalent oral polio vaccine type 1 and 3
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K. A. Sarkisyan, A. A. Movsesyants
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The standardization and control of «BiVac polio» (live attenuated bivalent oral polio vaccine type 1 and 3) developed by M. P.

Chumakov Institute of Poliomyelitis and Viral Encephalitides of the Russian Academy of Medical Sciences, called for estab-

lishment of an industry reference standard (IRS) to be used in determination of infectious units for each type of the

poliovirus in a vaccine dose, according to the requirements of the quality standard. The article gives an account of certifica-

tion performed for the first batch of a live attenuated bivalent oral polio vaccine type 1 and 3 IRS. The following parameters

were tested: Clarity, Colourity, ðÍ, Sterility, Identification, Specific activity, Thermal stability. Identification, Specific activity

and Thermal stability of the candidate reference standard were assessed in comparison with the vaccine poliovirus type 1

IRS (IRS 42-28-362–2016) and vaccine poliovirus type 3 IRS (IRS 42-28-372–2015). The IRS certified parameter was found

to be: 107.38±0.38 TCID50/ml for type 1 and 106.7±0.48 ÒCID50/ml for type 3. The IRS was assigned with the number IRS

42-28-434–2016 and a shelf life of 1.5 years. The IRS can be used in specific activity testing of «BiVac polio» commercial

batches.

Key words: live attenuated bivalent oral polio vaccine type 1 and 3; industry reference standard; specific activity; reference
medicines; vaccine storage; cell culture.
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