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В статье представлены результаты по изучению новой серии кандидата в отраслевой стандартный образец вак-
цины туляремийной живой (ОСО вакцины). В качестве кандидата в ОСО вакцины, использовали коммерческую 
серию препарата, удовлетворяющую требованиям фармакопейной статьи предприятия (ФСП) по всем показате-
лям качества, предъявляемым к вакцине туляремийной живой. Кандидат в ОСО вакцины аттестован по показате-
лю специфическая активность, включающей в себя комплекс показателей: концентрация микробных клеток, про-
цент живых микробных клеток, степень диссоциации (процент SR (белых) иммуногенных колоний от общего коли-SR (белых) иммуногенных колоний от общего коли- (белых) иммуногенных колоний от общего коли-
чества выросших), а также иммуногенность. На основании анализа результатов применения и оценки показате-
лей качества данной серии ОСО вакцины продлен срок годности ОСО на 6 мес. 
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The article presents the results obtained in the study of a new batch of a candidate branch reference standard for live 
tularemic vaccine (vaccine �RS). The candidate vaccine �RS was represented by a commercial batch of a product that 
met all applicable requirements of the manufacturer’s monograph (MM) for live tularemic vaccine’s quality attributes. 
The candidate vaccine �RS was certified for specific activity including a range of parameters, such as: microbial cells 
concentration, percentage of living microbial cells, dissociation degree (percent of SR (white) immunogenic colonies 
from the total number of colonies grown), as well as immunogenicity. Results of analysis that addressed the use of this 
batch of vaccine �RS and its quality attributes made it possible to extend the shelf-life of the product for 6 months.    
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Одним из важнейших элементов обеспечения качества 
лекарственных средств (ЛС) являются стандартные образ�
цы. При производстве и контроле качества иммунобиологи�
ческих лекарственных препаратов (ИЛП) применяют отрасле�
вые стандартные образцы (ОСО) [1–4]. 

Одной из задач стандартизации методов контроля ИЛП 
является использование стандартных образцов, предназна�
ченных для оценки показателей качества, характеризующих 
биологические и физико�химические свойства препарата и 
его компонентов [5]. В условиях отсутствия Международных 
стандартных образцов для оценки профилактических препа�
ратов против опасных инфекционных заболеваний  ОСО слу�
жат средством для оценки стабильности и приемлемости ре�
зультатов испытаний [6].

В Испытательном центре экспертизы качества МИБП ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России ежегодно проводится экспер�
тиза качества от 10 до 60 серий живой туляремийной вакцины, 
представляющей собой вакцинный штамм Francisella tularen- tularen-tularen-
sis 15 НИИЭГ, лиофилизированный в стабилизирующей среде 
[7–9]. В соответствии с требованиями фармакопейной статьи 
предприятия (ФСП) при проведении испытания специфиче�
ской активности коммерческих серий туляремийной вакцины 
для оценки приемлемости полученных результатов необходи�
мо использование ОСО вакцины [10]. Срок годности предыду�
щей серии ОСО закончился. Международного стандартного 
образца вакцины туляремийной не существует, поэтому атте�
стация новой серии отраслевого стандартного образца имеет 
высокую практическую значимость. 

Одним из основных показателей качества туляремийной 
вакцины является «Специфическая активность», представля�
ющая собой комплекс показателей: концентрация микробных 
клеток, процент живых микробных клеток и степень диссоци�
ации (процентом �R (белых) иммуногенных колоний от обще��R (белых) иммуногенных колоний от обще� (белых) иммуногенных колоний от обще�
го количества выросших). По результатам оценки специфи�
ческой активности (процент живых микробных клеток) опре�
деляют количество накожных и внутрикожных доз в укупорке 
препарата для введения людям.

При установлении аттестованного значения стандартного 
образца необходимо оценивать его неопределенность. Поня�
тие неопределенности показывает, что значение измеряемой 
величины с определенной вероятностью находится в установ�
ленном интервале [11].

Для обеспечения объективной оценки значения аттесту�
емой характеристики в случае отсутствия Международного 
стандартного образца современными международными и от�
ечественными документами в области разработки стандарт�
ных образцов рекомендуется проведение межлабораторной 
аттестации с использованием 2–3 операторов [12–14].

