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Ïðîöåäóðà îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà
â ñòðàíàõ ÅÑ. Âîïðîñû êà÷åñòâà

À. À. Ñîëäàòîâ, Æ. È. Àâäååâà, Â. Ï. Áîíäàðåâ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 15.09.2016. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 07.02.2017.

Íåñìîòðÿ íà ðåãóëÿðíî ïðîâîäèìûå ïðîôèëàêòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ, â 2009–2010 ãîäàõ ïðîèçîøëî ðàçâèòèå ïàí-
äåìèè ãðèïïà. Àíàëèç îïûòà ïàíäåìèè âûÿâèë íåäîñòàòêè ðåãóëÿòîðíûõ òðåáîâàíèé, êàñàþùèõñÿ êàê ðàçðàáîòêè
íîâûõ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà, òàê è ïðîöåäóðû çàìåíû/îáíîâëåíèÿ ñåçîííûõ øòàììîâ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà. Ó÷è-
òûâàÿ îïûò ïàíäåìèè ãðèïïà, Åâðîïåéñêèì ìåäèöèíñêèì àãåíòñòâîì ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (ÅÌÀ) â
2014–2016 ãîäàõ áûëè îáíîâëåíû óæå èìåþùèåñÿ è ðàçðàáîòàíû íîâûå ðåêîìåíäàöèè ïî îöåíêå êà÷åñòâà, ïðîâå-
äåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà. Îáíîâëåííûå òðåáîâà-
íèÿ êàñàþòñÿ íå òîëüêî âîïðîñîâ îöåíêè êà÷åñòâà, íî è ïðîöåäóðû çàìåíû/îáíîâëåíèÿ àêòóàëüíûõ øòàììîâ ñåçîí-
íûõ, ïðåïàíäåìè÷åñêèõ è ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà. Îïûò, íàêîïëåííûé ÅÌÀ, ìîæåò áûòü ïîëåçåí ïðè
ïîäãîòîâêå îòå÷åñòâåííîé íîðìàòèâíîé áàçû, íåîáõîäèìîé äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè âàêöèí
ïðîòèâ ãðèïïà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà (ñåçîííûå, ïàíäåìè÷åñêèå, ïðåïàíäåìè÷åñêèå); àòòåíóèðîâàííûå âàê-

öèíû (àòòåíóèðîâàííûå âàêöèííûå øòàììû); çàìåíà ñåçîííîãî øòàììà.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñîëäàòîâ ÀÀ, Àâäååâà ÆÈ, Áîíäàðåâ ÂÏ. Ïðîöåäóðà îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû

ïðîòèâ ãðèïïà â ñòðàíàõ ÅÑ. Âîïðîñû êà÷åñòâà. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017;

17(1): 3–12.

Ãðèïï âõîäèò â ãðóïïó ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé
è ÿâëÿåòñÿ îñòðûì èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèåì, âûçû-
âàåìûì âèðóñîì ãðèïïà. Íàçâàíèå çàáîëåâàíèÿ ïðîèñõî-
äèò îò ôðàíöóçñêîãî «grippe» èëè íåìåöêîãî «grippen»,
÷òî ìîæíî ïåðåâåñòè êàê «ñõâàòèòü» èëè «ðåçêî ñæàòü». Âî
ìíîãèõ åâðîïåéñêèõ ÿçûêàõ ãðèïï íàçûâàþò «èíôëþýí-
öåé» (îò èòàëüÿíñêîãî ñëîâà «influenza» — «âîçäåéñòâèå»)
â ñâÿçè ñ î÷åíü áûñòðûì çàðàæåíèåì óêàçàííûì çàáîëå-
âàíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íàñåëåíèÿ.

Âèðóñû ãðèïïà îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó âèðóñîâ
Orthomyxoviridae, êîòîðîå âêëþ÷àåò ðîäû Influenza A, B, Ñ
(A, B, Ñ — òèïû). Â çàâèñèìîñòè îò ñïåöèôè÷íîñòè ïîâåðõ-
íîñòíûõ àíòèãåíîâ (ãëèêîïðîòåèíîâ) — ãåìàããëþòèíèíà
(HA) è íåéðàìèíèäàçû (NA), âèðóñû äåëÿòñÿ íà ïîäòèïû
(ñåðîòèïû). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû 16 òèïîâ ãåìàãã-
ëþòèíèíà (îáîçíà÷àåìûå êàê Í1, Í2, ..., Í16) è 9 òèïîâ
íåéðàìèíèäàçû (N1, N2, ..., N9). Êîìáèíàöèÿ òèïîâ ãå-
ìàããëþòèíèíà è íåéðàìèíèäàçû (íàïðèìåð, H1N1, H3N2,
H5N1 è ò.ï.) íàçûâàåòñÿ ïîäòèïîì; èç 144 òåîðåòè÷åñêè
âîçìîæíûõ ïîäòèïîâ èçâåñòíû 115. Ðàçâèòèå ýïèäåìèè
÷àùå âñåãî âûçûâàþò òðè ïîäòèïà HA (H1, H2, H3) è äâà
ïîäòèïà NA (N1, N2) [1].

Öèðêóëÿöèÿ âèðóñà â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ñîïðîâî-
æäàåòñÿ î÷åíü ÷àñòûì èçìåíåíèåì åãî àíòèãåííîé ñòðóê-
òóðû. Â çàâèñèìîñòè îò ìåñòà, ãäå âïåðâûå áûë âûÿâëåí
âèðóñ, è åãî àíòèãåííîé ñòðóêòóðû íàçâàíèå âèðóñà âêëþ-
÷àåò íîìåð, ìåñòî è ãîä âûäåëåíèÿ âèðóñà (íàïðè-
ìåð, A/New Caledonia/120/99 (H1N1) èëè B/Hong
Kong/330/2001). Ñîãëàñíî Ìåæäóíàðîäíîé íîìåíêëàòóðå,
îáîçíà÷åíèå øòàììîâ âèðóñà âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñâåäå-
íèÿ: ðîä, ìåñòî èçîëÿöèè, íîìåð èçîëÿòà, ãîä èçîëÿöèè,
ðàçíîâèäíîñòü ãåìàããëþòèíèíà (ÍA) è íåéðàìèíèäàçû
(NA). Íàïðèìåð, A/Singapore/l/57 (H2N2) îáîçíà÷àåò âèðóñ

ðîäà À, âûäåëåííûé â 1957 ã. â Ñèíãàïóðå, l — íîìåð èçî-
ëÿòà, èìåþùèé ðàçíîâèäíîñòü àíòèãåíîâ H2N2.

Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ
(ÂÎÇ) òîëüêî òÿæåëûìè ôîðìàìè ãðèïïà â ìèðå åæåãîäíî
çàáîëåâàåò 3–5 ìëí ÷åëîâåê. Â Ðîññèè åæåãîäíî çàáîëåâà-
åò ãðèïïîì è äðóãèìè ÎÐÂÈ 25–35 ìëí, èç íèõ 45–60 % —
äåòè. Ïî îöåíêàì ÂÎÇ îò âñåõ âàðèàíòîâ âèðóñà âî âðåìÿ
ñåçîííûõ ýïèäåìèé â ìèðå åæåãîäíî óìèðàåò îò 250 äî
500 òûñ. ÷åëîâåê (áîëüøèíñòâî èç íèõ ñòàðøå 65 ëåò),
â íåêîòîðûå ãîäû ÷èñëî ñìåðòåé ìîæåò äîñòèãàòü ìèë-
ëèîíà. Ýêîíîìè÷åñêèé óùåðá Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò
ñåçîííîãî ýïèäåìè÷åñêîãî ãðèïïà ñîñòàâëÿåò äî
100 ìëðä ðóá/ãîä (îêîëî 85 % ýêîíîìè÷åñêèõ ïîòåðü, ñâÿ-
çàííûõ ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè) [2].

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì áîðüáû ñ ãðèïïîì
ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ. Îñíîâíàÿ ïðîáëåìà ïðîèçâîäñòâà
âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà ñâÿçàíà ñ íåîáõîäèìîñòüþ åæåãîä-
íîãî ñåçîííîãî îáíîâëåíèÿ øòàììà âèðóñà ãðèïïà, ïîýòî-
ìó î÷åíü âàæíî âûáðàòü èìåííî òîò øòàìì, êîòîðûé áóäåò
àêòóàëüíûì äëÿ ïðîôèëàêòèêè â äàííîì ñåçîíå. Â ñâÿçè ñ
ýòèì â 1947 ãîäó ÂÎÇ áûëà çàïóùåíà Ãëîáàëüíàÿ ïðî-
ãðàììà ïî ìîíèòîðèíãó ãðèïïà. Íà îñíîâå ó÷åòà çàáîëå-
âàåìîñòè è êîíòðîëÿ çà èçìåíåíèåì øòàììîâ âèðóñà ÂÎÇ
äâà ðàçà â ãîä ïóáëèêóåò ðåêîìåíäàöèè î øòàììàõ âèðó-
ñîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíîé ïðè÷èíîé ðàçâè-
òèÿ ñåçîííîé ýïèäåìèè ãðèïïà. Íà îñíîâå ýòèõ ðåêîìåí-
äàöèé íàöèîíàëüíûå êîìèòåòû êîíòðîëÿ ãðèïïà ñ ó÷åòîì
ðåãèîíàëüíîé ñèòóàöèè ñîñòàâëÿþò ðåêîìåíäàöèè äëÿ
ïðîèçâîäèòåëåé î ïðåäïîëàãàåìûõ øòàììàõ äëÿ ñåçîí-
íûõ âàêöèí.

Äëÿ ñòðàí ñåâåðíîãî ïîëóøàðèÿ ÂÎÇ ïóáëèêóåò ðåêî-
ìåíäàöèè î ñåçîííûõ øòàììàõ îáû÷íî â ôåâðàëå. Ïîýòî-
ìó, ÷òîáû ïîëó÷èòü ýôôåêò îò âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãðèïïà, ñ
ôåâðàëÿ â î÷åíü êîðîòêèå ñðîêè íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü,
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èçó÷èòü, îöåíèòü è çàðåãèñòðèðîâàòü âàêöèíó äëÿ êîí-
êðåòíîãî ýïèäåìè÷åñêîãî ñåçîíà. Êàê ïîêàçàë îïûò ðàç-
âèòèÿ ýïèäåìèé, åùå áîëåå ñëîæíàÿ ñèòóàöèÿ ñ ðàçðàáîò-
êîé âàêöèí íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçâèòèè ïàíäåìèé ãðèïïà.

Ïîýòîìó âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ïðèíÿòû îñîáûå íîðìà-
òèâíûå òðåáîâàíèÿ, ðåãëàìåíòèðóþùèå ðàçðàáîòêó è ðå-
ãèñòðàöèþ ñåçîííûõ è ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí ïðîòèâ
ãðèïïà, ïðåæäå âñåãî ýòî êàñàåòñÿ ñðîêîâ è îáúåìà ïðåä-
ñòàâëÿåìûõ äëÿ ðåãèñòðàöèè äàííûõ. Â ñòðàíàõ Åâðîïåé-
ñêîãî Ñîþçà (ÅÑ) íàêîïëåí áîëüøîé îïûò ðåãèñòðàöèè
ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-
íèé è âàêöèíàöèè íàñåëåíèÿ.

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåí àíàëèç íîðìàòèâíûõ äîêóìåí-
òîâ, ðåãëàìåíòèðóþùèõ îöåíêó êà÷åñòâà ïðè çàìåíå
øòàììîâ âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà â ñòðàíàõ Åâðîïåéñêîãî
Ñîþçà.

Ïàíäåìèÿ ãðèïïà 2009–2010 ãîäîâ

Ïåðèîäè÷íîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ïàíäåìèé ãðèïïà â ÷åëî-
âå÷åñêîé ïîïóëÿöèè ñâÿçàíà ñ øèôòîâûìè (êàðäèíàëüíû-
ìè) èçìåíåíèÿìè àíòèãåííûõ õàðàêòåðèñòèê âîçáóäèòåëÿ.
Îáû÷íî àíòèãåííûé øèôò âèðóñîâ ãðèïïà À âîçíèêàåò ïðè
ñìåíå îäíîãî òèïà ãåìàããëþòèíèíà (èëè íåéðàìèíèäàçû)
íà äðóãîé, ò.å. ñ ïîÿâëåíèåì íîâîãî àíòèãåííîãî âàðèàíòà
âèðóñà. Ïîñëåäíÿÿ ïàíäåìèÿ ïðîèçîøëà â 2009–2010 ãî-
äàõ. Îæèäàíèå ïàíäåìèè è ïîäãîòîâêà ê íåé íà÷àëèñü
åùå â 1997 ãîäó ïîñëå âñïûøêè ãðèïïà ó ëþäåé, âûçâàí-
íîãî âûñîêîïàòîãåííûì âèðóñîì ãðèïïà A(H5N1), â Ãîí-
êîíãå [3]. Ïðè ýòîì ñ÷èòàëîñü, ÷òî èìåííî ýòîò øòàìì ìî-
æåò ñòàòü ïðè÷èíîé ïàíäåìèè â áëèæàéøåå âðåìÿ. Â
2009 ãîäó ÂÎÇ îïóáëèêîâàëà ñîîáùåíèå î íà÷àëå ïàíäå-
ìèè ãðèïïà, âûçâàííîé ïîÿâëåíèåì ñîâåðøåííî íîâîãî
âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà A(H1N1) (À/California/7/2009), âûäå-
ëåííîãî îò çàáîëåâøèõ ëþäåé â Ìåêñèêå.

Âèðóñ A(H1N1) (À/California/7/2009) íåêîòîðîå âðåìÿ
öèðêóëèðîâàë â ïîïóëÿöèè ñâèíåé â Ìåêñèêå è íà þãå
ÑØÀ, íå âûçûâàÿ çàáîëåâàíèé íè ó æèâîòíûõ, íè ó ÷åëî-
âåêà. Â ìàðòå 2009 ãîäà àâèðóëåíòíûé âèðóñ, ïî íåïîíÿò-
íûì ïðè÷èíàì, ìóòèðîâàë â âèðóëåíòíûé è íà÷àëàñü ýïè-
çîîòèÿ ãðèïïà ñâèíåé â Ìåêñèêå. Çàòåì âèðóñ ñâèíîãî
ãðèïïà A(H1N1) (À/California/7/2009) ñòàë ïàòîãåííûì äëÿ
÷åëîâåêà. Äî ñèõ ïîð îòñóòñòâóåò åäèíîå ìíåíèå î ïðè÷è-
íàõ, êîòîðûå ïðèâåëè ê ïîÿâëåíèþ ïàòîãåííîãî äëÿ ÷åëî-
âåêà âèðóñà. Íà÷àâøàÿñÿ â Ìåêñèêå ýïèäåìèÿ çàáîëåâàíèÿ
ñðåäè ëþäåé óæå ÷åðåç 3 ìåñÿöà îõâàòèëà 137 ñòðàí [4].

Ñèòóàöèÿ ïðè ïàíäåìèè 2009–2010 ãîäîâ îñëîæíÿ-
ëàñü òåì, ÷òî íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàííîé âàêöèíû ïðî-
òèâ äàííîãî øòàììà ãðèïïà, ïîýòîìó â íà÷àëå ïàíäåìèè
áîëüøèå íàäåæäû âîçëàãàëè íà ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïà-
ðàòû (íàïðèìåð, îñåëüòàìèâèð) [5].

Ó÷èòûâàÿ óðîêè ïàíäåìèè 2009–2010 ãã., ÅÌÀ áûëè
îáíîâëåíû îñíîâíûå íîðìàòèâíûå òðåáîâàíèÿ, ðåãëàìåí-
òèðóþùèå îöåíêó êà÷åñòâà, ïðîâåäåíèå äîêëèíè÷åñêèõ è
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðîöåäóðó ðåãèñòðàöèè
âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà. Ïðè ýòîì êàæäûé íîâûé ðàçðàáî-
òàííûé äîêóìåíò çàìåíÿë íåñêîëüêî äîêóìåíòîâ, êîòî-
ðûå ðåãëàìåíòèðîâàëè îòäåëüíûå ñòîðîíû ðàçðàáîòêè è
ðåãèñòðàöèè âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà äî ïàíäåìèè
2009–2010 ãîäîâ (òàáë. 1).

Îöåíêà êà÷åñòâà âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà

Íîâûå òðåáîâàíèÿ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà âàêöèí ïðîòèâ
ãðèïïà âêëþ÷àþò ðàçäåëû, ïîñâÿùåííûå îöåíêå êà÷åñòâà

èíàêòèâèðîâàííûõ, àòòåíóèðîâàííûõ âàêöèí, è ñîäåðæàò
ðÿä ïðèëîæåíèé, êàñàþùèõñÿ ïðàêòè÷åñêèõ âîïðîñîâ
èçó÷åíèÿ êà÷åñòâà âàêöèí.

Èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû

Èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèï-
ïà. Èíàêòèâèðîâàííûå âàêöèíû ïðîòèâ ñåçîííîãî ãðèïïà
ïîëó÷àþò íà êóðèíûõ ýìáðèîíàõ èëè íà êëåòî÷íûõ ñóá-
ñòðàòàõ. Ðàçðàáàòûâàåìûå âàêöèíû äîëæíû ñîîòâåòñòâî-
âàòü òðåáîâàíèÿì ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòà-
òåé Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè (ÅÔ) [9–15].

Øòàìì-êàíäèäàò â âàêöèíû (CVV) ìîæåò áûòü ïðåä-
ñòàâëåí ïðîèçâîäèòåëÿì Ìåæëàáîðàòîðíûì öåíòðîì ÂÎÇ
(ÑÑ), ñïåöèàëèçèðîâàííîé ëàáîðàòîðèåé (ERL) èëè äðóãîé
ñåðòèôèöèðîâàííîé ëàáîðàòîðèåé, ñïåöèàëèçèðóþùåéñÿ
íà ïîëó÷åíèè ïîñåâíûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà. Ïðè ýòîì
âîçìîæíû ñëåäóþùèå âàðèàíòû CVV:

– âûñîêîïðîäóêòèâíûé êëàññè÷åñêèé ðåàññîðòàíò;
– ðåàññîðòàíò, ïîëó÷åííûé ìåòîäîì îáðàòíîé ãåíåòèêè;
– äèêèé øòàìì âèðóñà (íåðåàññîðòàíòíûé).
Îöåíêà êà÷åñòâà CVV ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè òðåáî-

âàíèé ÅÔ. Äëÿ ðåãèñòðàöèè âàêöèíû â ïåðâóþ î÷åðåäü íå-
îáõîäèìî ïðåäñòàâèòü îáùóþ õàðàêòåðèñòèêó ðàçðàáîòêè
âàêöèííîãî øòàììà (èñòîðèÿ ïîñåâíîãî øòàììà, óðîâåíü
ïàññàæåé). Äëÿ øòàììîâ, êîòîðûå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ìåòîäîâ îáðàòíîé ãåíåòèêè èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êëåòîê æèâîòíûõ — ìàòåðèàëû, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò
îá îòñóòñòâèè êîíòàìèíàöèè âàêöèííîãî øòàììà ïîñòî-
ðîííèìè âèðóñàìè. Åñëè â êà÷åñòâå øòàììà äëÿ âàêöèíû
ðàçðàáîò÷èêîì âûáðàí ñâîé ñîáñòâåííûé äèêèé øòàìì, òî
íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü àíòèãåííóþ õàðàêòåðèñòèêó äàí-
íîãî øòàììà.

