
50 БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2020, Т. 20, № 1

BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2020, V. 20, No. 1

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

УДК 615.373:616.98:543.544 ШИФР СПЕЦИАЛЬНОСТЬ
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2020-20-1-50-59 03.01.06 Биотехнология (в том числе бионанотехнологии)

Свойства гетерологичного иммуноглобулина против лихорадки Эбола 

после длительного хранения

С. А. Мельников1, И. В. Борисевич2, Е. В. Рождественский1, В. Б. Пантюхов1, Н. К. Черникова1, Е. В. Гордеев1, 
С. А. Нимирская1, А. Л. Хмелев1, С. И. Сыромятникова1, И. В. Шатохина1, Т. М. Плеханова1, Г. Д. Тиманькова1, 
С. В. Борисевич1,*, Д. А. Кутаев1, Л. Ф. Стовба1, Е. Ю. Мишалова1

1Федеральное государственное бюджетное учреждение
«48 Центральный научно-исследовательский институт» 
Министерства обороны Российской Федерации,
ул. Октябрьская, д. 11, Сергиев Посад-6, Московская область,
141306, Российская Федерация

2Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. Погодинская, д. 10, стр. 1, Москва, 119121, Российская Федерация

Вспышка геморрагической лихорадки Эбола в восточных районах Демократической Республики Конго 
в 2018–2020 гг. показала сохраняющуюся высокую опасность вируса для человечества, а вспышка в За-
падной Африке в 2014–2016 гг., самая крупная с момента обнаружения вируса, — возможность его вво-
за в другие страны, в том числе в Россию. В ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России в 1993 г. разработан 
специфический лошадиный иммуноглобулин для экстренной профилактики лихорадки Эбола в группах 
риска. Изучение и совершенствование его защитных свойств является актуальным направлением раз-
работки средств биологической защиты. Цель работы: оценить свойства иммуноглобулина против ли-
хорадки Эбола из сыворотки крови лошадей после длительного хранения при температуре от 2 до 8 °С. 
Материалы и методы: серии гетерологичного иммуноглобулина против лихорадки Эбола, хранившиеся 
от 17 до 22 лет. Свойства иммуноглобулина оценивали согласно требованиям Государственной фармако-
пеи Российской Федерации XIV издания (ГФ РФ XIV изд.). Специфическую активность препарата опреде-
ляли в реакции нейтрализации с вирусом Эбола в культуре клеток почки африканской зеленой мартышки 
(GМК-АН-1(Д)) методом подавления образования негативных колоний (бляшкообразования). Определе-
ние молекулярных параметров иммуноглобулина проводили методом эксклюзионной высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии согласно методикам, представленным в Европейской фармакопее 9.6 
и ГФ РФ XIV изд. Результаты: хранение препарата иммуноглобулина против лихорадки Эбола в течение 
17–22 лет при температуре от 2 до 8 °С привело к снижению уровня вируснейтрализующих антител к ви-
русу Эбола в 4 раза, уменьшению доли мономеров c 98 до 74–90%, увеличению доли димеров и полиме-
ров, а также появлению фрагментов молекул иммуноглобулина. В одной из трех серий препарата была 
выявлена токсичность для белых нелинейных мышей. Выводы: полученные результаты свидетельствуют 
о целесообразности проведения дальнейших исследований по определению показателей качества серий 
иммуноглобулина против лихорадки Эбола, хранившихся менее продолжительные сроки, с целью оценки 
стабильности их исходных характеристик.
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Ebola outbreak in eastern parts of the Democratic Republic of the Congo in 2018–2020 proved that the virus 
remains highly hazardous for humans, and the outbreak in West Africa in 2014–2016, which was the largest 
Ebola outbreak in history, showed that it could be imported to other continents, including Russia. In 1993 the 
Federal State Budgetary Institution “48th Central Scientific Research Institute” of the Russian Ministry of Defence 
developed a specific equine immunoglobulin for emergency prophylaxis of Ebola in risk groups. The evaluation 
and improvement of the product’s properties is an important area in the development of biological defence 
technologies. The aim of the study was to examine the properties of the equine anti-Ebola immunoglobulin which 
had been stored for a long time at 2–8 °C. Materials and methods: the authors studied batches of heterologous 
anti-Ebola immunoglobulin that had been stored for 17–22 years. The properties of the product were evaluated 
according to the requirements of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 14th ed. (Ph. Rus. 14 ed.). 
The specific activity of the product was determined in a plaque reduction neutralisation test using Ebola virus 
and African green monkey kidney cells (GMK-AH-1(D)). Immunoglobulin molecular parameters were determined 
by size-exclusion high-performance liquid chromatography using the test methods described in the European 
Pharmacopoeia 9.6 and Ph. Rus. 14 ed. Results: the storage of anti-Ebola immunoglobulin for 17–22 years at 
2–8 °C resulted in a four-fold reduction of the level of virus-neutralising antibodies against Ebola, decrease in the 
proportion of monomers from 98 to 74–90%, increase in the proportion of dimers and polymers, and formation 
of immunoglobulin molecules’ fragments. Signs of toxicity for mice were observed in one of the three product 
batches. Conclusions: the obtained results suggest the need to perform more studies to test the quality of anti-
Ebola immunoglobulin batches that were stored for shorter periods of time in order to assess the stability of their 
initial characteristics.
Key words: anti-Ebola immunoglobulin; Ebola haemorrhagiс fever; shelf life; specific activity; molecular para-
meters
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Заболевание, вызванное вирусом Эбола рода Ebolavirus се-
мейства Filoviride (ЗВВЭ, ранее известное как геморрагическая 
лихорадка Эбола), является особо опасным инфекционным за-
болеванием, характеризующимся геморрагиями, мультиорган-
ной недостаточностью, заканчивающимся летальным исходом 
в 50–90% случаев. Самая большая вспышка лихорадки Эбола 
в Африке в 2014–2016 гг., в результате которой умерли более 
11 тыс. человек, включая завозные случаи заболевания в США 
и Испании, а также вспышка 2018–2020 гг.1 ЗВВЭ в восточных 
районах Демократической Республики Конго подтвердили не-
обходимость разработки средств профилактики и лечения это-
го заболевания2 [1, 2].