Целью настоящей работы является аттестация новой се�
рии ОСО специфической активности и иммуногенности вак�
цины туляремийной живой, назначение которого контроль 
правильности проведения испытаний препарата по показа�
телям: концентрация микробных клеток, процент живых ми�
кробных клеток, процент иммуногенных колоний от общего 
количества выросших и иммуногенность. 

Материалы и методы

В качестве кандидата в ОСО была выбрана вакцина серии 
О2 производства ФГУП «НПО «Микроген» Минздрава России. 

Указанная серия кандидата в ОСО была испытана в соответ�
ствии с действующей ФСП Р�002348�01�010212 на вакцину 
туляремийную живую. 

Испытание специфической активности кандидата в ОСО 
вакцины по показателям «Концентрация микробных кле�
ток», «Процент живых микробных клеток» и «Степень дис�
социации (процент �R (белых) иммуногенных колоний, от 
общего количества выросших)» проводили три оператора. 
Каждый оператор проводил оценку показателей на 5 об�
разцах. Для приготовления 1 образца использовали две 
ампулы. 

Аттестацию кандидата в ОСО по показателю «Специфиче�
ская активность: концентрация микробных клеток» проводи�
ли визуальным методом с использованием стандартного об�
разца мутности ОСО 42�28�85�2013 (10 МЕ). Концентрацию 
микробных клеток (K) рассчитывали по формуле, указанной в 
ФСП Р�002348�01�010212:

где: V – объем 0,9% раствора натрия хлорида, взятого на 
разведение пробы до 10 МЕ, мл;

0,5 – объем испытуемого образца, мл;
5×109 м.к.�мл – значение общей концентрации туляре�

мийного микроба, соответствующий ОСО мутности (10 МЕ).
При аттестации кандидата в ОСО по показателю «Специ�

фическая активность: процент живых микробных клеток и сте�
пень диссоциации (процент �R (белых) иммуногенных коло�
ний от общего количества выросших)» использовали коммер�
ческую питательную среду для культивирования и выделения 
туляремийного микроба (FT�агар) производства ФБУН ГНЦ 
ПМБ (г. Оболенск), предусмотренную требованиями ФСП на 
препарат. 

Определение количества живых микробных клеток в ОСО 
вакцины проводили на тех же образцах, в которых определя�
ли концентрацию микробных клеток. Для этого полученные 
микробные взвеси образцов кандидата в ОСО вакцины раз�
водили десятикратно от 10�1 до 10�7 и из последнего разведе�
ния высевали по 0,1 мл микробной взвеси на 3 чашки Петри с 
FT�агаром. 

За количество живых микробных клеток в образце прини�
мали среднее количество выросших колоний на трех чашках 
Петри. Полученную величину умножали на степень разведе�
ния культуры (10�7) и увеличивали в 10 раз (для контроля ис�
пользуют 0,1 мл вакцины), получая количество живых микроб�
ных клеток, содержащихся в 1 мл вакцины. 

Содержание живых микробных клеток (ЖМК) в процентах 
рассчитывали по формуле:

где: БК – количество живых микробных клеток в 1 мл;
ОК – общая концентрация микробных клеток.
Испытания по показателю «Иммуногенность» были прове�

дены по ФСП Р�002348�01�010212 на 13 морских свинках на 
базе ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора в Сарато�
ве, так как в опыте используется штамм F. tularensis 503�806, 
относящийся ко II группе патогенности. 