Ïîëó÷åíèå ïîñåâíûõ ñåðèé øòàììà ïðîâîäèòñÿ â êîí-
òðîëèðóåìîé ñðåäå â óñëîâèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ òðåáîâà-
íèÿì GMP. Â êàæäîé ñåðèè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà îïðåäå-
ëÿþò àíòèãåíû ÍÀ è NA, äëÿ ÷åãî îáû÷íî èñïîëüçóþò
ñïåöèôè÷åñêèå àíòèñûâîðîòêè, ïîëó÷àåìûå èç ìåæëàáî-
ðàòîðíîãî öåíòðà ÂÎÇ. Êðîìå òîãî, ïðîâîäèòñÿ êîíòðîëü
ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà íà íàëè÷èå ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé
(íàïðèìåð, êîìïîíåíòîâ êóëüòóðàëüíîé ñðåäû), êîòîðûå
ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü óãðîçó áåçîïàñíîñòè âàêöèíû.

Ïðåäñòàâëÿåìûå äëÿ ðåãèñòðàöèè ìàòåðèàëû äîëæ-
íû, ïðåæäå âñåãî, ïðîäåìîíñòðèðîâàòü áåçîïàñíîñòü âàê-
öèíû, ïîýòîìó îíè äîëæíû ñîäåðæàòü:

– èíôîðìàöèþ î âèðóñàõ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìî-
ãóò ïðèñóòñòâîâàòü â âàêöèíàõ (ê ïàòîãåííûì âèðóñàì îò-
íîñÿòñÿ: ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûé âèðóñ, àäåíîâè-
ðóñ, âèðóñ ïàðàãðèïïà, ðèíîâèðóñû, êîðîíàâèðóñû, ýíòå-
ðîâèðóñ, EBV, HSV, CMV è ìèêîïëàçìû);

– ñâåäåíèÿ î ñóáñòðàòå, èñïîëüçóåìîì äëÿ âûäåëå-
íèÿ øòàììà;

– äàííûå î ðèñêàõ âèðóñíîé áåçîïàñíîñòè, ñâÿçàí-
íûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñûðüÿ, ðåàãåíòîâ è ñóáñòðàòîâ æè-
âîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ;

– èñòîðèþ ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíîãî øòàììà âèðóñà ñî
âñåìè ðåçóëüòàòàìè òåñòèðîâàíèÿ íà íàëè÷èå âíåøíèõ ïî-
ñòîðîííèõ àãåíòîâ.

Â äîñüå äîëæíî áûòü ïîäðîáíî ïðåäñòàâëåíî îïèñà-
íèå ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ âàêöèíû. Ïðè
âûÿâëåíèè ïîñòîðîííèõ âêëþ÷åíèé (àãðåãàòîâ) íåîáõîäè-
ìî óñòàíîâèòü ïðè÷èíó èõ ïîÿâëåíèÿ. Âàëèäàöèÿ ýòàïîâ
ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà äîëæíà ïðîäåìîíñòðèðî-
âàòü, ÷òî êðèòè÷åñêèå ñòàäèè ïðîöåññà íàõîäÿòñÿ â ïðåäå-
ëàõ óñòàíîâëåííûõ ïàðàìåòðîâ. Ê êðèòè÷åñêîé ñòàäèè
ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà îòíîñèòñÿ èíàêòèâàöèÿ âàê-
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öèííîãî âèðóñà. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðî-
âàòü, ÷òî èíàêòèâàöèÿ íå âëèÿåò íà àíòèãåííûå ñâîéñòâà
âàêöèíû. Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ ðàñùåïëåíèÿ âèðèî-
íà, äëÿ êîíòðîëÿ êîòîðîãî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû òàêèå
ìåòîäû, êàê SDS-PAAGE (ýëåêòðîôîðåç â ïîëèàêðèëàìèä-
íîì ãåëå ñ SDS) è èçîïèêíè÷åñêîå óëüòðàöåíòðèôóãèðîâà-
íèå â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè. Êîíòðîëü ýòàïà ðàñùåïëåíèÿ
äîëæåí áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàí êàê ìèíèìóì íà òðåõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíûõ ñåðèÿõ.

Äëÿ âàêöèí, êîòîðûå ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì êó-
ðèíûõ ýìáðèîíîâ, íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ÷òî
âèðóñ ïòè÷üåãî ëåéêîçà è ìèêîïëàçìû èíàêòèâèðîâàíû.
Êðîìå òîãî, ïðîöåññ èíàêòèâàöèè âèðóñîâ äîëæåí îáåñ-
ïå÷èòü èíàêòèâàöèþ è äðóãèõ ïàòîãåííûõ äëÿ ïòèö àãåí-
òîâ (íàïðèìåð, àäåíîâèðóñà ïòèö).

Âûáîð ïîêàçàòåëåé, êîòîðûå íåîáõîäèìî âêëþ÷èòü â
ñïåöèôèêàöèþ, â ïåðâóþ î÷åðåäü çàâèñèò îò âûáðàííîãî
øòàììà, à òàêæå âèäà âàêöèíû (íàïðèìåð, âàêöèíû, ïîëó-

÷åííûå íà îñíîâå öåëüíîãî âèðèîíà, ðàñùåïëåííîãî âè-
ðèîíà èëè âèðóñíûõ ñóáúåäèíèö). Èñïîëüçîâàíèå
äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ îöåíêè äëÿ ðàñøèðåííîé õà-
ðàêòåðèñòèêè øòàììà ìîæåò áûòü íåîáõîäèìî ïðè ðåãèñò-
ðàöèè âàêöèíû â ñëó÷àå çàìåíû ñåçîííîãî øòàììà.

Õàðàêòåðèñòèêà áèîõèìè÷åñêèõ, èììóíîëîãè÷åñêèõ è
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ àíòèãåíà ÍÀ äîëæíà áûòü
ïðîâåäåíà ñ ïîìîùüþ øèðîêîãî ñïåêòðà ñîâðåìåííûõ
àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
ÅÔ íàëè÷èå è òèï àíòèãåíà ÍÀ íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü ñ
ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòàòèâíûõ èëè èììóíî-
ëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ â ìîíîâàëåíòíûõ ïðîäóêòàõ. Ïðè
ýòîì íåîáõîäèìî îõàðàêòåðèçîâàòü è êîëè÷åñòâåííî îï-
ðåäåëèòü àíòèãåíû (êðîìå HA), êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâî-
âàòü èììóíîãåííîñòè âàêöèíû.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â ñóáñòàíöèè è (èëè) â ãîòîâîé
ôîðìå âàêöèíû îïðåäåëÿþòñÿ àãðåãàòû, îíè äîëæíû áûòü
îõàðàêòåðèçîâàíû (íàïðèìåð, ïî ðàçìåðíîñòè, ñîñòàâó,
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Òàáëèöà 1. Äîêóìåíòû, ðåãëàìåíòèðóþùèå îöåíêó êà÷åñòâà, ïðîâåäåíèå äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âàêöèí ïðîòèâ
ãðèïïà, ðàçðàáîòàííûå íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ïàíäåìèè ãðèïïà 2009–2010 ãã.

Ýòàï ðàçðàáîòêè
âàêöèíû

Íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, èñïîëüçóåìûå äî ïàíäåìèè 2009–2010 ãã.
Íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, êîòîðûå
áûëè ðàçðàáîòàíû ïîñëå ïàíäåìèè

2009–2010 ãã.

Îöåíêà êà÷åñòâà • Note for guidance on harmonization of requirements for influenza vaccines
(CPMP/BWP/214/96)

• Cell culture inactivated influenza vaccines — Annex to note for guidance on
harmonization of requirements for influenza vaccines (CPMP/BWP/214/96)

• Points to consider on the Development of Live Attenuated Influenza Vaccines
(EMEA/CPMP/BWP/2289/01)

• Procedural advice on the submission of variations for annual update of human
influenza inactivated vaccines applications in the centralized procedure
(EMA/CHMP/BWP/99698/2007 Rev. 1)

• Annex I variation application(s) content for live attenuated influenza vaccines
(EMA/CHMP/BWP/577998/2010)

• Guideline on Dossier Structure and Content for Pandemic Influenza Vaccine
Marketing Authorization Application (EMEA/CPMP/VEG/4717/03 rev. 1)

• Guideline on Submission of Marketing Authorization Applications for Pandemic
Influenza Vaccines through the Centralized Procedure (EMEA/CPMP/4986/03)

• Guideline on Influenza vaccines prepared from viruses with the potential
to cause a pandemic and intended for use outside of the core dossier context
(CHMP/VWP/263499/06)

• Guideline on quality aspects on the isolation of candidate influenza vaccine
viruses in cell culture (EMA/CHMP/BWP/368186/2011)

Guideline on influenza vaccines —
quality module (25 April 2014.
EMA/CHMP/BWP/310834/2012) [6]

Äîêëèíè÷åñêèå
è êëèíè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ

• Guideline on Dossier Structure and Content for Pandemic Influenza Vaccine
Marketing 9 Authorization Application (EMEA/CPMP/VEG/4717/03 rev. 1) 10

• Guideline on influenza vaccines prepared from viruses with the potential
to cause a pandemic and 11 intended to be used outside of the core dossier context
(CHMP/VWP/263499/2006) 12

• Explanatory note on the withdrawal of the note for guidance on harmonization
of requirements for 13 influenza Vaccines (CPMP/BWP/214/96) and of the core
SmPC/PL for inactivated seasonal influenza 14 vaccines (CMDh/128/2003/Rev5
and CMDh/129/2008/Rev3) 15

• Points to Consider on the development of live attenuated influenza vaccines 16
(EMEA/CPMP/BWP/2289/01) 17

• Core SmPC for pandemic vaccines (EMEA/CHMP/VEG/193031/2004)

Guideline on influenza vaccines.
Non-clinical and clinical module
(21 July 2016.
EMA/CHMP/VWP/457259/2014) [7]

Ïðîöåäóðà
îáíîâëåíèÿ/
çàìåíû
ñåçîííîãî
øòàììà âàêöèí
ïðîòèâ ãðèïïà

• Procedural advice on the submission of variations for annual update of human
influenza inactivated vaccines applications in the centralized procedure
(EMA/CHMP/BWP/99698/2007 Rev. 2)

• Guideline on submission of marketing authorization applications for pandemic
influenza vaccines through the centralized procedure (EMEA/CPMP/4986/03)

Guideline on influenza vaccines —
submission and procedural
requirements. Regulatory and
procedural requirements module
(May 2015. EMA/56793/2014) [8]



êîëè÷åñòâó è ïðîôèëþ ðàñòâîðåíèÿ). Îñîáîå âíèìàíèå íå-
îáõîäèìî îáðàòèòü íà ïîòåíöèàëüíîå âëèÿíèå àãðåãàòîâ
íà èììóíîãåííîñòü âàêöèíû.

Ïðè õàðàêòåðèñòèêå âàêöèíû íåîáõîäèìî èäåíòèôè-
öèðîâàòü è êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü ïðèìåñè, ñâÿçàííûå ñ
ïðîèçâîäñòâåííûì ïðîöåññîì (íàïðèìåð, îâàëüáóìèí, îñ-
òàòî÷íîå ñîäåðæàíèå áåëêîâ êëåòîê êóðèíîãî ýìáðèîíà,
îñòàòî÷íàÿ ÄÍÊ êëåòêè-ïðîäóöåíòà, ðåàãåíòû, èñïîëüçóå-
ìûå äëÿ èíàêòèâàöèè/ðàñùåïëåíèÿ, î÷èñòêè).

Îáùåïðèçíàííûì ïîêàçàòåëåì ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ãå-
ìàããëþòèíèíà ìåòîäîì îäèíî÷íîé ðàäèàëüíîé èììóíî-
äèôôóçèè (SRD), äëÿ ñåçîííîé èíàêòèâèðîâàííîé âàêöè-
íû ðåêîìåíäóåìàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 15 ìêã SRD-àíòèãåíà.
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò âîçíèêíóòü íåîáõîäèìîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ àê-
òèâíîñòè (ÈÔÀ, ÂÝÆÕ). Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü
îáîñíîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ.

Åñëè â ñîñòàâ âàêöèíû âõîäèò àäúþâàíò, òî â äîñüå íà
âàêöèíó äîëæíà áûòü ïðåäñòàâëåíà ïîäðîáíàÿ èíôîðìà-
öèÿ îá àäúþâàíòàõ, âêëþ÷àþùàÿ ñâåäåíèÿ îá èñõîäíûõ
ìàòåðèàëàõ, ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå, õèìè÷åñêèõ è
ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, ìåòîäàõ êîíòðîëÿ, äàííûõ ïî
îöåíêå ñòàáèëüíîñòè è âçàèìîäåéñòâèè àíòèãåíà è àäúþ-
âàíòà. Ïîäðîáíî äîëæåí áûòü îïèñàí ïðîèçâîäñòâåííûé
ïðîöåññ, è îñîáîå âíèìàíèå äîëæíî áûòü îáðàùåíî íà
ïðåäñòàâëåíèå ïðîöåññà è óñëîâèé êîíúþãàöèè àäúþâàí-
òà ñ àíòèãåíîì. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü ñòà-
áèëüíîñòü âàêöèíû ñ àäúþâàíòîì â ïðîöåññå õðàíåíèÿ.

Îöåíêà ñòàáèëüíîñòè ïðîâîäèòñÿ ñîãëàñíî ÅÔ. Èçó÷å-
íèå ñòàáèëüíîñòè ñóáñòàíöèè è ãîòîâîé ôîðìû âàêöèíû
ïðîâîäèòñÿ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè è â ñòðåññîâûõ
óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ.

Ïðåïàíäåìè÷åñêèå (çîîíîçíûå) âàêöèíû. Íåîáõî-
äèìî îáîñíîâàòü âûáîð øòàììà äëÿ ïðåïàíäåìè÷åñêîé
âàêöèíû, â ïåðâóþ î÷åðåäü èñïîëüçóÿ ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ,
êàñàþùèåñÿ àíòèãåííîé è ãåíåòè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè
øòàììîâ À(Í5N1), À(Í7N3), À(Í9N2) è øòàììîâ, èñïîëü-
çóåìûõ äëÿ ïðîèçâîäñòâà ñåçîííûõ âàêöèí äëÿ ÷åëîâåêà.

Â êà÷åñòâå øòàììà-êàíäèäàòà ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû âûñîêîïàòîãåííûå ïîäòèïû âèðóñà Í5 èëè Í7, ïî-
ýòîìó íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñíèæåíèå èõ ïà-
òîãåííîñòè â èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in vivo íà ýòàïå äîê-
ëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Íèçêîïàòîãåííûå âàêöèíû
îöåíèâàþò â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ è ðåêî-
ìåíäàöèÿìè äëÿ îöåíêè ñåçîííûõ âàêöèí [16]. Â êà÷åñòâå
êàíäèäàòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû øòàììû ïòè÷üåãî,
ñâèíîãî, ÷åëîâå÷åñêîãî è íåðåàññîðòàíòíûå øòàììû äè-
êîãî òèïà âèðóñà ãðèïïà.

Íàèáîëåå ÷àñòûìè êàíäèäàòàìè â ïðåïàíäåìè÷åñêèå
âàêöèíû ÿâëÿþòñÿ:

– ïîëó÷åííûé èç âûñîêîïàòîãåííîãî øòàììà ìåòî-
äîì îáðàòíîé ãåíåòèêè ðåàññîðòàíòíûé H5N1 (íà ñâîåì
ñàéòå ÂÎÇ ïóáëèêóåò ñïèñîê äîñòóïíûõ CVV H5N1). Â ñâÿçè
ñ ïðîäîëæàþùèìñÿ ðàñïðîñòðàíåíèåì âèðóñà H5 ÷åëîâå-
êà ìîæíî ïðåäïîëàãàòü ðàçâèòèå ïàíäåìèè, âûçâàííîé
ïîäòèïàìè H5 èëè H7 âèðóñà ãðèïïà;

– ïîëó÷åííûé èç âûñîêîïàòîãåííîãî âèðóñà ïòè÷üåãî
ãðèïïà ìåòîäîì îáðàòíîé ãåíåòèêè ðåàññîðòàíòíûé H7N1;
â ïîñëåäíèå ãîäû âñïûøêè ãðèïïà ó åâðîïåéñêèõ ïòèö
áûëè ñâÿçàíû ñ ïîäòèïàìè H7N1 è H7N7 âèðóñà ãðèïïà,
êîòîðûå àññîöèèðóþòñÿ ñ ðàçâèòèåì èíôåêöèè ó ÷åëîâåêà;

– âèðóñ H5N3 ïòè÷üåãî ãðèïïà. Âàêöèíû, ïîëó÷åííûå
èç øòàììà H5N3 A/Duck/Singapore/97, óæå áûëè èçó÷åíû â
êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ; àíòèãåííîñòü ýòîãî øòàììà î÷åíü

áëèçêà ê âûñîêîïàòîãåííîìó øòàììó H5N1 A/Hong
Kong/156/97;

– âèðóñ H9N2. Øòàììû H9N2 âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâå-
êà, òàêèå êàê A/Hong Kong/1073/99, óæå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïðîèçâîäñòâà âàêöèí, êîòîðûå áûëè
ïðîòåñòèðîâàíû â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Èíôåêöèè, âû-
çâàííûå âèðóñîì H9N2, ýïèçîäè÷åñêè ðàçâèâàþòñÿ ñðåäè
ëþäåé;

– âèðóñ H2N2. Øòàìì âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâåêà, âû-
çâàâøèé ïàíäåìèþ 1957 ãîäà, A/Singapore/1/57 íåäàâíî
áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàçðàáîòêè è
ïðîèçâîäñòâà âàêöèí [6].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà îáðàòíîé ãåíåòèêè äëÿ
ïîëó÷åíèÿ øòàììà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü äîïîëíèòåëü-
íûå òðåáîâàíèÿ, êàñàþùèåñÿ áåçîïàñíîñòè âàêöèí. Òàê,
êëåòî÷íûé ñóáñòðàò äëÿ ïîëó÷åíèÿ CVV äîëæåí îòâå÷àòü
äîïîëíèòåëüíûì òðåáîâàíèÿì, èçëîæåííûì â ÅÔ; ïðè
ïðîèçâîäñòâå âàêöèíû íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü áàíê
îäîáðåííûõ êëåòîê. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ìàòåðèàëû,
èñïîëüçóåìûå äëÿ ïîëó÷åíèÿ CVV ìåòîäîì îáðàòíîé ãå-
íåòèêè, ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ïîòåíöèàëüíûõ ðèñêîâ âè-
ðóñíîé, áàêòåðèàëüíîé, ãðèáêîâîé è ìèêîïëàçìåííîé
êîíòàìèíàöèè.

Ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèíû íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàòü ñíèæåíèå ïàòîãåííîñòè âèðóñîâ ïîäòèïîâ Í5 è Í7
â ðåçóëüòàòå èõ ãåíåòè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè èëè óäàëåíèÿ
àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, îòâåòñòâåííûõ çà
ïðîÿâëåíèÿ âèðóëåíòíîñòè ïðè ðàñùåïëåíèè â îáëàñòè
ÍÀ. Ýòî íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü íà óðîâíå êîíòðîëÿ ïàñ-
ñàæåé øòàììîâ è íà òðåõ ñåðèÿõ ãîòîâîãî âàêöèííîãî
ïðåïàðàòà.

Ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ ïðåïàíäåìè÷åñêîé âàê-
öèíû ìîæåò áûòü îñíîâàí íà ïðîöåññå, êîòîðûé ïðèìåíÿ-
åòñÿ äëÿ ëèöåíçèðîâàííîé âàêöèíû (íàïðèìåð, ñåçîííîé
âàêöèíû) èëè äðóãîãî ïðîèçâîäñòâà âàêöèí. Òåì íå ìåíåå,
ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ äîëæåí áûòü ïîäðîáíî îïè-
ñàí â äîñüå. Ïðîöåññ ìîæåò áûòü àäàïòèðîâàí ê íîâîìó
ïðîèçâîäñòâó è íîâûå ñòîðîíû ïðîöåññà òàêæå äîëæíû
áûòü ïîäðîáíî îïèñàíû è îáîñíîâàíû.

Âàêöèíû ìîãóò âûïóñêàòüñÿ â âèäå îäíîé äîçû èëè
íåñêîëüêèõ äîç. Ïðåïàðàò â âèäå íåñêîëüêèõ äîç òðåáóåò
èñïîëüçîâàíèÿ êîíñåðâàíòà, â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî
èçó÷èòü âîçìîæíîå âëèÿíèå êîíñåðâàíòà íà îñíîâíûå
ñâîéñòâà âàêöèíû. Åñëè â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòà èñïîëüçó-
åòñÿ òèîìåðñàë, íåîáõîäèìî ïðåäóñìîòðåòü îöåíêó åãî
êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ â ãîòîâîì ïðåïàðàòå.

Ïðè ñòàíäàðòèçàöèè âàêöèíû íåîáõîäèìî îáðàòèòü
îñîáîå âíèìàíèå íà ñîäåðæàíèå ÍÀ, åãî óðîâåíü â ïðå-
ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèíàõ, êàê ïðàâèëî, äîëæåí áûòü çíà-
÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ñåçîííûìè âàêöèíàìè.

Ñòàáèëüíîñòü ïðåïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí îöåíèâàåòñÿ
ñîãëàñíî ÅÔ è ðóêîâîäñòâó ICH Q5C [17]. Íåîáõîäèìà
îöåíêà ñòàáèëüíîñòè ñóáñòàíöèè è ãîòîâîé ôîðìû ïðåïà-
ðàòà ïðè õðàíåíèè â óñëîâèÿõ ðåàëüíîãî âðåìåíè è ñòðåñ-
ñîâûõ óñëîâèÿõ. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè â ðå-
àëüíîì âðåìåíè â òå÷åíèå íå ìåíåå 6 ìåñÿöåâ äîëæíû
áûòü ïðåäñòàâëåíû â çàÿâêå íà ðåãèñòðàöèþ ïðåïàðàòà.
Ïðîäëåíèå ñðîêà ãîäíîñòè äî 1 ãîäà íåîáõîäèìî îáîñíî-
âàòü äàííûìè èçó÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè â óñëîâèÿõ ðåàëüíî-
ãî âðåìåíè [17].

Ñòàáèëüíîñòü è õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ ñâîéñòâ,
èçó÷åííûå â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè, äîëæíû áûòü
ïðåäñòàâëåíû â êðàòêîé õàðàêòåðèñòèêå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà (SmPC). Ýòè èññëåäîâàíèÿ äîëæíû ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàòü, ÷òî âàêöèíà ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì ñïåöè-
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ôèêàöèè ïî êðèòè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà â òå÷åíèå
ñðîêà õðàíåíèÿ.

Âàêöèíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïàíäåìè÷åñêîãî
ãðèïïà. Ïðè ðàçâèòèè ïàíäåìèè ãðèïïà, êîòîðàÿ îôèöè-
àëüíî ïðèçíàíà ÂÎÇ èëè ÅÌÀ, ïðîèçâîäèòåëè äîëæíû
ïðåäñòàâèòü çàÿâêó íà âàêöèíó, ñîäåðæàùóþ øòàìì ïðî-
òèâ ïàíäåìèè ãðèïïà. Íàáîð íåîáõîäèìûõ äîêóìåíòîâ
äëÿ ðåãèñòðàöèè ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí ñîîòâåòñòâóåò îñ-
íîâíûì òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ïðè ðåãèñòðàöèè
ñåçîííûõ âàêöèí.

Æèâûå âàêöèíû íà îñíîâå
àòòåíóèðîâàííûõ øòàììîâ ãðèïïà

Ïîëó÷åíèå æèâûõ âàêöèí íà îñíîâå àòòåíóèðîâàííûõ
øòàììîâ îòëè÷àåòñÿ îò ïðîèçâîäñòâà èíàêòèâèðîâàííûõ â
ïåðâóþ î÷åðåäü ìåòîäàìè î÷èñòêè. Â ïðîöåññå ïðîèçâîä-
ñòâà æèâûõ îñëàáëåííûõ âàêöèí äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ
âûñîêîêà÷åñòâåííûå èñõîäíûå ìàòåðèàëû, îò êîòîðûõ çà-
âèñèò êà÷åñòâî ïðåïàðàòà â ïëàíå åãî áåçîïàñíîñòè. Ïðå-
æäå âñåãî ýòî êàñàåòñÿ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
îñëàáëåííîãî ðåàññîðòàíòà.

Ñåçîííûå æèâûå âàêöèíû íà îñíîâå àòòåíóèðî-
âàííûõ øòàììîâ. Â äîñüå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ôå-
íîòèïè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà îñëàáëåííîãî èñ-
õîäíîãî ðîäèòåëüñêîãî øòàììà. Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàê-
òåðèñòèêà âêëþ÷àåò â ñåáÿ èññëåäîâàíèÿ íà ìàðêåðû,
êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îñëàáëåíèè âèðóëåíòíîé àê-
òèâíîñòè øòàììà. Îöåíêà ïðîâîäèòñÿ in vivo è íà àäàïòè-
ðîâàííûõ ê õîëîäó èëè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê òåìïåðàòóðå ôå-
íîòèïàõ (in vitro) äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåâåðòàíòíîâ äèêîãî
òèïà. Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå
äîêàçàòåëüñòâà îòñóòñòâèÿ íåéðîâèðóëåíòíîé àêòèâíîñòè
øòàììà, èññëåäîâàííîé íà ìîäåëÿõ ðåëåâàíòíûõ âèäîâ
æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî îöåíèòü íå òîëüêî ïîòåí-
öèàëüíóþ ïðÿìóþ íåéðîâèðóëåíòíîñòü, íî è êîñâåííóþ,
îáóñëîâëåííóþ âòîðè÷íûìè èíôåêöèÿìè [18, 19].

Ãåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðîäèòåëüñêîãî øòàì-
ìà âêëþ÷àåò:

– îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïîëíîãî ãåíîìà âèðóñà;

– äàííûå î ìîëåêóëÿðíîé îñíîâå àòòåíóèðîâàííîãî
ôåíîòèïà;

– äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå ãåíåòè÷åñêóþ ñòàáèëü-
íîñòü îñëàáëåííîãî ðîäèòåëüñêîãî øòàììà ìåòîäîì ñðàâ-
íåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà âèðóñà
íà ðàçíûõ óðîâíÿõ ïàññàæåé.

Îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò óäåëèòü êîíòðîëþ ïîñòî-
ðîííèõ àãåíòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ
îöåíêè ïîñòîðîííèõ àãåíòîâ âèðóñíîé, êëåòî÷íîé è ìèêî-
ïëàçìåííîé ïðèðîäû [20, 21].

Â îñíîâå ïðîèçâîäñòâà æèâîé âàêöèíû ëåæèò ïðî-
öåññ ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà. Ïîäðîáíî äîëæíû
áûòü îïèñàíû ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ ïî-
ñåâíîãî ìàòåðèàëà, îáîñíîâàííûå äàííûìè î êîíöåíòðà-
öèè âèðóñà, åãî ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è ñòåðèëüíî-
ñòè. Åñëè èñïîëüçóåòñÿ òåõíîëîãèÿ îáðàòíîé ãåíåòèêè,
ïðîâîäèòñÿ îöåíêà êÄÍÊ áàíêà êëîíîâ äëÿ 6 ôðàãìåíòîâ
ÐÍÊ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè îò ðîäèòåëüñêèõ
øòàììîâ (M, NS, NP, PA, PB1 è PB2) ïðè ïðîèçâîäñòâå
ðåàññîðòàíòà.

Íåîáõîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñèñòåìó îöåíêè
ñòàáèëüíîñòè ïîñåâíûõ ñåðèé è îöåíêó ïîêàçàòåëåé êîí-
òðîëÿ êà÷åñòâà ïðè äëèòåëüíîì õðàíåíèè. Äîïîëíèòåëü-
íûå èñïûòàíèÿ ïîñåâíûõ ïàðòèé îñëàáëåííîãî ðîäèòåëü-
ñêîãî øòàììà ïðîâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ÅÔ, ðåãëàìåí-

òèðóþùåé êîíòðîëü ÷óæåðîäíûõ àãåíòîâ (ñòåðèëüíîñòü,
îïðåäåëåíèå ìèêîïëàçìû). Ïðè îäîáðåíèè ðåãóëÿòîðíû-
ìè îðãàíàìè ýòè èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü âûïîëíåíû íà
óðîâíå ðåàññîðòàíòíîãî ðàáî÷åãî ïîñåâíîãî øòàììà.

Õàðàêòåðèñòèêè àíòèãåíîâ HA è NA äîíîðñêîãî âèðó-
ñà îñóùåñòâëÿþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ
ñåçîííîãî ãðèïïà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé äîëæåí
áûòü èñïîëüçîâàí ñåðòèôèöèðîâàííûé ñóáñòðàòíûé ìàòå-
ðèàë (êóðèíûå ýìáðèîíû, êóëüòóðû êëåòîê), êîòîðûé íå
äîëæíû ñîäåðæàòü ñïåöèôè÷åñêèå ïàòîãåíû (SPF) [22].
Êîíòðîëü ãîòîâûõ ïîñåâíûõ ñåðèé ïðîâîäèòñÿ â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîñòîðîííèõ
àãåíòîâ äîíîðñêèõ ïîñåâíûõ øòàììîâ. Â äîïîëíåíèå ê
ýòèì ìåòîäèêàì ìîãóò áûòü ðàçðàáîòàíû òåñòû íà îñíîâå
ÏÖÐ äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîìîâ ðåñïèðàòîðíûõ àãåíòîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü ðåïëèöèðîâàíû â ñóáñòðàòå, èñïîëüçóåìîì
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñåðèé. Íàëè÷èå ìèêðîáíîé êîíòàìèíàöèè â
ïîñåâíîì ìàòåðèàëå è øòàììå äîíîðà íåäîïóñòèìî.

Ïîëó÷åíèå ðåàññîðòàíòíîãî øòàììà èç ðîäèòåëüñêî-
ãî ìîæåò áûòü âûïîëíåíî êëàññè÷åñêèì ìåòîäîì èëè ìå-
òîäîì îáðàòíîé ãåíåòèêè. Äàííûé ýòàï ïîëó÷åíèÿ øòàììà
ïðîâîäèòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåðòèôèöèðîâàííûõ ðåà-
ãåíòîâ (íàïðèìåð, àíòèñûâîðîòêè, ôåðìåíòîâ), íå ñîäåð-
æàùèõ èíôåêöèîííûå àãåíòû. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòî-
äîâ îáðàòíîé ãåíåòèêè íåîáõîäèìî ñîáëþäàòü îáùèå òðå-
áîâàíèÿ ðóêîâîäñòâà, ðåãëàìåíòèðóþùåãî ïåðåíîñ ãåíîâ
ïðè ïîëó÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ãëàâíîãî è ðàáî÷åãî ïîñåâíîãî
áàíêîâ øòàììîâ, òàê æå êàê è äëÿ ïîñåâíûõ ñåðèé, íåîá-
õîäèìî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ïðèñóòñòâèå ìàðêåðîâ, ñâè-
äåòåëüñòâóþùèõ î ñíèæåíèè ïàòîãåííîé àêòèâíîñòè âèðó-
ñà è î ñîäåðæàíèè HA è NA.

Õàðàêòåðèñòèêà áàëêà ìîíîâàëåíòíîé âàêöèíû äîëæ-
íà ñîäåðæàòü èíôîðìàöèþ î ìàðêåðàõ, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèõ î ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è ïîäòâåðæäàþùèõ ñî-
õðàíåíèå ôåíîòèïà îñëàáëåííîãî âèðóñà.

Ñïåöèôèêàöèÿ íà áàëê òðåõâàëåíòíîé âàêöèíû (îêîí-
÷àòåëüíàÿ âàêöèíà) äîëæíà ñîäåðæàòü äàííûå î ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñîäåðæàíèè îâàëüáóìèíà è ýíäîòîêñè-
íîâ, äàííûå ïî îöåíêå ñòàáèëüíîñòè â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè è ïðè õðàíåíèè â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ (ïîâûøå-
íèå òåìïåðàòóðû). Ñðîêè è óñëîâèÿ õðàíåíèÿ äîëæíû áûòü
îáîñíîâàíû. Ñòàáèëüíîñòü îöåíèâàåòñÿ íà îñíîâàíèè
ïîëîæåíèé ñîîòâåòñòâóþùåé ñòàòüè ÅÔ è ðóêîâîäñòâà
ICH Q5C.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ñòàí-
äàðòèçàöèè ïðåïàðàòà), ò.å. äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà
àêòèâíûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö â äîçå âàêöèíû èñïîëüçóþò
òàêèå åäèíèöû, êàê èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà, îöåíèâàå-
ìûé íà êóðèíûõ ýìáðèîíàõ (EID50), è òèòð âèðóñà, îöåíè-
âàåìûé íà êóëüòóðå òêàíè (TCID50), èëè äðóãèå ìåæäóíà-
ðîäíûå åäèíèöû, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñîîòâåòñòâóþùåãî ýòàëîíà âèðóñà.

Ïðîöåäóðà âíåñåíèÿ èçìåíåíèé äëÿ ñåçîííîé çàìåíû
øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà. Ó÷èòûâàÿ óðîêè ïàíäå-
ìèè ãðèïïà 2009–2010 ãã., ÅÌÀ âíåñëà çíà÷èòåëüíûå èç-
ìåíåíèÿ â äîêóìåíòû, ðåãëàìåíòèðóþùèå ïîäà÷ó çàÿâêè
è ïðîöåäóðó óñêîðåííîé ðåãèñòðàöèè èçìåíåíèé, ñâÿçàí-
íûõ ñ ñåçîííûì îáíîâëåíèåì øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ
ãðèïïà. Â ìàå 2015 ãîäà ÅÌÀ áûëè óòâåðæäåíû íîðìàòèâ-
íûå òðåáîâàíèÿ, ðåãëàìåíòèðóþùèå ïðîöåäóðó ïîäà÷è
çàÿâêè è ïîëó÷åíèÿ ëèöåíçèè íà ñåçîííûå, ïðåïàíäåìè-
÷åñêèå è ïàíäåìè÷åñêèå âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà (òàáë. 1).
Ñîãëàñíî äàííîìó äîêóìåíòó ðàçðàáîòêà íîâîé ñåçîííîé
âàêöèíû îñóùåñòâëÿåòñÿ íà îñíîâå ñòàíäàðòíûõ òðåáîâà-

Ïðîöåäóðà îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà â ñòðàíàõ ÅÑ. Âîïðîñû êà÷åñòâà
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íèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê áèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. Åæå-
ãîäíîå îáíîâëåíèå ñåçîííîãî øòàììà ïðîâîäèòñÿ ïî óñ-
êîðåííîé ïðîöåäóðå [8].

Äâà ðàçà â ãîä (ôåâðàëü è ñåíòÿáðü) ÂÎÇ ïóáëèêóåò
ðåêîìåíäàöèè î ïðåäïîëàãàåìîì øòàììå âèðóñà, êîòî-
ðûé ìîæåò âûçâàòü î÷åðåäíóþ ñåçîííóþ ýïèäåìèþ ãðèï-
ïà. Îñíîâûâàÿñü íà ðåêîìåíäàöèÿõ ÂÎÇ è ó÷èòûâàÿ íà-
öèîíàëüíûå îñîáåííîñòè, ÅÌÀ îáû÷íî â ìàðòå ïóáëèêóåò
ñâîè ðåêîìåíäàöèè î øòàììå ñåçîííîãî ãðèïïà. Íà îñíî-
âå äàííûõ ðåêîìåíäàöèé ïðîèçâîäèòåëè îñóùåñòâëÿþò
çàìåíó ñåçîííîãî øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà è ïîäà-
þò çàÿâêó íà âíåñåíèå èçìåíåíèé ñîñòàâà âàêöèíû (îáíîâ-
ëåíèå ñåçîííîãî øòàììà).

Â íîâîì äîêóìåíòå ïðèâåäåí ïåðå÷åíü äîêóìåíòîâ,
êîòîðûå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü âìåñòå ñ çàÿâëåíèåì, è
÷åòêî ïðîïèñàíû ñðîêè, ðåãëàìåíòèðóþùèå ïðîöåäóðó
ðåãèñòðàöèè èçìåíåíèé â ñâÿçè ñ çàìåíîé ñåçîííîãî
øòàììà. Ïðîöåäóðà ñåçîííîãî îáíîâëåíèÿ øòàììà ïðîõî-
äèò â äâà ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîèçâîäèòåëü ïðåäñòàâ-
ëÿåò äîêóìåíòû, â îñíîâíîì êàñàþùèåñÿ âîïðîñîâ êà÷åñò-
âà íîâîãî øòàììà — åãî õàðàêòåðèñòèêè, à òàêæå õàðàêòå-
ðèñòèêè ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ âàêöèíû
ñ íîâûì øòàììîì, õàðàêòåðèñòèêè ñóáñòàíöèè è ãîòîâîé
ôîðìû ïðåïàðàòà è äð.