В настоящее время активно ведутся исследования по соз-
данию иммунобиологических препаратов для иммунизации 
людей против ЗВВЭ3 [3]. Реальная опасность завозных случаев 
ЗВВЭ, а также проведение исследований с вирусом Эбола 
в научных учреждениях Российской Федерации обуславливают 
необходимость наличия препаратов для лечения и экстренной 
профилактики указанного заболевания. Препаратов для 
эффективного специфического этиотропного лечения ЗВВЭ 
на сегодняшний день практически не существует [4].

В России имеется несколько специфических средств 
борьбы с лихорадкой Эбола [5]. Наряду с вакцинами 
отечественные ученые придавали и придают большое значение 
разработке средств экстренной профилактики на основе 
специфических антител, в частности в Государственном 
реестре лекарственных средств в 1996 г. был зарегистрирован 

специфический иммуноглобулин из сыворотки крови лошадей, 
разработанный в ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России [6].

Опыт работы специалистов ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны 
России свидетельствует о том, что залогом успеха приготов-
ления эффективного лошадиного иммуноглобулина являет-
ся иммунизация животных вирулентным штаммом живого 
вируса, поскольку наибольшими протективными свойствами 
будет обладать препарат, содержащий антитела к полному 
набору полноценных антигенов вируса, вызвавшего заболе-
вание [7, 8]. Получение суспензии возбудителя особо опасной 
вирусной инфекции и иммунизацию крупных животных про-
водят в условиях, сопряженных с риском для жизни работа-
ющих сотрудников. Для получения сыворотки крови лошадей, 
содержащей вируснейтрализующие антитела (ВНА) к вирусу 
Эбола на достаточном для приготовления иммуноглобулина 
уровне, требуется не менее 3–4 месяцев. Кроме того, уровень 
ВНА зависит от индивидуального иммунного статуса лошади. 
В целом время приготовления препарата спиртовым фрак-
ционированием гамма-глобулинов по Кону с последующей 
паспортизацией составляет около 12 месяцев4. Вместе с тем 
появление случаев ЗВВЭ предсказать заранее не представля-
ется возможным, поэтому и потребность в иммуноглобулине 
может возникнуть внезапно. В связи с этим ограничение сро-
ка годности иммуноглобулина 3 годами хранения, по-нашему 
мнению, является нерациональным. В 1950–1970 гг., в период 
интенсивных разработок по созданию сывороточных противо-
вирусных препаратов, в литературе нашли отражение резуль-