Испытание кандидата в ОСО вакцины по показателю 
«Термостабильность» проводили два оператора по мето�
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дике, изложенной в ФСП [10]. Показатель термостабильно�
сти – это срок в сутках, в течение которого в препарате со�
храняется 50% живых микробных клеток от первоначально�
го количества после хранения образцов вакцины при тем�
пературе (37±1)оС в течение 14 сут. Каждый исполнитель 
проводил оценку 5 образцов. Показатель термостабиль�
ности (t) в сут рассчитывали по формуле, указанной в ФСП 
Р�002348�01�010212:

где    lg A
0
 – логарифм первоначального количества живых 

м.к.�мл;
lg A

n
 – логарифм количества живых м.к.�мл через 14 сут 

хранения вакцины при температуре (37±1)оС;
0,3 – постоянная величина;
14 – срок хранения вакцины при температуре (37±1)оС, 

сут.
Неопределенности значений аттестованных характеристик 

специфической активности кандидата в ОСО вакцины уста�
новлены для доверительной вероятности 0,95 (коэффициент 
охвата k=2). Значение неопределенности (u) рассчитывали по 
формуле u=2S, где � – стандартное (среднеквадратическое) 
отклонение результатов испытаний по установлению значе�
ния специфической активности [15, 16]. 

Статистическая обработка результатов была выполнена с 
помощью программы M�c������ ����c� ��c�l. 

Результаты и обсуждение

Аттестация стандартного образца предполагает проведение 
работ по исследованию показателей ОСО (специфическая актив�
ность, описание, подлинность, время растворения, время седи�
ментационной устойчивости, размер частиц, вакуум, герметиза�
ция, отсутствие посторонних микроорганизмов и грибов, специ�
фическая безопасность, прививаемость) в соответствии с ФСП 
на вакцину туляремийную, а также по определению значения ат�
тестуемой характеристики и оценке его неопределенности. 

Испытания серии вакцины кандидата в ОСО по показателям 
качества «Описание», «Подлинность», «Время растворения», 
«рН», «Время седиментационной устойчивости», «Размер ча�
стиц», «Вакуум, герметизация», «Отсутствие посторонних ми�
кроорганизмов и грибов», «Специфическая безопасность», 
«Прививаемость» показали, что данная серия соответствова�
ла требованиям ФСП. Оценивали также такие показатели, как 
«Точность розлива» и «Потеря в массе при высушивании». По�
казана приемлемая точность розлива препарата: при среднем 
значении массы материала�кандидата в ОСО в ампулах 83,8 мг, 
стандартное отклонение от средней массы – 2,5 мг. Коэффи�
циент вариации массы вакцины в ампулах составил 2,97%, при 
норме не более 4%. Исследование кандидата в ОСО вакцины 
по показателю «Потеря в массе при высушивании» показало, 
что величина данного показателя составила (1,59±0,11)%, при 
норме не более 3%. Данные значения соответствовали требо�
ваниям, предъявляемым к ОСО вакцины (табл. 1).

Таблица 1. Результаты определения дополнительных биологических и физико-химических показателей 
кандидата в ОСО вакцины туляремийной живой при аттестации, а также при продлении срока годности 

Наименование показателя
(с указанием метода)

Требования к ОСО вакцины  
туляремийной живой

Результаты испытания

лаборатория бактериальных  
вакцин

отдел биологического и технологи-
ческого контроля (ОБТК)

(производитель)
Описание

(визуальный)
Пористая масса белого c желтоватым 

оттенком цвета
Пористая масса белого c желтоватым 

оттенком цвета
Пористая масса белого c желтоватым 

оттенком цвета

Подлинность
(иммунофлуоресцентный) 

В мазках должны присутствовать только 
клетки вакцинного штамма Francisella 

tularensis 

В мазках присутствуют только клет-
ки вакцинного штамма Francisella 

tularensis

В мазках присутствуют только клет-
ки вакцинного штамма Francisella 

tularensis

Время 
растворения
(визуальный)

Не более 3 мин
Растворенный препарат – гомогенная 

мутная суспензия белого с желтоватым 
оттенком цвета без посторонних  

примесей, осадка или хлопьев

1 мин 
Растворенный препарат – гомогенная 
мутная суспензия белого с желтова-
тым оттенком цвета без посторонних 

примесей, осадка и хлопьев

Растворенный препарат – гомогенная 
мутная суспензия белого с желтова-
тым оттенком цвета без посторонних 

примесей, осадка и хлопьев

рН
(потенциометрический) От 6,8 до 7,2 6,9 6,8

Время седиментационной  
устойчивости
(визуальный) 