Òðåáîâàíèÿ ê äîñüå,
êàñàþùèåñÿ âîïðîñîâ êà÷åñòâà,
ïðè çàìåíå/îáíîâëåíèè ñåçîííîãî øòàììà

Çàìåíà/îáíîâëåíèå øòàììà èíàêòèâèðîâàííûõ
ñåçîííûõ âàêöèí

Ïðè åæåãîäíîì îáíîâëåíèè øòàììà ïðîâîäÿòñÿ èññëåäî-
âàíèÿ, ñâÿçàííûå òîëüêî ñ âíîñèìûìè èçìåíåíèÿìè. Äëÿ
íîâîãî øòàììà âèðóñà òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó ñîîòâåòñòâó-
þò òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê êà÷åñòâó èíàêòèâèðî-
âàííûõ âàêöèí. Ïðè õàðàêòåðèñòèêå ïîñåâíûõ ñåðèé íåîá-
õîäèìî ó÷åñòü âîçìîæíûå ðèñêè, êîòîðûå ìîãóò ïîÿâèòü-
ñÿ â ñâÿçè ñ îáíîâëåíèåì øòàììà. Íàïðèìåð, åñëè äëÿ
êîíòðîëÿ ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä
ÏÖÐ, òî ýòè äàííûå äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû â çàÿâêó íà
ðåãèñòðàöèþ.

Â äîñüå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü âñå ïðîöåäóðû, êî-
òîðûå êàñàþòñÿ îïòèìèçàöèè ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåñ-
ñà, ñâÿçàííûå ñ îáíîâëåíèåì øòàììà. Ïðè ýòîì íåîáõîäè-
ìî ïðåäñòàâèòü ìàòåðèàëû âàëèäàöèè êðèòè÷åñêèõ ýòàïîâ
ïðîèçâîäñòâà, â ïåðâóþ î÷åðåäü èíàêòèâàöèè è ðàñùåï-
ëåíèÿ. Ýòè ìàòåðèàëû íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü äàííûìè
êîíòðîëÿ (âêëþ÷àÿ îöåíêó íåéðàìèíèäàçû) òðåõ ïîñëåäî-
âàòåëüíûõ ñåðèé îäíîâàëåíòíîãî áàëêà â ñëåäóþùèõ
ñëó÷àÿõ:

– åñëè èñïîëüçóåòñÿ íîâûé êàíäèäàò ïîñåâíîãî ìà-
òåðèàëà;

– åñëè ïðîöåäóðà ïîäãîòîâêè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà
îòëè÷àåòñÿ îò ðàíåå óòâåðæäåííîé.

Â ïîäîáíîé ñèòóàöèè íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ìàòå-
ðèàëû âàëèäèöèè àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, êîòîðûå èñ-
ïîëüçóþòñÿ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè îáíîâëåíèÿ øòàììà (íà-
ïðèìåð, SRD).

Äëÿ îáíîâëåííîãî øòàììà ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî
ïðîâåñòè èññëåäîâàíèå ñòàáèëüíîñòè â ïîëíîì îáúåìå.
Ïîýòîìó äëÿ òåõ ñóáñòàíöèé, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ áîëåå
ãîäà, íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé ñòàáèëüíî-
ñòè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Äëÿ ãîòîâîé ôîðìû âàê-
öèííîãî ïðåïàðàòà äîëæíû áûòü ïðåäñòàâëåíû ïðîãðàì-

ìà ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ñòàáèëüíîñòè è îáÿçàòåëü-
ñòâî îá èçó÷åíèè ñòàáèëüíîñòè ïîñëå ðåãèñòðàöèè èçìå-
íåíèé çàìåíû øòàììà.

Çàìåíà/îáíîâëåíèå øòàììà
ïðåïàíäåìè÷åñêîé (çîîíîçíîé) âàêöèíû

Ïðåïàíäåìè÷åñêèå âàêöèíû ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ èììóíè-
çàöèè âî âðåìÿ âñïûøêè çîîíîçíîãî ãðèïïà ñ ïàíäåìè÷å-
ñêèì ïîòåíöèàëîì, âêëþ÷àÿ ïàíäåìèè, âûçâàííûå äàí-
íûì øòàììîì èëè ñõîäíûì. Ðåãèñòðàöèÿ íîâîé ïàíäåìè-
÷åñêîé âàêöèíû è âíåñåíèå èçìåíåíèÿ â ñîñòàâ âàêöèíû
ïðîèçâîäÿòñÿ ïî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðå.

Ïðè íèçêîé èëè íåçíà÷èòåëüíîé ïåðåêðåñòíîé ðåàê-
òèâíîñòè øòàììà âèðóñà ãðèïïà ïðåïàíäåìè÷åñêîé âàê-
öèíû âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü åãî çàìåíû. Âîçìîæíû
äâà âàðèàíòà çàìåíû øòàììà:

à) çàìåíà çàðåãèñòðèðîâàííîãî øòàììà íà äðóãîé
ïîäòèï (íàïðèìåð, çàìåíà îäíîãî ïîäòèïà Í5N1 íà äðó-
ãîé ïîäòèï Í5N1). Â äàííîé ñèòóàöèè â äîñüå äîëæíà
áûòü ïðåäñòàâëåíà òàêàÿ æå èíôîðìàöèÿ, êàê è â ñëó÷àå
îáíîâëåíèÿ øòàììà ñåçîííîé âàêöèíû;

á) çàìåíà ïîäòèïà ÍÀ/NA øòàììà (íàïðèìåð, çàìåíà
îðèãèíàëüíîãî øòàììà Í5N1 íà Í7N7). Ïðè ýòîì ÅÌÀ ïðè-
íèìàåò ðåøåíèå î òîì, êàêèå òðåáîâàíèÿ íåîáõîäèìî âû-
ïîëíèòü äëÿ âíåñåíèÿ äàííûõ èçìåíåíèé, îïðåäåëÿåò êà-
êèå äàííûå è â êàêîì îáúåìå íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ïî
ðåçóëüòàòàì äîïîëíèòåëüíûõ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé.

Çàìåíà/îáíîâëåíèå øòàììà ïàíäåìè÷åñêîé âàêöèíû

Åñëè ïðè îáíîâëåíèè øòàììà èñïîëüçóþòñÿ ìàòåðèàëû,
èíôîðìàöèÿ î áåçîïàñíîñòè êîòîðûõ íåäîñòàòî÷íî èç-
âåñòíà, íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü îöåíêè ðèñêîâ. Ëþáûå èç-
ìåíåíèÿ, êàñàþùèåñÿ ïîñåâíîãî øòàììà âèðóñà â ïðîöåñ-
ñå ïðîèçâîäñòâà ïàíäåìè÷åñêîé âàêöèíû (íàïðèìåð, èñ-
ïîëüçîâàíèå áîëåå ïðîäóêòèâíîãî ðåàññîðòàíòíîãî
âèðóñà èëè ââåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ïàññàæåé), äîëæíû
áûòü îáîñíîâàíû.

Ëþáûå ðàçëè÷èÿ (íàïðèìåð, îñòàòî÷íîå ñîäåðæàíèå
äåîêñèõîëàòà íàòðèÿ) óñòàíàâëèâàþòñÿ â ïðîöåññå èññëå-
äîâàíèé ñîïîñòàâèìîñòè ìåæäó âàêöèíàìè, ïîëó÷åííûìè
äî è ïîñëå çàìåíû øòàììà. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðîâåñ-
òè êðèòè÷åñêèé àíàëèç îòíîñèòåëüíî âëèÿíèÿ âûÿâëåííûõ
ðàçëè÷èé íà áåçîïàñíîñòü è èììóíîãåííîñòü âàêöèííîãî
ïðåïàðàòà. Ïðè óñòàíîâëåíèè âûñîêîé ñòåïåíè ðàçëè÷èé
ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ ïðåäñòàâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ
ìàòåðèàëîâ.

Âíåñåíèå èçìåíåíèé â ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ
(íàïðèìåð, ñ öåëüþ èíòåíñèôèêàöèè ïðîèçâîäñòâà è ïî-
âûøåíèÿ âûõîäà ïðîäóêöèè) äîëæíî áûòü îáîñíîâàíî è
ïîäòâåðæäåíî. Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî âíåñåííûå
èçìåíåíèÿ íå âëèÿþò íà èììóíîãåííûå ñâîéñòâà âàêöèíû,
íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ èññëåäîâàíèé.
Åñëè äàííûå îá èììóíîãåííîñòè ïðåïàðàòà äëÿ ÷åëîâåêà
íåäîñòóïíû, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé èììóíîãåííîñòè,
ïîëó÷åííûå íà æèâîòíûõ (êàê ìèíèìóì îäíîé ñåðèè
ïðåïàðàòà), ìîãóò ñëóæèòü îáîñíîâàíèåì äëÿ âíåñåíèÿ
èçìåíåíèé.

Íå ñòîèò îæèäàòü ïîëíîé ñîïîñòàâèìîñòè âàêöèííûõ
ïðåïàðàòîâ äî è ïîñëå îáíîâëåíèÿ øòàììà, îäíàêî êðèòè-
÷åñêèå ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà äîëæíû áûòü ñîïîñòàâèìû.
Ëþáûå âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ äîëæíû áûòü îöåíåíû ñ
òî÷êè çðåíèÿ èõ âëèÿíèÿ íà áåçîïàñíîñòü è èììóíîãåí-
íîñòü âàêöèíû.
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Â äîñüå íà çàìåíó ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà äîëæíû
áûòü âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ñòàáèëüíîñòè ñóá-
ñòàíöèè è ãîòîâîé ôîðìû ïðåïàðàòà. Ïîëíûå äàííûå î
ñòàáèëüíîñòè (èçó÷åíèå â óñëîâèÿõ ðåàëüíîãî âðåìåíè) íå
ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû ïðè çàìåíå øòàììà. Â ýòîì ñëó-
÷àå ïðåäñòàâëÿþòñÿ äàííûå ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ñòà-
áèëüíîñòè ïðåïàðàòîâ â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ äî
è ïîñëå çàìåíû øòàììîâ.

Çàìåíà/îáíîâëåíèå ñåçîííîãî øòàììà
æèâîé âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà, ïîëó÷åííîé
èç àòòåíóèðîâàííîãî øòàììà

Ïðè ïîäà÷å çàÿâêè íà ñåçîííîå îáíîâëåíèå øòàììà æè-
âîé âàêöèíû èç àòòåíóèðîâàííîãî øòàììà â ìîäóëå äîñüå
ïî êà÷åñòâó íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü â ïåðâóþ î÷åðåäü
èíôîðìàöèþ î øòàììå.

Îïèñàíèå ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà äîëæíî
âêëþ÷àòü:

– îïèñàíèå ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíîãî èñõîäíîãî îáðàçöà
øòàììà — äîíîðà àòòåíóàöèè âèðóñà ãðèïïà è ðåêîìåí-
äîâàííîãî ÂÎÇ øòàììà;

– èñòîðèþ ïàññàæåé;
– ãåíåòè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó ïîñåâíîãî øòàììà;
– ôåíîòèïè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó, âêëþ÷àÿ èññëåäî-

âàíèå ìàðêåðîâ àòòåíóàöèè (in vivo) è ôåíîòèïîâ, àäàïòè-

ðîâàííûõ ê õîëîäó èëè ÷óâñòâèòåëüíûõ ê òåìïåðàòóðå (in
vitro), êîòîðàÿ ïðîâîäèòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåâåðòàíòîâ äè-
êîãî òèïà, à òàêæå ìåòîäû äëÿ èäåíòèôèêàöèè HA è NA;

– äàííûå î ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ïîñåâíûõ ñå-
ðèé, âêëþ÷àÿ îïðåäåëåíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîòèïè÷å-
ñêèõ è ôåíîòèïè÷åñêèõ ìàðêåðîâ (íàïðèìåð, ïîëíàÿ ãåíå-
òè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà);

– ïðîòîêîëû àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (âêëþ÷àÿ
îöåíêó áåçîïàñíîñòè è íàëè÷èÿ ïîñòîðîííèõ àãåíòîâ).
Åñëè â ïîñåâíûõ ñåðèÿõ íàëè÷èå ïîñòîðîííèõ âêëþ÷åíèé
óñòàíîâëåíî ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ, òî ðåçóëüòàòû ýòèõ äîïîëíè-
òåëüíûõ èññëåäîâàíèé äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû â äîñüå;

– îöåíêà íåéðîâèðóëåíòíîñòè íîâîãî øòàììà (øòàì-
ìà ñ àíòèãåííûì äðåéôîì), êàê ïðàâèëî, íå òðåáóåòñÿ, îä-
íàêî îíà íåîáõîäèì â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ íîâîãî ïîä-
òèïà âèðóñà ãðèïïà À (íàïðèìåð, íå Í1 èëè íå Í3 ïîäòèïû)
èëè íîâîãî òèï âèðóñà ãðèïïà Â.

Â äîñüå äîëæíû áûòü îïèñàíû è îáîñíîâàíû ëþáûå
èçìåíåíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà, ñâÿçàííûå ñ çà-
ìåíîé ñåçîííîãî øòàììà. Íåîáõîäèìî îöåíèòü êðèòè÷å-
ñêèå ýòàïû ïðîèçâîäñòâà äëÿ íîâîãî ñåçîííîãî øòàììà.
Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé
ïåðâûõ ñåðèé ìîíîâàëåíòíûõ áàëêîâ è ñåðèé ãîòîâîãî
âàêöèííîãî ïðåïàðàòà.

Ïðîöåäóðà îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà â ñòðàíàõ ÅÑ. Âîïðîñû êà÷åñòâà
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Ðèñ. 1. Óñêîðåííàÿ ïðîöåäóðà åæåãîäíîãî îáíîâëåíèÿ øòàììà âàêöèíû ïðîòèâ ãðèïïà (ÅÌÀ — Åâðîïåéñêîå ìåäèöèíñêîå àãåíòñòâî ïî
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì, BWP — ðàáî÷àÿ ãðóïïà ïî áèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì ÅÌÀ, CHMP — Êîìèòåò ïî ìåäèöèíñêèì ïðåïàðàòàì äëÿ
÷åëîâåêà ÅÌÀ) [8].



Íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü âàëèäàöèþ àíàëèòè÷åñêèõ
ïðîöåäóð, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì øòàììà, íàïðè-
ìåð, ïðîöåäóðû îöåíêè àêòèâíîñòè. Ïîêàçàòåëè, âêëþ÷åí-
íûå â ñïåöèôèêàöèþ, è àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû äîëæíû
áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå òàáëèöû.

Åñëè îäíîâàëåíòíûå áàëêè èñïîëüçóþòñÿ áîëüøå îä-
íîãî ãîäà, òî íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ìàòåðèàëû èçó÷å-
íèÿ åãî ñòàáèëüíîñòè. Äîñüå äîëæíî âêëþ÷àòü ïðîòîêîë
èçó÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè â ïî-
ñòðåãèñòðàöèîííîì ïåðèîäå.

Çíà÷åíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè, óêàçàííûå â ñïåöèôèêàöèè,
äîëæíû áûòü ïîäòâåðæäåíû ðåçóëüòàòàìè èçó÷åíèÿ ñòà-
áèëüíîñòè íîâîãî øòàììà â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ õðàíå-
íèÿ (óñëîâèÿ «óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ»).

Ýòàïû óñêîðåííîé ïðîöåäóðû ðåãèñòðàöèè
çàìåíû/îáíîâëåíèÿ ñåçîííîãî øòàììà âàêöèíû
ïðîòèâ ãðèïïà

Óñêîðåííàÿ ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ
òîëüêî íà èçìåíåíèÿ, êàñàþùèåñÿ çàìåíû/îáíîâëåíèÿ ñå-
çîííîãî øòàììà, ðåãèñòðàöèÿ äðóãèõ èçìåíåíèé ïðîâî-
äèòñÿ ïî ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðå. Ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè
èçìåíåíèé ïðè çàìåíå ñåçîííîãî øòàììà ïðîâîäèòñÿ â
äâà ýòàïà.

Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 45 äíåé ïðîâî-
äèòñÿ îöåíêà ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ, õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ êà÷åñòâî âàêöèíû. Ïðè ýòîì ýêñïåðòû íà îñíîâàíèè
èçó÷åíèÿ äîêóìåíòîâ ìîãóò ñäåëàòü ñëåäóþùèå çàêëþ÷å-
íèÿ: óòâåðäèòü âíîñèìûå èçìåíåíèÿ, îòêëîíèòü âíîñèìûå
èçìåíåíèÿ èëè ñäåëàòü çàïðîñ äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ äîïîë-
íèòåëüíûõ äàííûõ.

Åñëè ýêñïåðòíàÿ îðãàíèçàöèÿ âûäàåò ïîëîæèòåëüíîå
çàêëþ÷åíèå î çàìåíå/îáíîâëåíèè ñåçîííîãî øòàììà âàê-
öèíû, òî ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè ïðîõîäèò â òå÷åíèå
45 äíåé è îãðàíè÷èâàåòñÿ òîëüêî ïåðâûì ýòàïîì.

Åñëè ôîðìèðóåòñÿ çàïðîñ î ïðåäñòàâëåíèè äîïîëíè-
òåëüíûõ äàííûõ, òî ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè ïðèîñòàíàâ-
ëèâàåòñÿ («ñòîï-òàéì») ñðîêîì äî 30 äíåé è ïåðåõîäèò âî
âòîðîé ýòàï. Ïðè ýòîì çàÿâèòåëþ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåäñòà-
âèòü çàïðàøèâàåìûå äàííûå â òå÷åíèå 12 äíåé, à çàòåì â
òå÷åíèå 10 äíåé ýêñïåðòíîå ó÷ðåæäåíèå ãîòîâèò îêîí÷à-
òåëüíîå çàêëþ÷åíèå (ðèñ. 1).

Çàïðîñ íà ïðåäñòàâëåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ìàòåðèà-
ëîâ ìîæåò âêëþ÷àòü íå òîëüêî ìàòåðèàëû, êàñàþùèåñÿ
õàðàêòåðèñòèêè êà÷åñòâà, íî è äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà [7]. Îïòèìàëüíûì ñðîêîì
ïîäà÷è çàÿâêè áóäåò òîò ïåðèîä, êîòîðûé ïîçâîëèò ïðî-
âåñòè ýêñïåðòèçó ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ â èþëå.