1 https://www.aerztezeitung.de/Medizin/Kein-Ende-des-Ebola-Ausbruchs-in-der-Demokratischen-Republik-Kongo-in-Sicht-405096.html
2 Ebola virus disease. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/ebola-virus-disease
3 Ebola vaccine candidates. https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/ebola-vaccine-candidates/en/
Preliminary results on the efficacy of rVSV-ZEBOV-GP Ebola vaccine using the ring vaccination strategy in the control of an Ebola outbreak in the 

Democratic Republic of the Congo: an example of integration of research into epidemic response. https://www.who.int/csr/resources/publications/ebola/
ebola-ring-vaccination-results-12-april-2019.pdf?ua=1

Вакцины против геморрагической лихорадки Эбола. Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2015;14(1):55.
4 Экспериментально-производственный регламент № 1134-01. Иммуноглобулин против лихорадки Эбола из сыворотки крови лошадей жидкий 

(Иммуноглобулин лошадиный Эбола), утв. 15.06.2001 начальником ВЦ НИИМ Минобороны России, срок действия до 28.08.2004. Сергиев Посад; 
2001.
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таты исследований по стабильности их свойств5 [9]. Как пра-
вило, для сывороток и иммуноглобулинов были установлены 
короткие сроки годности, не превышающие 2–3 лет6. Так, для 
лошадиных сывороток против клещевого и японского энцефа-
литов срок годности составлял 2 года, жидкой противогрип-
позной сыворотки — от 2 до 3 лет, противокоревой сыворотки 
реконвалесцентов или взрослых — 1–1,5 года7.

Результаты изучения стабильности противовирусных анти-
тел в препаратах, хранившихся при 4 °С, по данным различных 
авторов, отличаются. Согласно результатам отечественных ис-
следований [10–12], было установлено значительное снижение 
противовирусной активности в сыворотках или гамма-глобули-
нах, например против клещевого энцефалита и против гриппа 
уже через 2–16 месяцев8. Результаты исследователей, изу-
чавших свойства иммуноглобулинов, хранившихся в течение 
1–7 лет при аналогичных условиях9, свидетельствовали о том, 
что уровень содержания противокоревых, противополиомие-
литных и противогриппозных антител оставался без изменений.

Ранее производители иммуноглобулинов рекомендовали 
по истечении срока годности сыворотки, сохранившие физи-
ческие свойства, направлять на переконтроль в институт-из-
готовитель для продления срока годности при условии соот-
ветствия препарата требованиям нормативной документации10.

Разработанные в ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России 
гетерологичные иммуноглобулины (иммуноглобулин лоша-
диный против лихорадки Марбург, иммуноглобулин против 
венесуэльского энцефаломиелита лошадей, противооспен-
ный иммуноглобулин) могли использоваться после истечения 
срока годности при условии прохождения соответствующего 

переконтроля11. При сохранении индекса нейтрализации имму-
ноглобулина лошадиного против лихорадки Марбург на уровне 
не ниже 100 срок годности (2 года) продлевали еще на 1 год со 
дня переконтроля12. Для иммуноглобулина против венесуэль-
ского энцефаломиелита лошадей срок годности был установ-
лен 3 года, а при сохранении индекса нейтрализации не ниже 
10 000 срок годности препарата продлевали еще на 2 года13. 
Окончательный срок хранения для указанных препаратов 
не регламентировали. Для противооспенного иммуноглобули-
на срок годности составлял 8 лет с возможностью продления 
на 2 года при сохранении специфического титра ВНА не ниже 
1:62514. В настоящее время в соответствии с требованиями Го-
сударственной фармакопеи Российской Федерации XIV изд. 
(ГФ РФ XIV изд.) для лекарственных средств возможно уста-
новление срока годности не более 5 лет15.