Не менее 5 мин Суспензия не расслаивается в тече-
ние 5 мин

Суспензия не расслаивается в тече-
ние 5 мин

Размер частиц 
(визуальный)

Суспензия должна свободно проходить 
в шприц через иглу № 0840

Суспензия свободно проходит в 
шприц через иглу № 0840

Суспензия свободно проходит в 
шприц через иглу № 0840

Потеря в массе  
при высушивании (весовой) Не более 3% (1,59±0,11)% 2,67%

Точность розлива
(весовой)

Коэффициент вариации массы  
в ампулах должен быть не более 4% 2,97% 3,6%

Вакуум, герметизация
(визуальный)

Ампулы должны быть 
герметичны Ампулы герметичны Ампулы герметичны

Отсутствие посторонних  
микроорганизмов и грибов

(микробиологический)

Не должна содержать посторонних  
микроорганизмов и грибов

Не содержит посторонних  
микроорганизмов и грибов

Не содержит посторонних  
микроорганизмов и грибов

Специфическая безопасность
(биологический)

Должна быть безопасной и не вызывать 
гибель более одной морской  

свинки из трех

Безопасна. Не вызывает гибель трех 
морских свинок

Безопасна. Не вызывает гибель трех 
морских свинок

Прививаемость 
(биологический)

Должна вызывать у животных реакцию 
в виде инфильтрата и гиперемии  

диаметром от 5 до 15 мм вокруг насечек 
через 2–5 сут

Соответствует. Гиперемия  
и инфильтрат диаметром 

от 10 до 12 мм через 5 сут 

Соответствует. Гиперемия  
и инфильтрат диаметром 

от 10 до 12 мм через 5 сут 

Термостабильность
(микробиологический) Не менее 7 сут (9±1) сут 7 сут
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При аттестации кандидата в ОСО вакцины по показателю 
«Специфическая активность» (табл. 2) проводили оценку не�
определенности полученных результатов. Испытание прово�
дили в условиях промежуточной прецизионности (три опера�
тора). Полученные данные во всех опытах показали высокую 
воспроизводимость. Разброс полученных данных как между 
образцами, так и между результатами, полученными разными 
операторами, не превысил 11%. Результаты аттестации пред�
ставлены в таблице 2.

В результате аттестации кандидата в ОСО вакцины по по�
казателю «Специфическая активность: концентрация микроб�
ных клеток», аттестованное значение составило (1,5±0,2)×1010 

м.к.�мл при норме (2±1)×1010 м.к.�мл. Стандартное откло�
нение составило 0,1 м.к.�мл, два стандартных отклонения – 
0,2 м.к.�мл. Метод определения концентрации визуальный, в 
связи с чем, возможны колебания результатов у разных опе�
раторов. Коэффициент вариации концентрации микробных 
клеток в испытуемых образцах не превысил 5%, что соответ�
ствует требованиям ФСП [10].

При испытании кандидата в ОСО вакцины по показателю 
«Специфическая активность: процент живых микробных кле�
ток» одновременно проводили контроль ростовых свойств 
питательной среды. FT�агар по ростовым свойствам соответ�
ствовал требованиям ФСП: при посеве 100 м.к. обеспечивал 
рост вакцинного штамма F. tularensis от 60 до 80% от посев�
ной дозы, а при посеве 10 м.к. – рост единичных (от 4 до 8) ко�
лоний. 

В результате аттестации кандидата в ОСО вакцины по по�
казателю «Специфическая активность: процент живых ми�

кробных клеток» количество живых микробных клеток соста�
вило (8,1±1,9)×109, что соответствует (54,0±11,7)% от общей 
концентрации микробных клеток при норме не менее 40%. 
Стандартное отклонение составило 5,9%, два стандартных 
отклонения – 11,7%. 

Разброс значений количества живых микробных клеток 
среди образцов кандидата в ОСО вакцины составил 11,7%, 
что соответствовало допустимым изменениям количества 
живых микробных клеток в образцах кандидата в ОСО (не бо�
лее 20%).