Îñîáåííîñòè ðåãèñòðàöèè ïàíäåìè÷åñêèõ âàêöèí
ïðîòèâ ãðèïïà

Ïðè ïîÿâëåíèè òîëüêî ïðèçíàêîâ ïàíäåìèè ãðèïïà çàÿâè-
òåëü ìîæåò ðàçðàáîòàòü è ëèöåíçèðîâàòü òàê íàçûâàåìóþ
«âàêöèíó ãîòîâíîñòè ê ïàíäåìèè» («pandemic prepared-
ness vaccine»). Äàííûé òèï âàêöèíû îáû÷íî îñíîâàí íà
ïðèíöèïå ìîäóëÿ (mock-up) (ìîäåëü â íàòóðàëüíóþ âåëè-
÷èíó), êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ èìèòèðîâàòü âàêöèíó
ïðîòèâ øòàììà ïàíäåìè÷åñêîãî ãðèïïà.

Ïðè ýòîì çàÿâèòåëü ïðåäñòàâëÿåò òàê íàçûâàåìîå
«äîñüå äëÿ ïàíäåìè÷åñêîé âàêöèíû». Åñëè ê ýòîìó âðåìå-
íè ïàíäåìèÿ ïðèçíàíà ÂÎÇ èëè íà óðîâíå ÅÑ, ïîäàåòñÿ çà-
ÿâêà äëÿ ëèöåíçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòà «óñòàíîâëåííîãî
ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà», êîòîðàÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ïî óñ-

êîðåííîé ïðîöåäóðå. Êðîìå òîãî, çàÿâèòåëü ïðåäñòàâëÿåò
çàÿâëåíèå è ìàòåðèàëû òàê íàçûâàåìîãî «äîñüå äëÿ ïàí-
äåìèè», êîòîðîå ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ î ñîîòâåòñòâóþ-
ùåì ïàíäåìè÷åñêîì øòàììå. Åñòåñòâåííî, ÷òî â óñëîâèÿõ
ïàíäåìèè íåâîçìîæíî ïîäãîòîâèòü ïîëíîöåííîå äîñüå, ïî-
ýòîìó «äîñüå äëÿ ïàíäåìèè» áóäåò ñîäåðæàòü íåïîëíóþ èí-
ôîðìàöèþ, êîòîðàÿ ïðåäîñòàâëÿåòñÿ ïðè ëèöåíçèðîâàíèè.

Â äàííîé ñèòóàöèè ïðåïàðàò áóäåò çàðåãèñòðèðîâàí
íà îñíîâàíèè òðåáîâàíèé «óñëîâíîé ëèöåíçèè», ñ óñëîâè-
åì, ÷òî çàÿâèòåëü ïðåäñòàâèò îòñóòñòâóþùèå äàííûå ïîç-
æå è âêëþ÷èò èõ â äîñüå. Åñëè çàÿâèòåëåì íå îáîñíîâàíî
ïðîâåäåíèå óñêîðåííîé ïðîöåäóðû, òî ïðîâîäèòñÿ ñòàí-
äàðòíàÿ ïðîöåäóðà ðåãèñòðàöèè.

Åñëè ÂÎÇ èëè ÅÑ îôèöèàëüíî ïðèçíàëè ïàíäåìèþ
ãðèïïà, íî ó ïðîèçâîäèòåëÿ ïîÿâèëàñü îáîñíîâàííàÿ íå-
îáõîäèìîñòü èçìåíåíèÿ ïàíäåìè÷åñêîãî øòàììà, òî çàÿ-
âèòåëü ìîæåò ïîäàòü çàÿâëåíèå îá èçìåíåíèè ïàíäåìè÷å-
ñêîãî øòàììà ñ îòñóòñòâóþùèìè íåêîòîðûìè äîêëèíè÷å-
ñêèìè è êëèíè÷åñêèìè äàííûìè. Â ïîñëåäóþùåì
çàÿâèòåëü îáÿçàí ïðåäîñòàâèòü íåäîñòàþùèå äîêëèíè÷å-
ñêèå è êëèíè÷åñêèå äàííûå â ñðîêè, îãîâîðåííûå â ëèöåí-
çèè íà ïðåïàðàò. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ðåãèñòðàöèÿ ïðîâî-
äèòñÿ ïî óñêîðåííîé ïðîöåäóðå.

Ïîñëåäíèå ïàíäåìèè ãðèïïà âûÿâèëè ïðîáëåìû è íå-
êîòîðûå ñëàáûå ñòîðîíû, ñâÿçàííûå ñ îáåñïå÷åíèåì
çäðàâîîõðàíåíèÿ àêòóàëüíûìè âàêöèíàìè. Ýòî ïîòðåáî-
âàëî ïåðåñìîòðà òðåáîâàíèé, ðåãëàìåíòèðóþùèõ îöåíêó
êà÷åñòâà è ðåãèñòðàöèþ âàêöèí â óñëîâèÿõ îãðàíè÷åííîãî
ïåðèîäà âðåìåíè. ÅÌÀ â 2014–2016 ãã. áûëè ïåðåñìîòðå-
íû îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà, ïðîâåäå-
íèÿ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðîöå-
äóðû ðåãèñòðàöèè ïî óñêîðåííîé ñõåìå. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ â íàøåé ñòðàíå ïðîâîäèòñÿ ïîäãîòîâêà íîðìàòèâíûõ
òðåáîâàíèé äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà, ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷å-
ñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðîöåäóðû ðåãèñòðà-
öèè ïî óñêîðåííîé ñõåìå äëÿ ñòðàí Åâðàçèéñêîãî ýêîíî-
ìè÷åñêîãî Ñîþçà (ÅÀÝÑ). Ïîäãîòîâêà íîðìàòèâíûõ òðåáî-
âàíèé äëÿ ÅÀÝÑ ïîòðåáóåò è ïåðåñìîòðà îòå÷åñòâåííîãî
çàêîíîäàòåëüñòâà ïî äàííîìó âîïðîñó. Ïðè ýòîì îïûò, íà-
êîïëåííûé ÅÌÀ, ìîæåò áûòü ïîëåçíûì ïðè ïîäãîòîâêå
îòå÷åñòâåííîé íîðìàòèâíîé áàçû, ÷òî ïîçâîëèò ïîâûñèòü
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü âàêöèí ïðîòèâ ãðèïïà.

Ëèòåðàòóðà

1. Ùåëêàíîâ ÌÞ, Ëüâîâ ÄÊ. Ãåíîòèïè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ðîäà
Influenza A virus. Âåñòíèê ÐÀÌÍ. 2011; (5): 19–23.

2. Êîëîáóõèíà ËÂ, Ùåëêàíîâ ÌÞ, Ìåðêóëîâà ËÍ, Áàçàðîâà ÌÂ,
Áóðöåâà ÅÈ, Ñàìîõâàëîâ ÅÈ è äð. Ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ
ãðèïïà: óðîêè ïîñëåäíåé ïàíäåìèè. Âåñòíèê ÐÀÌÍ. 2011; (5):
35–40.

3. Ãåíäîí ÞÇ. Ñâèíîé ãðèïï H1N1/Êàëèôîðíèÿ — ñòðàñòè è
ôàêòû. Æóðíàë ìèêðîáèîëîãèè, ýïèäåìèîëîãèè è èììóíîëî-
ãèè 2010; (4): 105–14.

4. Garten RJ, Davis CT, Russell CA, Shu B, Lindstrom S, Balish A, et
al. Antigenic and genetic characteristics of swine-origin 2009
A(H1N1) influenza viruses circulating in humans. Science 2009;
325(5937): 197–201.

5. Smith GJ, Vijaykrishna D, Bahl J, Lycett SJ, Worobey M, Pybus
OG, et al. Origins and evolutionary genomics of the 2009 swi-
ne-origin H1N1 influenza A epidemic. Nature 2009; 459(7250):
1122–5.

6. Guideline on influenza vaccines — quality module (25 April 2014.
EMA/CHMP/BWP/310834/2012). Available from: https://goo.gl/
xOnHht.

7. Guideline on influenza vaccines. Non-clinical and clinical module
(21 July 2016. EMA/CHMP/VWP/457259/2014). Available from:
https://goo.gl/6AoNPn.

10 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2017. Ò. 17. ¹ 1

À. À. Ñîëäàòîâ, Æ. È. Àâäååâà, Â. Ï. Áîíäàðåâ



8. Guideline on influenza vaccines — submission and procedural re-
quirements. Regulatory and procedural requirements module.
(May 2015 EMA/56793/2014). Available from: https://goo.gl/
YIy7zd.

9. Vaccines for human use. European Pharmacopoiea 9.0. Available
from: http://online6.edqm.eu/ep900.

10. Influenza vaccine (split virion, inactivated). European Pharmaco-
poiea 9.0. Available from: http://online6.edqm.eu/ep900.

11. Influenza vaccine (surface antigen, inactivated). European Pharma-
copoiea 9.0. Available from: http://online6.edqm.eu/ep900.

12. Influenza vaccine (whole virion, inactivated). European Pharmaco-
poiea 9.0. Available from: http://online6.edqm.eu/ep900.

13. Influenza vaccine (surface antigen, inactivated, virosome). Europe-
an Pharmacopoiea 9.0. Available from: http://online6.edqm.eu/
ep900.

14. Influenza vaccine (whole virion, inactivated, prepared in cell cultu-
res). European Pharmacopoiea 9.0. Available from: http://onli-
ne6.edqm.eu/ep900.

15. Influenza vaccine (surface antigen, inactivated, prepared in cell cul-
tures). European Pharmacopoiea 9.0. Available from: http://onli-
ne6.edqm.eu/ep900.

16. WHO biosafety risk assessment and guidelines for the production
and quality control of human influenza pandemic vaccines. WHO
Technical Report Series No 941, 2007 Annex 5.

17. Q5C Note for Guidance on Quality of Biotechnological Products: Sta-
bility testing of biotechnological/biological products (CPMP/ICH/
138/95).

18. 2.6.18. Tests for neurovirulence of live virus vaccines. European
Pharmacopoiea 9.0. Available from: http://online6.edqm.eu/
ep900.

19. Ward AC. Neurovirulence of influenza A virus. J Neurovirol. 1996;
2(3): 139–51.

20. World Health Organization. WHO Technical Report Series, No. 927,
2005 Annex 4. Requirements for the use of animal cells as in vitro
substrates for the production of biologicals (Addendum 2003). Avai-
lable from: https://goo.gl/f1J3w0.

21. CPMP Note for guidance on virus validation studies. The design,
contribution and interpretation of studies validating the inactivation
and removal of viruses (CPMP/BWP/268/95). Available from:
https://goo.gl/GepjYR.

22. 5.2.2. Chicken flocks free from specified pathogens for the producti-
on and quality control of vaccines. European Pharmacopoiea 9.0.
Available from: http://online6.edqm.eu/ep900.

Îá àâòîðàõ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 127051, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, 8, ñòð. 2.
Ñîëäàòîâ Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷. Ãëàâíûé ýêñïåðò óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû àëëåðãåíîâ, öèòîêèíîâ è äðóãèõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ Öåí-
òðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê.
Àâäååâà Æàííà Èëüäàðîâíà. Ãëàâíûé ýêñïåðò óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû àëëåðãåíîâ, öèòîêèíîâ è äðóãèõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ Öåíòðà
ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.
Áîíäàðåâ Âëàäèìèð Ïåòðîâè÷. Äèðåêòîð Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.

Àäðåñ äëÿ ïåðåïèñêè: Ñîëäàòîâ Àëåêñàíäð Àëåêñååâè÷; Soldatov@expmed.ru

Update of influenza vaccine strains in Europe. Quality issues

A. A. Soldatov, Zh. I. Avdeeva, V. P. Bondarev

Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

In 2009–2010 there was an influenza pandemic that occurred despite all preventive measures. Analysis of this pandemic
revealed some gaps in the regulatory requirements applied both to the development of new influenza vaccines and to the
change/update of the seasonal influenza vaccine strains. Taking into account the lessons learned from this pandemic the
European Medicines Agency revised the existing guidelines in 2014–2016 and proposed new recommendations on quality
evaluation and conduct of non-clinical and clinical trials in the development of influenza vaccines. The revised require-
ments encompass not only quality evaluation issues, but also changes/update of strain composition of seasonal, pre-pan-
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framework in order to improve efficacy and safety of influenza vaccines.
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Îáçîð ïîñâÿùåí âîïðîñàì îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðàÿ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé èõ êà÷åñòâà. Ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ è âûáîð ìåòîäèê
çàâèñÿò îò ïðèðîäû è ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ìåòîäèêè äîëæíû áûòü àäåêâàòíûìè è îáëàäàòü äîñòà-
òî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ. Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè óêàçàííîé ãðóïïû ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû áèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êàê â óñëîâèÿõ in vivî íà ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàèáîëåå àäåêâàòíûì îòâåòîì íà èññëåäóåìûé ïðåïàðàò, òàê è â óñëîâèÿõ in

vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Îöåíêà ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîçâî-
ëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà è íàïðàâëåííî èçó÷èòü ìåõàíèçìû åãî òåðàïåâòè-
÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè. Ïîýòîìó ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ ïðåäïî÷òèòåëüíî îöåíèâàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåäïîëàãàåìîìó ìåõàíèçìó äåéñò-
âèÿ ïðåïàðàòà. Äëÿ ìíîãèõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âêëþ÷àÿ ïðåïàðàòû ñèñòåìû öèòîêèíîâ,
ÌêÀÒ, áåëêîâ ñëèÿíèÿ/ôüþæåí áåëêîâ è äð., èñïîëüçóþòñÿ èíäèâèäóàëüíûå ìåòîäû îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè. Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé àóòîèììóí-
íîé ïðèðîäû, èíôåêöèîííûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ è àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû; öèòîêèíû; ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà; ñïå-

öèôè÷åñêàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ â óñëîâèÿõ in vitro è in vivo; ëèíèè êëåòîê.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Àëïàòîâà ÍÀ, Ãàéäåðîâà ËÀ, ßêîâëåâ ÀÊ, Ìîòóçîâà ÅÂ, Ëûñèêîâà ÑË, Ñîëäàòîâ
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Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû çàíèìàþò
îäíî èç âåäóùèõ ìåñò íà ñîâðåìåííîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì
ðûíêå. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ óêà-
çàííîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâ-
ëåíèé â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå-
÷åíèÿ òÿæåëûõ õðîíè÷åñêèõ ïðîãðåññèðóþùèõ àóòîèì-
ìóííûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ, èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé â
ñâÿçè ñ èõ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ôàê-
òîðàì, ñâÿçàííûì ñ ïàòîãåíåçîì çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò äîñòèãàòü âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè.

Áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû —
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïðîèçâîäñòâî êîòîðûõ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ è ìåòîäîâ (â òîì ÷èñëå ÄÍÊ-ðåêîìáèíàíòíîé òåõíîëî-
ãèè, òåõíîëîãèè êîíòðîëèðóåìîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäè-
ðóþùèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå áåëêè â ïðîêàðèîòàõ è
ýóêàðèîòàõ, âêëþ÷àÿ èçìåíåííûå êëåòêè ìëåêîïèòàþ-
ùèõ), ãèáðèäîìíîãî ìåòîäà è ìåòîäà ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë [1].

Äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì â áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ ÿâëÿþòñÿ áåëêè, ïðèíàäëåæàùèå
ê ðàçëè÷íûì ãðóïïàì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ —
ðåêîìáèíàíòíûå öèòîêèíû ÷åëîâåêà, ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà (ÌêÀÒ), áåëêè ñëèÿíèÿ/ôüþæåí áåëêè è äð. Ó÷è-
òûâàÿ, ÷òî áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
ÿâëÿþòñÿ ñëîæíûìè ïðåïàðàòàìè áåëêîâîé ïðèðîäû, êî-
òîðûå äëèòåëüíî, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è ïîæèçíåííî,
ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ òÿæåëî ïðîòåêàþ-

ùèõ çàáîëåâàíèé, íåîáõîäèìî óäåëÿòü îñîáîå âíèìàíèå
êà÷åñòâó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû.

Îöåíêà ïîäëèííîñòè ïðåïàðàòà, åãî ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ, êîëè÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê è ïîêàçàòå-
ëåé ÷èñòîòû (îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ðîäñòâåííûõ ñî-
åäèíåíèé è ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé, ìîëåêóëÿðíî-ìàññî-
âîå ðàñïðåäåëåíèå è äð.) äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ, èììóíîõèìè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ è âûñîêîòåõíîëîãè÷íîãî îáîðóäîâàíèÿ. Îäíàêî íà
îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïîêà-
çàòåëåé áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íåâîçìîæíî â
ïîëíîì îáúåìå ïðîãíîçèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ èõ áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè è êëèíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðè èñïîëüçî-
âàíèè â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ àíàëèç îñîáåííî-
ñòåé îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ
ãðóïï áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â çàâè-
ñèìîñòè îò ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ.

Ñïåöèôè÷åñêàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ò.å. ñïåöè-
ôè÷åñêàÿ ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà âûçûâàòü îïðåäåëåííûé
áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå âàæ-
íûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ äàííîãî ïîêàçà-
òåëÿ è âûáîð ìåòîäèê çàâèñÿò îò ïðèðîäû è ñâîéñòâ ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Èñïîëüçóþò ìåòîäèêè in vitro è in

vivo, îñíîâàííûå íà ðàçëè÷íûõ ïðèíöèïàõ, ñ ïîìîùüþ êî-
òîðûõ ìîæíî ïîêàçàòü ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ àêòèâíîãî
êîìïîíåíòà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ìåòîäèêè äîëæíû
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áûòü àäåêâàòíûìè è îáëàäàòü äîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ [2–5].

Òî÷íîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè îïðåäåëåíèè
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè, — íåîáõîäèìîå óñëîâèå
îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì, àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäèêè, èñïîëüçóåìûå äëÿ îöåí-
êè àêòèâíîñòè, äîëæíû áûòü îòêàëèáðîâàíû/ñòàíäàðòèçî-
âàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåæäóíàðîäíîãî èëè íàöèîíàëü-
íîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà. Åñëè òàêèå ñòàíäàðòû íåäîñ-
òóïíû, äîëæåí áûòü ðàçðàáîòàí ðàáî÷èé ñòàíäàðòíûé
îáðàçåö (ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåäïðèÿòèÿ) â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ [2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ
ìíîãèõ ðåêîìáèíàíòíûõ öèòîêèíîâ ÷åëîâåêà ðàçðàáîòà-
íû Ìåæäóíàðîäíûå ñòàíäàðòû è ñòàíäàðòû Åâðîïåéñêîé
ôàðìàêîïåè êàê äëÿ îöåíêè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ,
òàê è äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ðàçðàáîòêà îòå÷åñòâåííûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ äëÿ
îöåíêè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷. Â ÔÃÁÓ
«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèçäðàâà Ðîññèè â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ÍÈÐ
«Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñèñòåìû ðàçðàáîòêè è ïðèìåíåíèÿ
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ îöåíêè êà-
÷åñòâà, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ» ðàçðàáîòàí è àòòåñòîâàí îòðàñëåâîé ñòàíäàðò-
íûé îáðàçåö (ÎÑÎ) àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà, ïðîâîäÿòñÿ
èññëåäîâàíèÿ ïî àòòåñòàöèè ÎÑÎ àêòèâíîñòè ýðèòðîïîýòè-
íà [6, 7].

Äëÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÌêÀÒ è áåëêîâ ñëèÿíèÿ Ìå-
æäóíàðîäíûå è ôàðìàêîïåéíûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû íå
ðàçðàáîòàíû, â ýòîì ñëó÷àå ïðîèçâîäèòåëåì ðàçðàáàòû-
âàåòñÿ ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåäïðèÿòèÿ, êîòîðûé è èñ-
ïîëüçóåòñÿ ïðè îöåíêå êà÷åñòâà êàæäîãî êîíêðåòíîãî
ïðåïàðàòà.

Îöåíêà ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ïîçâîëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñò-
âèå ïðåïàðàòà è èçó÷èòü ìåõàíèçìû åãî òåðàïåâòè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè. Ïîýòîìó ñïåöè-
ôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
ïðåäïî÷òèòåëüíî îöåíèâàòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåäïîëàãàåìîìó ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà. Äëÿ ìíîãèõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ïðåïàðàòû ñèñòåìû öèòîêèíîâ,
ÌêÀÒ è äð., èñïîëüçóþòñÿ èíäèâèäóàëüíûå ìåòîäû îöåí-
êè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè [3, 4].

Öèòîêèíû — áåëêîâûå èëè ïîëèïåïòèäíûå ôàêòîðû,
êîòîðûå â îñíîâíîì ïðîäóöèðóþòñÿ àêòèâèðîâàííûìè
êëåòêàìè êðîâåòâîðíîé è èììóííîé ñèñòåì è îïîñðåäóþò
ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè êðîâåòâîðåíèè, âîñ-
ïàëåíèè, èììóííûõ ïðîöåññàõ â îðãàíèçìå. Îíè ÿâëÿþòñÿ
óíèâåðñàëüíûìè ðåãóëÿòîðàìè æèçíåííîãî öèêëà êëåòîê,
êîíòðîëèðóþò ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè, ïðîëèôåðà-
öèè, ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâàöèè è àïîïòîçà êëåòîê. Îäíîé
èç âàæíåéøèõ îñîáåííîñòåé öèòîêèíîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïî-
ñîáíîñòü âëèÿòü íà âñå êëåòêè îðãàíèçìà, îáåñïå÷èâàÿ
ìåæêëåòî÷íîå âçàèìîäåéñòâèå è êîíòðîëü âíóòðåííåé
ñðåäû [8, 9]. Ñèñòåìà öèòîêèíîâ âêëþ÷àåò êëåòêè, ïðîäó-
öèðóþùèå öèòîêèíû, ðàñòâîðèìûå öèòîêèíû, êëåòêè, ýêñ-
ïðåññèðóþùèå ðåöåïòîðû äëÿ öèòîêèíîâ (êëåòêè-ìèøå-
íè), áåëêè-àíòàãîíèñòû öèòîêèíîâ èëè èõ ðåöåïòîðîâ.

Àêòèâíàÿ ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ ïðîèñõîäèò â îòâåò íà
âîñïàëèòåëüíûå èëè àíòèãåííûå ñòèìóëû. Äåéñòâèå öèòî-
êèíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðû, êîëè÷åñòâî êîòî-
ðûõ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè àêòèâàöèè êëåòîê.
Ñâÿçûâàíèå öèòîêèíà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì âû-
çûâàåò àêòèâàöèþ êëåòêè, ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöè-

ðîâêó èëè åå ãèáåëü. Çíàíèå ïðèðîäû òàêèõ ðåöåïòîðîâ
èìååò çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþ-
ùèõ ýòè ðåöåïòîðû [8].

Öèòîêèíû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà íåñêîëüêî êëàññîâ —
èíòåðëåéêèíû (ÈË), èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ �, �, �), ôàêòîðû
íåêðîçà îïóõîëåé (ÔÍÎ �, �), ôàêòîðû ðîñòà ãåìîïîýòè÷å-
ñêèõ êëåòîê (êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû (Ã-ÊÑÔ,
Ì-ÊÑÔ, ÃÌ-ÊÑÔ), ýðèòðîïîýòèí, òðîìáîïîýòèí è äð.), ôàê-
òîðû ðîñòà íåëèìôîèäíûõ êëåòîê (ôàêòîð ðîñòà ôèáðîá-
ëàñòîâ, ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ýïèäåð-
ìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà è òðàíñôîðìèðóþùèå ôàêòîðû ðîñ-
òà (ÒÔÐ�, ÒÔÐ�)).

Èíòåðëåéêèíû — áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà,
ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ó÷àñòíèêàìè ðàçâèòèÿ èììóííîãî îò-
âåòà íà âíåäðåíèå ìèêðîîðãàíèçìîâ, ôîðìèðîâàíèÿ âîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, îñóùåñòâëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâî-
ãî èììóíèòåòà è äð. Îíè ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, ðîñòîâûå è
äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ôàêòîðû ëèìôîöèòîâ, õåìîêèíû,
îòäåëüíûå ðåãóëÿòîðíûå öèòîêèíû [9].

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû — ÈË-1, ÔÍÎ� è ÈË-6
ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ìåäèàòîðàìè îñòðîôàçíîé ðåàêöèè
îðãàíèçìà, ðàçâèâàþùåéñÿ â ïðîöåññå èíôåêöèîííîãî
çàáîëåâàíèÿ èëè ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé.

Âàæíûì èììóíîðåãóëÿòîðíûì öèòîêèíîì, ó÷àñòâóþ-
ùèì â ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà è îáëàäàþùèì ìíîæå-
ñòâîì ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ, ÿâëÿåòñÿ ÈË-1. Îí èãðàåò ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü â àêòèâàöèè Ò-Ëô, ñòèìóëèðóÿ ïðîäóê-
öèþ ÈË-2, àêòèâèðóåò Th1 çâåíî èììóííîãî îòâåòà. ÈË-1
ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó ãåïàòîöèòàìè áåëêîâ îñòðîé
ôàçû, ïðè äåéñòâèè íà öåíòð òåðìîðåãóëÿöèè ãèïîòàëàìó-
ñà âûçûâàåò ðàçâèòèå ëèõîðàäêè. Òàêæå ÈË-1 ñòèìóëèðó-
åò ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó ðàçëè÷íûõ òèïîâ
êëåòîê. Óñèëèâàÿ ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ äëÿ êîëîíèåñòè-
ìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ, ÈË-1 ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ãå-
ìîïîýçà, ñ ÷åì ñâÿçàíî åãî ðàäèîçàùèòíîå äåéñòâèå, ñòè-
ìóëèðóåò âûõîä ëåéêîöèòîâ èç êîñòíîãî ìîçãà [8–10]
(ðèñ. 1).

Íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî öèòîêèíà ÈË-1b ÷åëîâå-
êà ðàçðàáîòàí îòå÷åñòâåííûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò
«Áåòàëåéêèí» (ÔÃÓÏ ÃîñÍÈÈ Î×Á ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ñ.-Ïå-
òåðáóðã).

Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà (ÔÍÎ�) — ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûé öèòîêèí ñ øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè, ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷ëåíîì áîëüøîãî ñåìåéñòâà ìîëåêóë ñóïåðñåìåé-
ñòâà ÔÍÎ, ê êîòîðîìó îòíîñÿò ëèìôîòîêñèíû � è � è äð.
Îñíîâíûå ïðîäóöåíòû ÔÍÎ� êàê è ÈË-1 — ìîíîöèòû (Ìî)
è ìàêðîôàãè (Ìô). ÔÍÎ� óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ìîëåêóë
àäãåçèè, ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è õåìîêè-
íîâ, áåëêîâ îñòðîé ôàçû è ò.ä. Íàðÿäó ñ ÈË-1, ÔÍÎ� ó÷à-
ñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè âñåõ îñíîâíûõ ìåñòíûõ, à òàêæå
íåêîòîðûõ ñèñòåìíûõ ïðîÿâëåíèé âîñïàëåíèÿ [8, 9].

ÈË-6 ÿâëÿåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì øèðî-
êîãî äåéñòâèÿ, ó÷àñòâóåò â èíäóêöèè ïðàêòè÷åñêè âñåãî
êîìïëåêñà ìåñòíûõ ïðîÿâëåíèé âîñïàëåíèÿ. Îäíàêî åãî
ïðîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà âûðàæåíû ñëàáåå, ÈË-6 ñî-
÷åòàåò ñâîéñòâà ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
è ó÷àñòâóåò íå òîëüêî â ðàçâèòèè, íî è â îãðàíè÷åíèè âîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [8].

ÈË-2 ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì ðîñòîâûì ôàêòîðîì
äëÿ Ò-êëåòîê. Ïðîäóöèðóåìûé àêòèâèðîâàííûìè Ò-Ëô,
ÈË-2 âûïîëíÿåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññå èíèöèàöèè è
ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà. Îí ñòèìóëèðóåò àêòèâàöèþ
Ò-õåëïåðîâ, öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-êëåòîê, Â-Ëô, åñòåñòâåí-
íûõ (íîðìàëüíûõ) êèëëåðîâ (NK-êëåòîê) è Ìô. Ïðè ñòèìó-

14 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2017. Ò. 17. ¹ 1

Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.



ëÿöèè ÈË-2 ôîðìèðóþòñÿ ëèìôîêèí-àêòèâèðîâàííûå
êèëëåðû (ËÀÊ), îáëàäàþùèå âûñîêîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòüþ. Îò ïðèñóòñòâèÿ ÈË-2 çàâèñèò ðàçâèòèå öèòî-
ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè NK-êëåòîê è öèòîòîêñè÷åñêèõ
Ò-Ëô [8, 9, 12, 13].

ÈË-2 èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü íå òîëüêî â êëîíàëüíîé
ïðîëèôåðàöèè àêòèâèðîâàííûõ Ò-Ëô, íî è ÿâëÿåòñÿ ôàê-
òîðîì èõ æèçíåñïîñîáíîñòè, ïîñêîëüêó â îòñóòñòâèå ÈË-2
àêòèâèðîâàííûå êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó. Íà îñíî-
âå ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà ÈË-2 ÷åëîâåêà ðàçðàáîòàíû
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû — îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò
Ðîíêîëåéêèí (ÎÎÎ «ÍÏÊ «ÁÈÎÒÅÕ», Ñ.-Ïåòåðáóðã) è çàðó-
áåæíûé ïðåïàðàò Ïðîëåéêèí (Àëüäåñëåéêèí) («Cetus»,
ÑØÀ è «Chiron», Íèäåðëàíäû).

Èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ) — çàùèòíûå âåùåñòâà áåëêîâîé
ïðèðîäû, âûðàáàòûâàåìûå êëåòêàìè â îòâåò íà âèðóñíóþ
èíôåêöèþ è äðóãèå ñòèìóëû, îáëàäàþò ïðîòèâîâèðóñíîé,

ïðîòèâîîïóõîëåâîé, èììóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.
Èçâåñòíî îêîëî 20 ðàçíîâèäíîñòåé ÈÔÍ, îáúåäèíåííûõ â
3 âèäà è 2 òèïà. Íàèáîëåå âàæíîå ñâîéñòâî ÈÔÍ — ñïî-
ñîáíîñòü îêàçûâàòü ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå. Ïðîòèâî-
âèðóñíàÿ àêòèâíîñòü íàèáîëåå âûñîêà ó ÈÔÍ òèïà I (�, �, �),
ïðè ýòîì ÈÔÍ íå ïðîíèêàåò â êëåòêè, à âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ðåöåïòîðàìè íà èõ ïîâåðõíîñòè. Äàëåå ïðîèñõîäèò àêòè-
âàöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû ñ ïðÿìûì ïðîòèâîâè-
ðóñíûì äåéñòâèåì, âûçûâàþùèõ áëîêàäó ñèíòåçà áåëêîâ
è ðàçðóøåíèå âèðóñíîé ìÐÍÊ (ðèñ. 2). Ïðîòèâîâèðóñíàÿ
àêòèâíîñòü ÈÔÍ òèïà III òàêæå ñèëüíî âûðàæåíà, õîòÿ è
îáóñëîâëåíà äðóãèìè ìåõàíèçìàìè è ðàçâèâàåòñÿ íå-
ñêîëüêî ìåäëåííåå. Òàêæå ïîäîáíî äðóãèì öèòîêèíàì,
ÈÔÍ ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè èììóííûõ ïðîöåññîâ. Ñî÷åòà-
íèå óêàçàííûõ ñâîéñòâ ÈÔÍ ñëóæèò îñíîâàíèåì äëÿ èõ
øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ [14].

Îñîáåííîñòè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Ðèñ. 1. Ó÷àñòèå èíòåðëåéêèíà-1 â çàùèòíûõ ðåàêöèÿõ îðãàíèçìà: ïëåéðîòðîïíîñòü ýôôåêòîâ [11].

Ðèñ. 2. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èíòåðôåðîíà [15].



Ê ôàêòîðàì ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê, îñíîâíîé áèî-
ëîãè÷åñêîé ôóíêöèåé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå
æèçíåñïîñîáíîñòè è ïðîëèôåðàöèè êðîâåòâîðíûõ êëåòîê,
îòíîñÿòñÿ êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû, ýðèòðîïî-
ýòèí, òðîìáîïîýòèí è äð. Êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòî-
ðû (Ã-ÊÑÔ, M-ÊÑÔ è ÃM-ÊÑÔ) ïðîäóöèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè
òèïàìè êëåòîê, òàêèìè êàê ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ôèá-
ðîáëàñòû, à òàêæå Ìî/Ìô è Ò-Ëô. Ã-ÊÑÔ ðåãóëèðóåò ïðî-
ëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê-ïðåäøåñòâåííè-
êîâ â êîñòíîì ìîçãå è âûñâîáîæäåíèå íåéòðîôèëîâ â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè; ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ãðàíóëîïîýçà,
ïîâûøàåò ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè íîðìàëüíûõ çðåëûõ íåé-
òðîôèëîâ. Ñâîþ àêòèâíîñòü Ã-ÊÑÔ ïðîÿâëÿåò çà ñ÷åò ñâÿ-
çûâàíèÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì òðàíñìåìáðàííûì ðåöåïòî-
ðîì, ýêñïðåññèðîâàííûì íà ðàçëè÷íûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ
êëåòêàõ. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçóþòñÿ ïðåïàðàòû
Ã-ÊÑÔ, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè ðåêîì-
áèíàíòíîé ÄÍÊ â ñèñòåìå êëåòîê Escherichia coli (ôèëãðà-
ñòèì) èëè â ñèñòåìå êëåòîê ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà
(ÑÍÎ) (ëåíîãðàñòèì) äëÿ ëå÷åíèÿ íåéòðîïåíèè ïîñëå öè-
òîòîêñè÷åñêîé õèìèîòåðàïèè ïî ïîâîäó çëîêà÷åñòâåííûõ
çàáîëåâàíèé è äð. [16].

Îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì ýðèòðîïîýçà ÿâëÿåòñÿ ýðèòðî-
ïîýòèí, îí ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâ-
êå êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà, â îðãàíèç-
ìå ÷åëîâåêà â îñíîâíîì âûðàáàòûâàåòñÿ êëåòêàìè ïî÷åê
[8, 9]. Ãëàâíûì ôàêòîðîì, ðåãóëèðóþùèì âûðàáîòêó ýðè-
òðîïîýòèíà â îðãàíèçìå, ÿâëÿåòñÿ ãèïîêñèÿ. Ïðîäóêöèÿ
ýðèòðîïîýòèíà èìååò îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü îò ïàðöèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà â êðîâè [17, 18] (ðèñ. 3).

Ýðèòðîïîýòèí ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííûì ãëèêîïðîòåè-
íîì, ñîñòîÿùèì èç íåñêîëüêèõ ðàçëè÷íûõ èçîôîðì, îáðà-
çóþùèõñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïóòåì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ.
Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿåòñÿ 14 ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà
(ýïîýòèíà) ÷åëîâåêà. Ãëèêîçèëèðîâàíèå ìîëåêóë ðåêîì-
áèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
íåñêîëüêèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôîðì ñ ðàçëè÷íîé ìî-
ëåêóëÿðíîé ìàññîé è áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò äåâÿòü ìåæäóíàðîäíûõ íåïà-
òåíòîâàííûõ íàèìåíîâàíèé (ÌÍÍ) ðåêîìáèíàíòíîãî ýðè-
òðîïîýòèíà (ýïîýòèíû àëüôà, áåòà, ãàììà, äåëüòà,
ýïñèëîí, êàïïà, îìåãà, òåòà è äçåòà) [17, 18].

Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
ñèñòåìû öèòîêèíîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû áèîëîãè÷å-

ñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êàê â óñëîâèÿõ in vivî íà ëàáî-
ðàòîðíûõ æèâîòíûõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàèáîëåå
àäåêâàòíûì îòâåòîì íà èññëåäóåìûé ïðåïàðàò, òàê è â óñ-
ëîâèÿõ in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ ëèíèé, ÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê îïðåäåëåííîìó öèòîêèíó. Â çàâèñèìîñòè îò
îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ öèòîêèíîâ è èõ ìåõàíèç-
ìîâ äåéñòâèÿ íà êëåòêè-ìèøåíè, ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü óêàçàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ìîæåò îöåíèâàòüñÿ ïî
ñòèìóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê-ìèøåíåé, öèòîòîêñè-
÷åñêîìó ýôôåêòó, èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè êîñòíî-
ìîçãîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ïðîòèâîâèðóñíîìó äåéñò-
âèþ [5, 20].

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ
ìåòîäîâ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ öèòîêèíîâ. Â äàííîì òåñòå
èñïîëüçóþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå ëèíèè êëåòîê, ðîñò è ïðî-
ëèôåðàöèÿ êîòîðûõ çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ öèòîêèíà â
ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ è îáóñëîâëåíà åãî âçàèìîäåéñò-
âèåì ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè íà èõ ïîâåðõíîñòè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëåòî÷íûõ ëè-
íèé, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ðàçëè÷íûì öèòîêèíàì ÷åëîâåêà,
ïðèñóòñòâóåò â êàòàëîãàõ ìåæäóíàðîäíûõ è îòå÷åñòâåí-
íûõ êîëëåêöèé êëåòî÷íûõ êóëüòóð.