Цель работы — оценить свойства иммуноглобулина против 
лихорадки Эбола из сыворотки крови лошадей после длитель-
ного хранения при температуре от 2 до 8 °С.

Материалы и методы

Материалы. Иммуноглобулин против лихорадки Эбола, 
из сыворотки крови лошадей, жидкий (иммуноглобулин Эбо-
ла), приготовленный в ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России 
и хранившийся при температуре от 2 до 8 °С (табл. 1). Все 
серии иммуноглобулина Эбола приготовлены по эксперимен-
тально-производственному регламенту16 методом спиртового 
осаждения на холоду из сыворотки крови лошадей, которых 
иммунизировали вирусом Эбола, штамм Заир.

5 Готовые лекарственные препараты. М.: Медицина; 1965.
Соколов МИ, Павлов ИВ. Справочник по применению вакцин и сывороток. М.: Медгиз; 1961.
Смородинцев АА. Итоги и задачи специфической профилактики и лечения гриппа. Вестник АМН СССР. 1958;3:20–30.
6 Соколов МИ, Павлов ИВ. Справочник по применению вакцин и сывороток. М.: Медгиз; 1961.
Руководство по вакцинному и сывороточному делу. М.: Медицина; 1978.
Кравченко АТ, Салтыков РА, Резепов ФФ. Практическое руководство по применению биопрепаратов. М.: Медицина; 1968.
7 Готовые лекарственные препараты. М.: Медицина; 1965.
Соколов МИ, Павлов ИВ. Справочник по применению вакцин и сывороток. М.: Медгиз; 1961.
Смородинцев АА. Итоги и задачи специфической профилактики и лечения гриппа. Вестник АМН СССР. 1958;3:20–30.
8 Ефимова НП. Разработка и экспериментальное обоснование производства препаратов против анаэробных инфекций: дис. … д-ра мед. наук. 

Пермь; 1970.
9 Бойчук ЛМ, Шикина ЕС, Писарева НА. Вирусные инфекции. В кн.: Труды, посвященные 60-летию чл.-корр. АМН А.А. Смородинцева. Л.; 1961. 

Т. 21. С. 64–78.
Федорович МИ. Методика изготовления и хранения диагностических сывороток: дис. … канд. мед. наук. Томск; 1950.
Шадрин АС. Профилактика гриппа донорской сывороткой и плацентарным гамма-глобулином: дис. … канд. мед. наук. Горький; 1960.
10 Руководство по вакцинному и сывороточному делу. М.: Медицина; 1978.
11 Инструкция по изготовлению и контролю (Immunoglobulinum contra encephalomyelitidem eguinum venesuelensem ex sero egui, fluidus) имму-

ноглобулина против венесуэльского энцефаломиелита лошадей из сыворотки лошадей, жидкого, утв. 07.05.1992 начальником ВЦ НИИМ Мин-
обороны России, срок действия до 28.08.2004. Сергиев Посад; 1992.

Лабораторный регламент получения противооспенного гамма-глобулина спиртовым методом, утв. 09.07.1966 председателем комитета вакцин 
и сывороток. Сергиев Посад; 1966.

Временная фармакопейная статья на иммуноглобулин против болезни Марбург из сыворотки лошадей, жидкий, утв. зам. министра здравоох-
ранения СССР 16.07.1987.

Инструкция по изготовлению и контролю (Immunoglobulinum contra morbus Marburg ex sero egui, fluidum) иммуноглобулина против болезни 
Марбург из сыворотки лошадей, жидкого, утв. начальником 41 НИИИ и ВП СССР 27.02.1986.