Испытания кандидата в ОСО вакцины туляремийной по по�
казателю «Специфическая активность: степень диссоциации 
(процент �R (белых) иммуногенных колоний, от общего коли��R (белых) иммуногенных колоний, от общего коли� (белых) иммуногенных колоний, от общего коли�
чества выросших)» также показали достаточную стабильность 
результатов определений. При норме не менее 80% �R (бе��R (бе� (бе�
лых) иммуногенных колоний, результат кандидата в ОСО вак�
цины по этому показателю составил (94,1±2,8)%.

Важным показателем качества вакцины является «Имму�
ногенность». В соответствии с требованиями ФСП, вакцина, 
привитая накожно в дозе 2×107 живых м.к. в объеме 0,1 мл, 
должна защищать от гибели не менее 8 из 10 морских свинок 
при заражении 1000 Dcl вирулентного штамма туляремийно�
го микроба голарктической расы. 1 Dcl вирулентного штамма 
не должна превышать 5 м.к. Результаты данного испытания 
представлены в таблице  3. Испытания показали, что все мор�
ские свинки, привитые накожно кандидатом в ОСО вакцины в 
дозе 2×107 живых м.к. в объеме 0,1 мл, выжили после зараже�
нии вирулентным штаммом F. tularensis 503�806 в дозе 1000 
Dcl в течение 30 сут наблюдения. Все животные контрольной 

Таблица 2. Результаты испытания кандидата в ОСО вакцины туляремийной живой по показателю 
«Специфическая активность (концентрация микробных клеток; процент живых микробных клеток; степень 
диссоциации (процент SR (белых) иммуногенных от общего количества выросших колоний))»

Фактор 
проме-

жуточной 
прецизион-

ности

Специфическая активность
Концентрация 

микробных клеток,
×1010 м.к./мл

Процент
живых микробных клеток

Процент «белых»
иммуногенных 

колоний
оп±S,
n=5

Хср±2S
n=15 Норма оп±S,

n=5
Хср±2S
n=15 Норма оп±2S,

n=5
Хср±2S
n=15 Норма

Оператор 1 1,44±0,1 
1,5±0,2 2±1.

61±6
54,0±11,7 не менее 

40 %

94,0±1,4
94,1±2,8 не менее 

80 %Оператор 2 1,44±0,1 49±6 93,8±7,1
Оператор 3 1,56±0,1 53±4 94,7±2,0

Примечание. оп- среднее значение показателя, полученное оператором в каждом испытании;
                        Хср – среднее значение показателя по объединенной выборке;
                        S – стандартное отклонение результатов испытаний.

Таблица 3. Результаты испытания кандидата в ОСО вакцины туляремийной живой по показателю «Иммуногенность»

Группа животных
(морские свинки)

Доза вакцины  
для иммунизации

Доза возбудителя туляремии, 
штамм 503/840 Результат*

Опытная группа животных
(иммунизированные)

1

2×107 живых м.к.
в 0,1 мл,
накожно

1000 Dcl (5000 м.к.),
подкожно 

10 из 10  морских свинок выжили  
в течение всего срока наблюдения

(30 сут)

2
3
4
5
6
7
8
9

10

Контрольная группа
животных

(не иммунизированные)

1 -
1 Dcl (5 м.к.),

подкожно 

Все животные погибли от туляремии 
в течение

15 сут
2 -
3 -

*Норма: не менее 8 из 10 морских свинок, привитых накожно вакциной в дозе 2×107 живых м.к. в 0,1 мл, должны быть защищены от гибели при подкожном 
заражении 1000 Dcl вирулентного штамма F. tularensis 503/840.
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группы погибли от туляремии в срок до 15 сут при заражении 
1 Dcl (5 м.к.) вирулентного штамма F. tularensis 503�806. Та�
ким образом, кандидат в ОСО вакцины обеспечивает у живот�
ных формирование специфического иммунитета и защищает 
от туляремии в 100% случаев.