Ðàçíîâèäíîñòè óêàçàííîãî ìåòîäà îïðåäåëÿþòñÿ ñòè-
ìóëèðóþùèì èëè èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà íà
óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè, âèäîì èñïîëüçóåìîé êëåòî÷íîé
êóëüòóðû, ñïîñîáîì äåòåêöèè ðåçóëüòàòîâ. Ìåòîäû îöåí-
êè âëèÿíèÿ èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà íà æèçíåñïîñîáíîñòü è
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, à òàêæå íà ðàçëè÷íûå ìåòàáîëè÷å-
ñêèå ïðîöåññû îñíîâàíû íà îïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííî-
ãî ñîäåðæàíèÿ áëàñòíûõ êëåòîê ïî âêëþ÷åíèþ ðàäèîàê-
òèâíîé èëè äðóãîé ìåòêè â ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè; èñ-
ïîëüçîâàíèè âèòàëüíûõ èëè ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñèòåëåé,
ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà, XTT-òåñòà è ò.ä. [20, 21] (òàáë. 1).

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1,
äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ öèòî-
êèíîâ èñïîëüçóþò ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êàê â óñëîâèÿõ in
vitro, òàê è â óñëîâèÿõ in vivo, â ÷àñòíîñòè äëÿ ïðåïàðàòîâ
íà îñíîâå ôèëãðàñòèìà èëè ýðèòðîïîýòèíà. Ãåìîñòèìóëè-
ðóþùóþ àêòèâíîñòü ôèëãðàñòèìà îöåíèâàþò íà ìîäåëè
èíäóöèðîâàííîé öèòîñòàòè÷åñêîé ìèåëîñóïðåññèè, îïðå-
äåëÿÿ êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ è íåéòðî-
ôèëîâ ó æèâîòíûõ ñ èììóíîñóïðåññèåé ïîñëå ââåäåíèÿ
ôèëãðàñòèìà. Àêòèâíîñòü ýðèòðîïîýòèíà îöåíèâàþò ïî
ñòèìóëèðóþùåìó âëèÿíèþ íà ýðèòðîïîýç ó ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ëèíèé íîðìîöèòåìè÷åñêèõ ìûøåé, îïðåäåëÿÿ êîëè-
÷åñòâî ðåòèêóëîöèòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÈÔÍ îïðåäåëÿþò ïî èõ çà-
ùèòå ÷óâñòâèòåëüíûõ êóëüòóð êëåòîê îò öèòîïàòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ âèðóñîâ-èíäèêàòîðîâ.

Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÔÍÎ� ìîæåò áûòü îöåíå-
íà ïî öèòîëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ íà ÷óâñòâèòåëüíûå ê
íåìó ëèíèè êëåòîê (íàïðèìåð, êëåòîê ôèáðîáëàñòîâ ìû-
øåé ëèíèé L-929, êëåòîê ôèáðîñàðêîìû WEHI-164). Îöåí-
êà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèòñÿ ïî óðîâíþ ñîõðàíåíèÿ æèçíå-
ñïîñîáíîñòè êëåòîê, ó÷èòûâàåìîé ïî âêëþ÷åíèþ ìåòêè,
àíàëîãè÷íî îïðåäåëåíèþ óðîâíÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âûäåëÿþò îñíîâíûå íàïðàâ-
ëåíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ öèòîêèíîâ — öèòîêèíîâàÿ èììóíî-
òåðàïèÿ, ïðè êîòîðîé öèòîêèíû âûñòóïàþò â ðîëè ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ; àíòèöèòîêèíîâàÿ òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ
íà áëîêèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èëè óäàëåíèå
èçáûòêà öèòîêèíîâ èç îðãàíèçìà. Öèòîêèíîòåðàïèÿ ìî-
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.

Ðèñ. 3. Ñèíòåç è äåéñòâèå ýðèòðîïîýòèíà [19].



æåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ
èëè âõîäèòü â ñîñòàâ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ðÿäà çàáîëå-
âàíèé [8].

ÌêÀÒ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îòíîñèòåëüíî íîâóþ ãðóïïó
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, óñïåøíî ïðèìåíÿåìûõ ïðè
ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ, èíôåêöèîííûõ,
àëëåðãè÷åñêèõ è ðÿäà äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Òåðàïèÿ ñ ïî-
ìîùüþ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ âûñîêîñïåöèôè÷íà è ýôôåêòèâ-
íà, ïîñêîëüêó íàïðàâëåíà íà îïðåäåëåííûå ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå
ðàíåå íå óäàâàëîñü êîíòðîëèðîâàòü ñ ïîìîùüþ ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ [8, 22, 23]. Èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ ÿâèëîñü äëÿ ìåäèöèíû ñòðàòåãè÷åñêèì ýòàïîì â
ñìåíå êîíöåïöèè ëå÷åíèÿ — îò íåñïåöèôè÷åñêîé ê ñïåöè-
ôè÷åñêîé (òàðãåòíîé) òåðàïèè [24].

Ñ êàæäûì ãîäîì íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå óâåëè-
÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ è
ðàñøèðÿåòñÿ äèàïàçîí èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Ðàç-
ðàáîòêà íîâûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò îæèäàòü ïîÿâëåíèÿ
â áëèæàéøåì áóäóùåì åùå áîëåå ðàçíîîáðàçíûõ è ýô-

ôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ìîäèôèöè-
ðîâàííûõ ÌêÀÒ èëè èõ ïðîèçâîäíûõ [25].

Ïðè îöåíêå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
ÌêÀÒ, îïðåäåëÿþùåé èõ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, èñ-
ïîëüçóþò ìåòîäû, ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåäïîëàãàåìîìó ìå-
õàíèçìó äåéñòâèÿ ÌêÀÒ, âîñïðîèçâîäèìûå â óñëîâèÿõ
in vitro. Íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ ÌêÀÒ îñóùåñòâëÿåòñÿ
çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ ëèãàíä-îïîñðåäîâàííîãî ìåõàíèç-
ìà, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ïðåïàðàòà ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè àíòèãåíàìè (ÀÃ) íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê.
Â ñâÿçè ñ ýòèì, â ìåòîäèêàõ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ ëèíèé,
êîòîðûå íåñóò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ñîîòâåòñòâóþùèå
îïóõîëå-àññîöèèðîâàííûå ÀÃ (ðàçëè÷íûå êóëüòóðû îïó-
õîëåâûõ òêàíåé ÷åëîâåêà); ýêñïðåññèðóþò ðåöåïòîðû ê
ðîñòîâûì ôàêòîðàì è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì öèòîêèíàì,
à òàêæå èíûå ìåìáðàííûå ìîëåêóëû, íà êîòîðûå íàïðàâ-
ëåíû ÌêÀÒ. Âñå áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷àþò ëè-
íèè êëåòîê, òðàíñôèöèðîâàííûå ãåíîì ëþöèôåðàçû, êîòî-
ðàÿ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ îöåíêè óðîâíÿ ÀÒÔ â êëåò-
êàõ, ÷òî ïîçâîëÿåò îöåíèòü æèçíåñïîñîáíîñòü èëè

Îñîáåííîñòè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Òàáëèöà 1. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ öèòîêèíîâ ÷åëîâåêà

Ãðóïïà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ íà îñíîâå öèòîêèíîâ

Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ

Áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå
ôàêòîðû

– Ã-ÊÑÔ (ôèëãðàñòèì,
ëåíîãðàñòèì),
– ÃÌ-ÊÑÔ (ìîëãðàìîñòèì),
– Ì-ÊÑÔ

Ñòèìóëÿöèÿ ëåéêîïîýçà äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ íîðìàëüíîãî
÷èñëà ëåéêîöèòîâ, ñíèæåííîãî
ïîñëå õèìèîòåðàïèè ó
îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè,
äèôôåðåíöèðîâêè è
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê,
àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ
êðîâåòâîðåíèÿ, ðåãóëÿöèÿ
ãðàíóëîïîýçà

Ãåìîñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü (in
vivo) íà ìîäåëè öèòîñòàòè÷åñêîé
ìèåëîñóïðåññèè;
Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå
íà ïðîëèôåðàöèþ (in vitro)
– êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà,
– êëåòîê ìèåëîëåéêîçà ìûøåé,
– êëåòîê ýðèòðîëåéêåìèè,
÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÃÌ-ÊÑÔ

Ýðèòðîïîýòèíû ýïîýòèíû

– àëüôà,
– áåòà,
– êàïïà,
– òåòà,
– çåòà è äð.

Ëå÷åíèå àíåìèè ðàçëè÷íîãî
ãåíåçà (áîëüíûå ñ õðîíè÷åñêîé
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ,
îíêîëîãè÷åñêèå áîëüíûå)

Ñòèìóëÿöèÿ ýðèòðîèäíîãî
ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà

Ñòèìóëÿöèÿ ýðèòðîïîýçà
ó ìûøåé (in vivo);
Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè
÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê (in vitro)

Èíòåðëåéêèíû
– ÈË-1 áåòà (Áåòàëåéêèí)
– ÈË-2 (Ðîíêîëåéêèí)

ÈË-1 áåòà — ñòèìóëÿòîð
ëåéêîïîýçà ïðè òîêñè÷åñêîé
ëåéêîïåíèè
– ñðåäñòâî ýêñòðåííîé
ïðîòèâîëó÷åâîé òåðàïèè
– âòîðè÷íûå
èììóíîäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ

Ïðîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå,
ñòèìóëÿöèÿ êðîâåòâîðåíèÿ

Óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè òèìîöèòîâ
ìûøåé, ñòèìóëèðîâàííûõ
ñóáîïòèìàëüíîé äîçîé ìèòîãåíà (in
vitro)

ÈË-2 —

– ñåïñèñ
– èììóíîäåôèöèòíûå
ñîñòîÿíèÿ
– èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ
– ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê ïî÷êè

Âëèÿíèå íà ðîñò,
äèôôåðåíöèðîâêó è àêòèâàöèþ
Ìô, Ò- è Â-Ëô, ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè íàòóðàëüíûõ
êèëëåðîâ è öèòî-òîêñè÷åñêèõ
Ò-Ëô

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ëèíèè
êëåòîê CTLL-2, çàâèñèìîé îò
ïðèñóòñòâèÿ ÈË-2 (in vitro)

Èíòåðôåðîíû

�-ëåéêîöèòàðíûé
�-ôèáðîáëàñòíûé
�-èììóííûé

Èñïîëüçîâàíèå â òåðàïèè
ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé
è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Íàëè÷èå ïðîòèâîâèðóñíîé
àêòèâíîñòè, ó÷àñòèå â
ðåãóëÿöèè èììóííûõ
ïðîöåññîâ

Îöåíêà ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ
(in vitro) íà ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äàííîìó
òèïó ÈÔÍ ëèíèÿõ êëåòîê (À-549, MDBK,
Vero è äð.), ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî âèðóñà-èíäèêàòîðà
(âèðóñû âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà,

ýíöåôàëîìèîêàðäèòà ìûøåé)

Ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà (ÝÔÐ)

Ïðè ñèíäðîìå äèàáåòè÷åñêîé
ñòîïû ó ïàöèåíòîâ ñ
òðîôè÷åñêèìè è
íåâðîïàòè÷íûìè ÿçâàìè
3 è 4 ñòåïåíè

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè
ôèáðîáëàñòîâ, êåðàòèíîöèòîâ,
ýíäîòåëèàëüíûõ è äðóãèõ
êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ
â çàæèâëåíèè ðàí

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ëèíèè
êëåòîê, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ôàêòîðó ðîñòà



àêòèâíîñòü êëåòîê. Ïðè óâåëè÷åíèè â êóëüòóðå êîëè÷åñòâà
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî ÀÒÔ è äî-
áàâëåíèå ê êëåòêàì ñóáñòðàòà ëþöèôåðèíà ñïîñîáñòâóåò
ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ëþìèíåñöåíöèè, îïîñðåäîâàííîãî
âçàèìîäåéñòâèåì ôåðìåíòà ñ ëþöèôåðèíîì è ÀÒÔ (êîôàê-
òîð ðåàêöèè).

Â ñâÿçè ñ âûñîêîé èçáèðàòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ äåéñòâèÿ íà îïðåäåëåííûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà çàáî-
ëåâàíèÿ, ÌêÀÒ â ìèíèìàëüíîé ñòåïåíè çàòðàãèâàþò ïðî-
öåññû íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû
è îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü ñèñòåìíûå ðåàêöèè
âîñïàëåíèÿ ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ è àêòèâèðî-
âàòü èììóííóþ ñèñòåìó ïðè íîâîîáðàçîâàíèÿõ [26].

Äëÿ ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé øèðîêî èñ-
ïîëüçóþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ÌêÀÒ, äåéñòâèå
êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïðè ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ çà-
áîëåâàíèÿõ àóòîèììóííîé ïðèðîäû íàáëþäàåòñÿ èçáû-
òî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ�,
ÈË-1 è ÈË-6), ïðè ýòîì èõ êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå êðî-

âè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîÿâ-
ëåíèåì ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ, ïîñêîëüêó îíè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ìåäèàòîðà-
ìè îñòðîôàçíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà, îáëàäàþò ïèðîãåí-
íûì ýôôåêòîì, ñïîñîáíû âûçûâàòü ñèíäðîì ïîâûøåíèÿ
ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, íàïðàâëåííûå íà îñëàá-
ëåíèå äåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ öèòîêèíîâ, ìîãóò
ðåàëèçîâàòü ñâîå äåéñòâèå íà ðàçíûõ óðîâíÿõ: ïîäàâëÿòü
ñèíòåç èëè ñåêðåöèþ öèòîêèíà, ñâÿçûâàòü ñåêðåòèðîâàí-
íûé öèòîêèí, êîíêóðèðîâàòü ñ íèì çà âçàèìîäåéñòâèå ñ
ðåöåïòîðîì íà êëåòêå-ìèøåíè è áëîêèðîâàòü ïåðåäà÷ó
ñèãíàëà ñ öèòîêèíîâîãî ðåöåïòîðà â êëåòêó-ìèøåíü
[8, 27].

Íà ðèñóíêå 4 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà ìåõàíèçìîâ äåéñò-
âèÿ óêàçàííûõ ãðóïï ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Íàèáîëåå âàæíîé ìèøåíüþ äëÿ àíòèöèòîêèíîâîé òå-
ðàïèè ÿâëÿåòñÿ ÔÍÎ�. Ê ïðåïàðàòàì, îáíàðóæèâøèì âû-
ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòîèäíîãî àðòðè-
òà, ïñîðèàçà, àíêèëîçèðóþùåãî ñïîíäèëèòà, îòíîñÿòñÿ
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.

Òàáëèöà 2. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÌêÀÒ è ìåòîäû îöåíêè èõ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè [8, 25, 26]

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë Ìåòîä îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Èììóíîîïîñðåäîâàííàÿ (àíòèòåëî-
è êîìïëåìåíòçàâèñèìàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü)

Ñòèìóëÿöèÿ ôàãîöèòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê

Áëîêàäà ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà

Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ
ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñîñóäîâ

Èíãèáèöèÿ ïðîÿâëåíèé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
öèòîêèíîâ

Èíäóêöèÿ àïîïòîçà

1) Îöåíêà êîìïëåìåíòçàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè — ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
êîìïëåìåíòà, îáóñëîâëåííàÿ ðåàêöèåé ÀÃ-ÀÒ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò
ê ïîâðåæäåíèþ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è ãèáåëè êëåòêè

2) Îöåíêà àíòèòåëîçàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè — ðàçðóøåíèå
êëåòîê-ìèøåíåé ïðîèñõîäèò ïîä âîçäåéñòâèåì ýôôåêòîðíûõ êëåòîê
â ïðèñóòñòâèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë

3) Îöåíêà àêòèâíîñòè ëþöèôåðàçû, âûðàáàòûâàåìîé êëåòêàìè, ðîñò
è ïðîëèôåðàöèÿ êîòîðûõ çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà

4) Îöåíêà èíãèáèöèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, îáóñëîâëåííîé íåéòðàëèçàöèåé
àêòèâíîñòè öèòîêèíà, îò ïðèñóòñòâèÿ êîòîðîãî çàâèñèò ðîñò è ïðîëèôåðàöèÿ
èññëåäóåìûõ êëåòîê

5) Îöåíêà íåéòðàëèçàöèè öèòîïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ öèòîêèíîâ ñ ïîìîùüþ
èññëåäóåìûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ÌêÀÒ

Ðèñ. 4. Ñðåäñòâà àíòèöèòîêèíîâîé òåðàïèè è ïðèíöèïû èõ èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ [27]: raIL-1 — ðåöåï-
òîðíûé àíòàãîíèñò èíòåðëåéêèíà 1; IL-1R — ðåöåïòîð ê èíòåðëåéêèíó 1; TNF� — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà; sTNFRII — ðàñòâîðèìûé
ðåöåïòîð ê ôàêòîðó íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà II òèïà.



áëîêàòîðû ÔÍÎ� èëè åãî ðåöåïòîðîâ [28, 29]. ÌêÀÒ ê
ÔÍÎ� ñâÿçûâàþò êàê ðàñòâîðèìûå, òàê è òðàíñìåìáðàí-
íûå ôîðìû ÔÍÎ� è ïðåïÿòñòâóþò èõ âçàèìîäåéñòâèþ ñî
ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà ìåìáðàíå êëåòîê-ìèøå-
íåé. Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå äëÿ ëå÷åíèÿ óêàçàííûõ çà-
áîëåâàíèé èñïîëüçóþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû — èí-
ôëèêñèìàá, àäàëèìóìàá, ãîëèìóìàá (ÌêÀÒ ê ÔÍÎ�); áå-
ëîê ñëèÿíèÿ ýòàíåðöåïò, âêëþ÷àþùèé ðåöåïòîð ê ÔÍÎ� è
è Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà. Òàêæå ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòî-
èäíîãî àðòðèòà ïðèìåíÿþòñÿ ÌêÀÒ ê ðåöåïòîðó ÈË-6 (òî-
öèëèçóìàá), ïðè ëå÷åíèè îñòðîãî ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðè-
òà — ÌêÀÒ ê ÈË-1� (êàíàêèíóìàá) (òàáë. 3).

Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè äàííîé ãðóï-
ïû ïðåïàðàòîâ èñïîëüçóþò ñëåäóþùèå ìåòîäû: íåéòðàëè-
çàöèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ� íà ÷óâñòâèòåëü-
íûõ ëèíèÿõ êëåòîê; ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê,
÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÈË-6.

Â îñíîâå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ äðóãîé ãðóïïû ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ëåæèò èõ ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü ìî-
äóëèðóþùåå âëèÿíèå íà êîñòèìóëèðóþùèå ñèãíàëû â
ïðîöåññå ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà. Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ
àêòèâàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ êëåòîê / Ò-Ëô íåîáõîäèìî
âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà Ò-êëåòîê ñ ÀÃ â êîìïëåêñå ñ
àíòèãåíàìè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè
(ÀÃ ÃÊÃ) êëàññà II. Êðîìå àêòèâèðóþùåãî ñèãíàëà íóæíû
êîñòèìóëèðóþùèå ñèãíàëû äëÿ èíäóêöèè ïðîëèôåðàöèè
Ò-êëåòîê, ñåêðåöèè öèòîêèíîâ, ïðîÿâëåíèÿ ýôôåêòîðíûõ
ôóíêöèé è àêòèâàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-Ëô. Êîñòèìóëè-
ðóþùèå ñèãíàëû âîçíèêàþò áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèþ
ìàðêåðà ðàííåé àêòèâàöèè CD28 íà Ò-Ëô ñ êîñòèìóëèðóþ-
ùèìè ìîëåêóëàìè CD80 è CD86 íà àíòèãåíïðåçåíòèðóþ-
ùèõ êëåòêàõ (ÀÏÊ). Âçàèìîäåéñòâèå ìàðêåðà ïîçäíåé àê-
òèâàöèè öèòîòîêñè÷åñêèõ CTLA-4 íà Ò-Ëô ñ CD80 è CD86 íà
ÀÏÊ ïðèâîäèò ê ðåãóëèðîâàíèþ è ïîäàâëåíèþ àêòèâàöèè
Ò-Ëô [8].