12 Временная фармакопейная статья на иммуноглобулин против болезни Марбург из сыворотки лошадей, жидкий, утв. зам. министра здраво-
охранения СССР 16.07.1987.

Инструкция по изготовлению и контролю (Immunoglobulinum contra morbus Marburg ex sero egui, fluidum) иммуноглобулина против болезни 
Марбург из сыворотки лошадей, жидкого, утв. начальником 41 НИИИ и ВП СССР 27.02.1986.

13 Инструкция по изготовлению и контролю (Immunoglobulinum contra encephalomyelitidem eguinum venesuelensem ex sero egui, fluidus) имму-
ноглобулина против венесуэльского энцефаломиелита лошадей из сыворотки лошадей, жидкого, утв. 07.05.1992 начальником ВЦ НИИМ Мин-
обороны России, срок действия до 28.08.2004. Сергиев Посад; 1992.

14 Общая фармакопейная статья 1.1.0009.18 Стабильность и сроки годности лекарственных средств. Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

15 Там же.
16 Экспериментально-производственный регламент № 1134-01. Иммуноглобулин против лихорадки Эбола из сыворотки крови лошадей жидкий 

(Иммуноглобулин лошадиный Эбола), утв. 15.06.2001 начальником ВЦ НИИМ Минобороны России, срок действия до 28.08.2004. Сергиев Посад; 
2001.
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Стандартный образец — нормальный лошадиный иммуно-
глобулин изотипа IgG, лиофилизат 50 мг/амп (Rockland, США), 
кат. № 008-0102, использовали для оценки молекулярно-мас-
сового распределения целевого белка в препаратах иммуно-
глобулина.

Методы. Показатели качества изучаемых серий иммуногло-
булина Эбола оценивали согласно спецификации на препарат.

1. Аномальную токсичность иммуноглобулина серий № 26, 
29 и 41 исследовали по методике, представленной в ГФ РФ 
XIV изд.17. Иммуноглобулин каждой испытуемой серии вводи-
ли 5 белым нелинейным мышам однократно по 1 мл внутри-
брюшинно и по 3 мл подкожно в оба бока морским свинкам.

2. Специфическую активность препарата (серии № 26, 29 
и 41) определяли в реакции нейтрализации с вирусом Эбо-
ла в культуре клеток почки африканской зеленой мартышки 
(GМК-АН-1(Д)) методом подавления образования негативных 
колоний (бляшкообразования). Для постановки реакции ней-
трализации использовали трехсуточный монослой указанной 
культуры на уровне 40–42 пассажа с посевной концентрацией 
клеток от 200×103 до 250×103 в 1 мл в культуральных флако-
нах объемом 25 мл.

3. Испытания на стерильность иммуноглобулина Эбола се-
рий № 26, 29 и 41 проводили в соответствии с ОФС Стериль-
ность18 методом прямого посева с использованием тиоглико-
левой среды для выявления аэробных и анаэробных бактерий 
и грибов. Посевы проб инкубировали при двух температурных 
режимах (32,5 ± 2,5) и (22,5 ± 2,5) °С в течение 14 сут.

4. Пирогенность иммуноглобулина Эбола серий № 26, 29 
и 41 оценивали биологическим методом в соответствии с ОФС 
Пирогенность19 на кроликах массой 2,0–3,5 кг.

5. Величину рН иммуноглобулина Эбола серий № 26, 29 
и 41 определяли потенциометрически в соответствии с ОФС 
Ионометрия20.

6. Прозрачность и цветность иммуноглобулина Эбола се-
рий № 26, 29 и 41 определяли в соответствии с ФСП 42-0102-
0242-0021, электрофоретическую однородность — с ОФС 
1.8.2.0009.1522.

7. Содержание белка определяли колориметрическим ме-
тодом c реактивом Бредфорда (Thermo Scientific) в соответ-
ствии с ОФС Определение белка23.