Кандидат в ОСО вакцины был изучен по показателю «Тер�
мостабильность». Определяли процент живых микроб�
ных клеток после выдерживания образцов при температуре 
(37±1)оС в течение 14 сут. В соответствии с ФСП, этот пока�
затель должен быть не менее 7 сут. В результате проведенных 
исследований показатель термостабильности составил от 7,7 
до 9,4 сут (в среднем – 9 сут, при двух стандартных отклонени�
ях – 1 сут). Соответственно и разброс количества живых ми�
кробных клеток в образцах кандидата в ОСО вакцины после 

хранения при температуре (37±1)оС в течение 14 сут был не�
значительным (таблица 4). 

В результате проведенных исследований установлены ат�
тестованные значения специфической активности ОСО вак�
цины туляремийной живой: по показателям «Концентрация 
микробных клеток» – (1,5±0,2)×1010 м.к.�мл, «Процент жи�
вых микробных клеток» – (54,0±11,7)%, «Степень диссоци�
ации (процент �R (белых) иммуногенных колоний от обще��R (белых) иммуногенных колоний от обще� (белых) иммуногенных колоний от обще�
го количества выросших)» и подтверждена высокая иммуно�
генная активность ОСО вакцины. Установлено значение ОСО 
вакцины туляремийной живой по показателю «Термостабиль�
ность»  – (9±1) сут.

Таким образом, результаты проведенных испытаний пока�
зали возможность использования данной серии вакцины ту�

Таблица 4. Результаты аттестации кандидата в ОСО вакцины туляремийной живой по показателю «Термостабильность»

№ образца
и 

шифр  
оператора

Концентрация микроб-
ных клеток

после хранения при тем-
пературе (37±1)оС в тече-

ние 14 сут

Среднее
количество

живых микробных клеток
после хранения при темпера-
туре (37±1)оС в течение 14 сут

Процент живых микробных 
клеток после хранения при 
температуре (37±1)оС в те-

чение 14 сут

Среднее
количество

живых микробных клеток
(первоначальное)

Термостабильность, 
сут*

1А 1,3 ×1010 2,8×109 21

(8,1±1,9)×109

9,1
2А 1,3 ×1010 2,9 ×109 22 9,4
3А 1,4 ×1010 2,9×109 21 9,4
4А 1,3 ×1010 2,5×109 19 8,2
5А 1,3 ×1010 2,3×109 18 7,7
1Б 1,4 ×1010 2,7×109 19 8,8
2Б 1,3 ×1010 2,8×109 21 9,1
3Б 1,3 ×1010 2,8×109 21 9,1
4Б 1,3 ×1010 2,9×109 22 9,4
5Б 1,4 ×1010 2,8×109 20 9,1

Примечание. 1А–5А – оператор 1; 1Б–5Б – оператор 2.  
Результат определения среднего количества живых микробных клеток после хранения при температуре (37±1)оС в течение 14 сут – 
(2,7±0,4)×109 ж.м.к.
Среднее значение термостабильности (в сут) – (9±1) сут.
*Норма: не менее 7 сут.

Таблица 5. Результаты испытания ОСО 42-28-398-2014 специфической активности вакцины туляремийной 
живой в течение срока годности, на конец срока годности и после продления срока годности

№  
образца

Общая концентра-
ция, м.к./мл*

Среднее количество 
выросших колоний

Среднее
количество

живых микробных клеток

Процент
живых микробных клеток** 

Процент
SR (белых) иммуногенных

колоний*** 

1 1,5 ×1010 89,7 8,97 ×109 46 94,8
2 1,5 ×1010 79,7 7,97 ×109 44 94,6
3 1,5 ×1010 84,7 8,47 ×109 55 92,9
4 1,5 ×1010 94,7 9,47 ×109 55 94,4
5 1,4 ×1010 90,0 9,0 ×109 58 93,7
6 1,4 ×1010 72,3 7,23 ×109 53 96,8
7 1,5 ×1010 80,3 8,03 ×109 44 97,1
8 1,5 ×1010 64,7 6,47 ×109 49 91,7
9 1,5 ×1010 68,0 6,8 ×109 51 95,1