8. Оценку молекулярно-массового распределения целе-
вого белка в препаратах иммуноглобулина Эбола проводили, 
используя методику эксклюзионной высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), описанную в работе 
Е. Ю. Мишаловой с соавт. [13].

Основные показатели качества препаратов с разными сро-
ками хранения сравнивали с паспортными характеристиками, 
определенными на момент изготовления, молекулярные пара-

метры оценивали в сравнении с показателями препарата серии 
1/16 с неистекшим сроком годности.

Животных содержали в стандартных условиях вивария 
в соответствии с Санитарно-эпидемиологическими требовани-
ями к устройству, оборудованию и содержанию эксперимен-
тально-биологических клиник (вивариев)24.

Результаты и обсуждение

На первом этапе изучили свойства трех серий иммуногло-
булина Эбола из сыворотки крови лошадей, две из которых 
(№ 26, 29) были приготовлены в 1996 г. и одна серия (№ 41) — 
в 2001 г., на предмет соответствия требованиям нормативной 
документации (ФСП 42-0102-0242-00 и ФС 42-0030-0025). Ре-
зультаты исследований представлены в таблице 2.

На момент приготовления иммуноглобулин Эбола, серии 
№ 26, 29 и 41, по своим характеристикам соответствовал тре-
бованиям нормативной документации. Специфическая актив-
ность этих серий по уровню ВНА к вирусу Эбола после длитель-
ного хранения снизилась в 4 раза. При этом в препаратах серий 
№ 26 и 41 значения специфической активности оказались ниже 
значений, указанных в нормативной документации. Результаты 
исследования аномальной токсичности препарата на белых не-
линейных мышах и морских свинках свидетельствовали о по-
явлении токсичности для мышей (погибло 1 из 10 животных) 
в одной из серий (№ 41) иммуноглобулина Эбола. Анафилак-
тогенность препарата соответствовала требованиям норматив-
ной документации. По всем другим изученным показателям 
значения также соответствовали требованиям нормативной 
документации на препарат.

На следующем этапе исследований методом ВЭЖХ были 
изучены молекулярные параметры иммуноглобулина Эбо-
ла серий № 26–29, 41, 1/09, 1/16 с разными сроками хране-
ния (табл. 3). Показано, что в процессе длительного хранения 

17 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0004.15 Аномальная токсичность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 
2018.

18 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0003.15 Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
19 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0005.15 Пирогенность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
20 Общая фармакопейная статья 1.2.1.0004.15 Ионометрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
21 Фармакопейная статья предприятия Иммуноглобулин против лихорадки Эбола из сыворотки крови лошадей жидкий / Иммуноглобулин 

лошадиный Эбола / ФС 42-0030-00, утв. рук. Департамента гос. контроля качества, эффективности, безопасности лекарственных средств и меди-
цинской техники Минздрава России 26.07.2000.

22 Общая фармакопейная статья 1.8.2.0009.15 Определение однородности лекарственных препаратов из сыворотки крови человека и животных 
методом электрофореза на пленках из ацетата целлюлозы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018. 

23 Общая фармакопейная статья 1.2.3.0012.15 Определение белка. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
24 СП 2.2.1.3218-14 Санитарно-эпидемиологические требования к устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-биологических 

клиник (вивариев).
25 Фармакопейная статья предприятия Иммуноглобулин против лихорадки Эбола из сыворотки крови лошадей жидкий / Иммуноглобулин 

лошадиный Эбола / ФС 42-0030-00, утв. рук. Департамента гос. контроля качества, эффективности, безопасности лекарственных средств и меди-
цинской техники Минздрава России 26.07.2000. 

Таблица 1. Серии иммуноглобулина Эбола, используемые 
в исследовании
Table 1. Anti-Ebola immunoglobulin batches used in the study

№ п/п
No.