10 1,5 ×1010 65,0 6,5 ×109 45 90,3
11 1,5 ×1010 90,0 9,0 ×109 42 95,9
12 1,5 ×1010 86,7 8,67 ×109 46 94,6
13 1,5 ×1010 70 7,0 ×109 46 93
14 1,5 ×1010 66 6,6 ×109 42 93
15 1,5 ×1010 67,7 6,77 ×109 45 94,5
16 1,5 ×1010 70,3 7,03 ×109 47 97,7
17 1,5 ×1010 64,7 6,47 ×109 43 95,4

Примечание. 
1–9 – Испытания образцов ОСО 42-28-398-2014 в течение срока годности. 
10–12 – Испытания образцов ОСО 42-28-398-2014 на конец срока годности. 
13–17 – Испытания образцов ОСО 42-28-398-2015 после продления срока годности (в течение 6 мес.).
Среднее значение концентрации микробных клеток – 1,5×1010 м.к./мл.
Среднее значение количества живых микробных клеток – 7,6×109 ж.м.к.
Среднее значение процента живых микробных клеток – 47%.
Среднее значение процента SR (белых) иммуногенных от общего количества выросших колоний – 94%.
*Аттестованная характеристика: (1,5 ± 0,2) × 1010 м.к./мл. 
**Аттестованная характеристика: (54,0 ± 11,7)%.
***Аттестованная характеристика: (94,1±2,8)%.



37

ляремийной живой в качестве ОСО для контроля коммерче�
ских серий туляремийных вакцин по показателям: специфи�
ческая активность и иммуногенность.

Нами проведен анализ результатов применения ОСО 42�
28�398�2014 вакцины туляремийной живой по аттестованным 
характеристикам «Специфическая активность: концентрация 
микробных клеток, процент живых микробных клеток и сте�
пень диссоциации (процентом �R (белых) иммуногенных ко��R (белых) иммуногенных ко� (белых) иммуногенных ко�
лоний от общего количества выросших)» при параллельном 
испытании коммерческих серий туляремийных вакцин в тече�
ние и в конце срока годности. Как следует из данных, пред�
ставленных в таблице 5, значение всех аттестованных харак�
теристик ОСО вакцины, в течение срока наблюдения, оста�
валось в пределах установленного интервала. Концентрация 
микробных клеток составила в среднем 1,5×1010 м.к.�мл, про�
цент живых микробных клеток – от 42 до 58%, процент �R (бе��R (бе� (бе�
лых) колоний – от 91,7 до 96,8%. Значение показателя «Тер�
мостабильность» ОСО вакцины составило (9±1) сутки и также 
находилось в пределах установленного интервала. 

Проведенные исследования позволили сделать вывод о 
том, что серия О2 по всем проверенным показателям соот�
ветствует требованиям к ОСО вакцины и может быть исполь�
зована в качестве ОСО. Полученные результаты позволили 
продлить срок годности данной серии ОСО вакцины на 6 мес.

Результаты применения ОСО после продления срока год�
ности (табл. 5) показали, что значения всех аттестованных ха�
рактеристик остаются в пределах установленного интервала, 
что подтвердило правомочность продления срока годности.

Полученные результаты позволили разработать комплект 
нормативной документации на ОСО, подтверждающей каче�
ство стандартного образца (паспорт, маркировка и инструк�
ция по применению). 

Выводы

1. Аттестованная серия вакцины туляремийной живой мо�
жет быть использована в качестве ОСО. 

2. Установлены значения составляющих аттестованной ха�
рактеристики «Специфическая активность», представленные 
как среднее арифметическое значение плюс�минус неопре�
деленность, при доверительной вероятности 0,95% и коэф�
фициенте охвата k=2:

� концентрация живых микробных клеток – 
(1,5±0,2)×1010 м.к.�мл;

� процент живых микробных клеток» – (54,0±11,7)%;
� процент иммуногенных колоний из числа вырос�

ших – (94,1±2,8)%;
� иммуногенность  – 100%.
3. На основании результатов применения ОСО вакцины 

и полученных данных по оценке показателей качества стан�
дартного образца по окончании периода его хранения, срок 
годности ОСО 42�28�398�2014 продлен на 6 мес. 

4. В результате проведенных исследований разработаны 
и утверждены нормативные документы: паспорт, маркировка, 
инструкция по применению.
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