Серия
Batch

Год 
приготовления
Production year

Продолжительность 
хранения, год

Storage time, years

1 26

1996 22
2 27

3 28

4 29

5 41
2001 17

6 1/09

7 1/16 2016 2
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иммуноглобулина Эбола в составе исследованных серий пре-
парата снизилась доля мономеров, возросли доли димеров 
и полимеров. Кроме того, в составе серий № 27 и 29 препарата, 
хранившихся в течение 22 лет, появились фрагменты молекул 
иммуноглобулина. Агрегация и фрагментация белковых мо-
лекул являются основными процессами, ухудшающими каче-
ство иммуноглобулинов при хранении, причем эти процессы 
в значительной степени обусловлены исходными свойствами 
препарата, в частности присутствием в нем лабильных липо-
протеидов, прооксидантов и остаточных количеств этилового 
спирта [14, 15]. Представленные в таблице 3 результаты по 
изменению молекулярных параметров хранившихся длитель-
ное время серий иммуноглобулина, с одной стороны, под-
тверждают наличие этих процессов [14], а с другой — свиде-
тельствуют о достаточно высокой степени очистки и хорошем 
качестве изу чаемого препарата, поскольку в аналогичном 
жидком гетерологичном антирабическом иммуноглобулине 
соотношение мономеров, агрегатов и фрагментов изменялось 
в значительной степени уже через 5 лет хранения при темпе-
ратуре от 2 до 8 °С [16]. Вероятно, изменение доли мономеров 
и конформационной структуры белка иммуноглобулина Эбо-
ла привело к снижению его исходной специфической актив-
ности, а в одном случае — к появлению токсических свойств 
(табл. 2). Примечательно, что одна из серий иммуноглобулина 
против лихорадки Эбола, приготовленного методом спиртово-
го осаждения, после хранения в течение 17–22 лет при темпе-
ратуре от 2 до 8 °С полностью соответствовала требованиям 
нормативной документации (определение молекулярных па-
раметров ранее не было предусмотрено, поскольку, согласно 
ГФ РФ XIV изд., данный показатель до сих пор не является 
обязательным для гетерологичных иммуноглобулинов), что 
ни в коем случае не является основанием для применения та-
кого препарата по медицинским показаниям, за исключением 
экстраординарных ситуаций.

Результаты эксперимента подтверждают целесообраз-
ность включения оценки молекулярных параметров в будущем 
в перечень обязательно контролируемых для всех иммуногло-
булинов, поскольку значения молекулярных параметров взаи-
мосвязаны с биологическими свойствами препарата.

Одним из путей повышения стабильности иммунобио-
логических лекарственных препаратов, помимо увеличения 
степени их очистки, является также использование сублима-
ционного высушивания26, что следует иметь в виду при совер-
шенствовании процессов производства специфических лоша-
диных иммуноглобулинов и в первую очередь гетерологичных 
иммуноглобулинов против особо опасных геморрагических 
лихорадок.

Выводы

Результаты изучения иммуноглобулина Эбола серий № 26, 
29 и 41, хранившихся в течение 17–22 лет при температуре от 
2 до 8 °С, свидетельствуют о снижении уровня специфической 
активности (титр ВНА) практически в 4 раза и о вероятности 
появления токсичности препарата. Титр ВНА иммуноглобули-
на серий № 26 и 41 (1:2048) был ниже допустимого (1:4096), 
а в препарате серии № 41 выявлена токсичность для белых не-
линейных мышей и морских свинок. Иммуноглобулин серии 
№ 29 после длительного хранения по всем характеристикам 
соответствовал требованиям нормативной документации. При-
менение эксклюзионной ВЭЖХ позволило опредилить направ-
ленность изменений молекулярных параметров. В процессе 

хранения в составе иммуноглобулина Эбола снижалась доля 
мономеров, возрастали доли димеров и полимеров, а также 
появлялись фрагменты молекул иммуноглобулина.

Показана взаимосвязь уменьшения доли мономерной 
фракции и появления димеров в процессе хранения иммуно-
глобулина со снижением его исходной специфической актив-
ности.

Целесообразно продолжение исследований по изучению 
качества препарата, хранившегося менее продолжительные 
сроки, с целью оценки стабильности его свойств.
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