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (àáàòàöåïò, áåëàòàöåïò),
àêòèâíûì êîìïîíåíòîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáèíàíò-
íûé áåëîê ñëèÿíèÿ, ñîñòîÿùèé èç äîìåíà CTLA-4 è
Fc-ôðàãìåíòà IgG1 ÷åëîâåêà, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êîñòèìó-

ëèðóþùèìè ìîëåêóëàìè CD80 è CD86 íà ÀÏÊ, áëîêèðóþò
èçáûòî÷íóþ ñòèìóëÿöèþ Ò-Ëô, îñóùåñòâëÿåìóþ çà ñ÷åò
CD28 (ðèñ. 5). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå-
÷åíèÿ àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè, ïðè òðàíñïëàíòàöèè îð-
ãàíîâ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ (òàáë. 4).

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íà îñíîâå ÌêÀÒ ê àíòèãåíó
CTLA-4 (èïèëèìóìàá) ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê áëîêàäà CTLA-4 ñïåöèôè÷å-
ñêèìè ÌêÀÒ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ñóïðåññèðóþùèõ ñèã-
íàëîâ, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ öèòîòîêñè÷å-
ñêèõ Ò-Ëô, çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ
ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê [31, 32].

Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ îöåíèâàåòñÿ ïî ïîäàâëåíèþ ñèíòåçà ÈË-2 â
êóëüòóðå êëåòîê èëè îöåíêå ñòåïåíè àêòèâàöèè Ò-Ëô ïðè
ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè Ò- è Â-êëåòîê.

Îñîáåííîñòè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Òàáëèöà 3. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, íåéòðàëèçóþùèå äåéñòâèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò
Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ
Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè

Èíôëèêñèìàá
õèìåðíûå ÌêÀÒ ê ÔÍÎ�

Àäàëèìóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ
ê ÔÍÎ�

Ãîëèìóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ
ê ÔÍÎ�

Ýòàíåðöåïò
áåëîê ñëèÿíèÿ (ðåöåïòîð ê ÔÍÎ�

è Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà)

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
Áîëåçíü Êðîíà
Ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò
Ïñîðèàç
Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
Ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò
Þâåíèëüíûé èäèîïàòè÷åñêèé
àðòðèò

Íåéòðàëèçàöèÿ
áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ�

è äðóãèõ, ñâÿçàííûõ ñ íèì
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

Íåéòðàëèçàöèÿ
öèòîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ÔÍÎ� íà êëåòêàõ ëèíèé
÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÔÍÎ� (WEHI
164 var 13, WEHI-164, L-929)
(in vitro)
Ïîäàâëåíèå áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ÔÍÎ�,

îöåíèâàåìîé ïî èíãèáèöèè
àïîïòîçà êëåòîê,
èíäóöèðîâàííîãî ÔÍÎ�

(in vitro)

Òîöèëèçóìàá
ãóìàíèçèðîâàííûå ÌêÀÒ
ê ðåöåïòîðó ÈË-6

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò Ñâÿçûâàíèå ðàñòâîðèìûõ
è ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ
ÈË-6 (sIL-6R è mIL-6R)

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê ëèíèè, ÷óâñòâèòåëüíîé
ê ÈË-6 (in vitro)

Êàíàêèíóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ
ê ÈË-1�

Îñòðûé ïîäàãðè÷åñêèé àðòðèò
Àêòèâíàÿ ôàçà ñèñòåìíîãî
þâåíèëüíîãî èäèîïàòè÷åñêîãî
àðòðèòà ó äåòåé

Ñâÿçûâàíèå ÈË-1�,
íåéòðàëèçàöèÿ åãî
áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
çà ñ÷åò áëîêàäû
âçàèìîäåéñòâèÿÈË-1�

ñ åãî ðåöåïòîðàìè

Ïîäàâëåíèå ÈË-1b çàâèñèìîé
èíäóêöèè ëþöèôåðàçíîé
àêòèâíîñòè êëåòîê
ñîîòâåòñòâóþùåé ëèíèè
(in vitro)

Ðèñ. 5. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àáàòàöåïòà [30]: TCR — Ò-êëåòî÷íûé
ðåöåïòîð; ÌÍÑ — ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè; ÀÏÊ —
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè.



Íàèáîëåå øèðîêî ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ÌêÀÒ
ïðèìåíÿþòñÿ â îíêîëîãèè. Ðàçðàáîòàí öåëûé ðÿä ïðåïà-
ðàòîâ ÌêÀÒ, íàïðàâëåííûõ ê ðàçëè÷íûì îïóõîëåàññîöèè-
ðîâàííûì ÀÃ [33]. Ïðè ëå÷åíèè ëåéêîçîâ èñïîëüçóþò ïðå-
ïàðàòû, àêòèâíûì êîìïîíåíòîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ÌêÀÒ ê
ìåìáðàííûì ìîëåêóëàì, õàðàêòåðíûì äëÿ êëåòîê, âîâëå-
÷åííûõ â ëåéêîçíûé ïðîöåññ. Â ýòîì ñëó÷àå ñïåöèôè÷å-
ñêîå ñâÿçûâàíèå ÌêÀÒ ñ òðàíñìåìáðàííûì àíòèãåíîì
CD20 íà îïóõîëåâûõ Â-êëåòêàõ ñïîñîáñòâóåò ýëèìèíàöèè
êëåòîê çà ñ÷åò êîìïëåìåíòçàâèñèìîãî öèòîëèçà èëè àíòè-
òåëîçàâèñèìîãî êîíòàêòíîãî öèòîëèçà. Ðåãèîíû ÀÒ, îò-
âåòñòâåííûå çà ðàñïîçíàâàíèå ÀÃ, ñâÿçûâàþòñÿ ñ CD20 íà
îïóõîëåâîé Â-êëåòêå, à Fc-ðåãèîíû ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ
ïåðâûì êîìïîíåíòîì êîìïëåìåíòà èëè Fc-ðåöåïòîðàìè
íà ýôôåêòîðíûõ êëåòêàõ èíèöèèðóþò èììóííûå ìåõàíèç-
ìû ðàçðóøåíèÿ êëåòêè (ðèñ. 6).

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå ÌêÀÒ, ñïåöèôè÷-
íûõ ê CD20 (ðèòóêñèìàá, îáèíóòóçóìàá, îôàòóìóìàá), èñ-
ïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìû è õðî-
íè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà, à òàêæå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà,
ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíà âîçìîæíîñòü ýô-
ôåêòèâíîãî êîíòðîëÿ àóòîèììóííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé ïóòåì èñòîùåíèÿ (è/èëè ìîäóëÿöèè ôóíêöèè) àê-
òèâèðîâàííûõ Â-êëåòîê [21, 36–39]. Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû îöåíèâàåòñÿ
áèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè in vitro: ìåòîä êîìïëåìåíòçà-
âèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì Â-ëèìôîáëà-
ñòîèäíûõ êëåòîê ëèíèè WIL2-S, ýêñïðåññèðóþùèõ CD20;

ìåòîä àíòèòåëî-çàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ CD20, è êëåòîê-ýôôåê-
òîðîâ (òàáë. 5).

Âàæíûìè ôàêòîðàìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê, â òîì
÷èñëå îïóõîëåâûõ, ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè, âêëþ÷àÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ ðîñ-
òà, òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è òåñíî ñâÿçàííûõ ñ íèìè
ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, àíãèîãåíåçà, à äëÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê — èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [40].

Ôàêòîðû ðîñòà îáåñïå÷èâàþò è ðåãóëèðóþò ðîñò, äèô-
ôåðåíöèðîâêó è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê. Ê
ôàêòîðàì ðîñòà, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â îïóõîëåâûõ
ïðîöåññàõ, îòíîñÿòñÿ ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (ÝÔÐ),
ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF), ôàêòîð ðîñòà ôèá-
ðîáëàñòîâ è äð. [8–10].

Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ ÿâëÿåòñÿ òðàñòóçóìàá (ãóìàíèçèðîâàí-
íûå ÌêÀÒ ê âíåêëåòî÷íîìó äîìåíó ðåöåïòîðà ýïèäåð-
ìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà 2 òèïà (HER2)). Ãèïåðýêñïðåññèÿ
óêàçàííîãî ðåöåïòîðà íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê
ñâÿçàíà ñ íåáëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Ïî-
ýòîìó îí ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ìèøåíüþ äëÿ ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé òåðàïèè. Òðàñòóçóìàá îáëàäàåò êîìïëåêñíûì ìåõà-
íèçìîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ, êîòîðûé îáóñëîâ-
ëåí áëîêàäîé âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíàëà,
êîòîðûå çàïóñêàåò HER2, à òàêæå ñòèìóëÿöèåé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà. Îí ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðà-
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.

Òàáëèöà 4. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ìîäóëèðóþùèå êîñòèìóëèðóþùèå ñèãíàëû

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ

Áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Àáàòàöåïò
Áåëàòàöåïò
ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê ñëèÿíèÿ
(âíåêëåòî÷íûé äîìåí ÑTLA-4
è Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà)
Èïèëèìóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ
ê àíòèãåíó CTLA-4 ÷åëîâåêà

Àóòîèììóííàÿ ïàòîëîãèÿ
Ïðîôèëàêòèêà ðåàêöèè
îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà
Ëå÷åíèå îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé

Ïîäàâëåíèå àêòèâàöèè Ò-Ëô
çà ñ÷åò áëîêàäû
âçàèìîäåéñòâèÿ CD28 ñ
CD80/CD86 (èíãèáèöèÿ
êîñòèìóëèðóþùåãî ñèãíàëà)
Ñîçðåâàíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ
Ò-Ëô çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ
àíòèãåíà CTLA-4 ïîâûøàåò
èíòåíñèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà
ïðîòèâ îïóõîëåâûõ êëåòîê

Èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà ÈË-2
ïðè ñîâìåñòíîì
êóëüòèâèðîâàíèè Ò- è Â-êëåòîê
÷åëîâåêà (in vitro)
Îöåíêà ñòåïåíè àêòèâàöèè
Ò-êëåòîê (in vitro)

Ðèñ. 6. Ìåõàíèçìû âîçìîæíîãî äåéñòâèÿ ðèòóêñèìàáà [30, 34, 35].



öèþ, âîññòàíàâëèâàåò ñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê
àïîïòîçó è äð. [41] (ðèñ. 7).

Â êîìáèíàöèè ñ ïåðòóçóìàáîì (ãóìàíèçèðîâàííûå
ÌêÀÒ ê äîìåíó äèìåðèçàöèè ðåöåïòîðà HER2) êëèíè÷å-
ñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàñòóçóìàáà çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò-
ñÿ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ òðàñòóçóìàáà è
ïåðòóçóìàáà äîïîëíÿþò äðóã äðóãà, òàê êàê îáà ïðåïàðàòà
ñâÿçûâàþòñÿ ñ HER2-ðåöåïòîðîì, íî â ðàçíûõ îáëàñòÿõ
[41–43].

Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ
îöåíèâàåòñÿ ïî èõ àíòèïðîëèôåðàòèâíîìó äåéñòâèþ íà
êóëüòóðàõ êëåòîê êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà
(òàáë. 6).

Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõî-
ëè, ïðèâîäÿùèì ê ðîñòó è ìåòàñòàçèðîâàíèþ çàáîëåâà-
íèÿ, ÿâëÿåòñÿ àíãèîãåíåç. Âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðà ðîñòà
ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ñ åãî ðåöåïòîðàìè ïðèâîäèò ê ïðîëè-
ôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèþ íîâûõ

Îñîáåííîñòè îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Òàáëèöà 5. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ñïåöèôè÷íûõ ê CD20

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ

Áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Ðèòóêñèìàá
õèìåðíûå ÌêÀÒ ê ìîëåêóëå CD20
íà Â-Ëô è îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
Îôàòóìóìàá
ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ÌêÀÒ ê
ìîëåêóëå CD20
Îáèíóòóçóìàá
ãóìàíèçèðîâàííûå ÌêÀÒ II òèïà
ê ìîëåêóëå CD20 ñ ìîäèôèöèðîâàííîé
ñõåìîé ãëèêîçèëèðîâàíèÿ

Íåõîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà
Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç
Õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç

Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå
ÌêÀÒ ñ CD20 Â-Ëô ïðèâîäèò ê
ýëèìèíàöèè êëåòîê

Êîìïëåìåíòçàâèñèìàÿ
öèòîòîêñè÷íîñòü
ñ èñïîëüçîâàíèåì
Â-ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ CD20
(in vitro)
Àíòèòåëî-çàâèñèìàÿ
öèòîòîêñè÷íîñòü
ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê,
ýêñïðåññèðóþùèõ CD20,
è êëåòîê-ýôôåêòîðîâ (in vitro)

Ðèñ. 7. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òðàñòóçóìàáà [41, 44]: HER2 — âíåêëåòî÷íûé äîìåí ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà 2 òèïà.



êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ÌêÀÒ ñ VEGF ïðåäîòâðàùàåò åãî âçàèìîäåé-
ñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýíäîòåëèÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âàñêóëÿðè-
çàöèè îïóõîëè è óãíåòåíèþ åå ðîñòà (ðèñ. 8).

Äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé èñïîëüçó-
þòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ÌêÀÒ — áåâàöèçóìàá
(ÌêÀÒ ê VEGF), ïàíèòóìóìàá (ÌêÀÒ ê ðåöåïòîðó VEGF); ïðå-
ïàðàò íà îñíîâå áåëêà ñëèÿíèÿ — àôëèáåðöåïò, êîòîðûé
ñîäåðæèò â ñâîåé ñòðóêòóðå äîìåíû ðåöåïòîðîâ VEGF è

Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû íà
îñíîâå Fab-ôðàãìåíòà ÷åëîâå÷åñêèõ ÌêÀÒ ê ôàêòîðó ðîñòà
ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ À (ðàáèíèçóìàá), à òàêæå àôëèáåðöåïò
ïðèìåíÿþòñÿ â îôòàëüìîëîãèè äëÿ ëå÷åíèÿ íåîâàñêóëÿð-
íîé (âëàæíîé) ôîðìû âîçðàñòíîé ìàêóëÿðíîé äåãåíåðà-
öèè.

Ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ
îöåíèâàþò ïî ïîäàâëåíèþ ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà HUVEC, ýêñïðåññè-
ðóþùèõ ðåöåïòîð ê VEGF, èëè ïî ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
ëþöèôåðàçû, âûðàáàòûâàåìîé êëåòêàìè â îòâåò íà ñòèìó-
ëÿöèþ VEGF (òàáë. 6).

Èíäóöèðîâàííûé ðàçëè÷íûìè ñòèìóëÿòîðàìè, ìèòî-
ãåíàìè ñèíòåç öèòîêèíîâ îòðàæàåò ïîòåíöèàëüíóþ, ðå-
çåðâíóþ ñïîñîáíîñòü êëåòîê îòâå÷àòü íà àíòèãåííûé
ñòèìóë (â ÷àñòíîñòè, íà äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ). Ñíèæåííàÿ èíäóöèðîâàííàÿ ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ
ìîæåò ñëóæèòü îäíèì èç ïðèçíàêîâ èììóíîäåôèöèòíîãî
ñîñòîÿíèÿ.

Ó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ èììóíîìîäóëèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ, à òàêæå ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ, ñïåöèôè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ïî èõ âëèÿíèþ
íà àêòèâàöèþ êëåòîê, îöåíèâàåìóþ ïî ñïîñîáíîñòè êëåòîê
ïðîäóöèðîâàòü öèòîêèíû (íàïðèìåð, òàêèå êàê ÈË-2,
ÔÍÎ� è äð.). Äëÿ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ, â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ
ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, â äàííîì ñëó÷àå õàðàêòåðíî ïîäàâ-
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Í. À. Àëïàòîâà, Ë. À. Ãàéäåðîâà, À. Ê. ßêîâëåâ è äð.

Òàáëèöà 6. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïîäàâëÿþùèå àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ ðîñòà

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

Ïîêàçàíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ

Áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå

Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Òðàñòóçóìàá
ãóìàíèçèðîâàííûå ÌêÀÒ
ê âíåêëåòî÷íîìó äîìåíó
ðåöåïòîðà HER2

Äèññåìèíèðîâàííûé ðàê ìîëî÷íîé
æåëåçû ñ ãèïåðýêñïðåññèåé HER2

Ñâÿçûâàíèå ñ IV äîìåíîì
HER2-ðåöåïòîðà, áëîêèðóåò
HER2-îïîñðåäîâàííûå
ñèãíàëüíûå ïóòè, àêòèâèðóåò
êëåòî÷íóþ öèòîòîêñè÷íîñòü

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê ëèíèé êàðöèíîìû
ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà
(in vitro)

Ïåðòóçóìàá
ãóìàíèçèðîâàí-íûå ÌêÀÒ
ê äîìåíó äèìåðèçàöèè
ðåöåïòîðà HER2

Ìåòàñòàòè÷åñêèé èëè
ìåñòíîðåöèäèâèðóþùèé íåîïåðàáåëüíûé
ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ãèïåðýêñïðåññèåé
HER2

Ñâÿçûâàíèå ñ äîìåíîì
äèìåðèçàöèè áëîêèðóåò
ãèïåðàêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, îïîñðåäîâàííûõ êàê
÷åðåç HER2, òàê è ÷åðåç
ðåöåïòîðû HER1/3/4

Áåâàöèçóìàá
ãóìàíèçèðîâàí-íûå ÌêÀÒ
ê VEGF

Ìåòàñòàòè÷åñêèé êîëîðåêòàëüíûé ðàê
Ìåñòíî ðåöèäèâèðóþùèé èëè
ìåòàñòàòè÷åñêèé ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû
Ðàñïðîñòðàíåííûé è/èëè ìåòàñòàòè÷åñêèé
ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê
Ãëèîáëàñòîìà
Ýïèòåëèàëüíûé ðàê ÿè÷íèêà, ìàòî÷íîé
òðóáû è ïåðâè÷íûé ðàê áðþøèíû

Ñâÿçûâàíèå ñ VEGF
ïðåäîòâðàùàåò åãî
âçàèìîäåéñòâèå ñ
ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ñîñóäîâ, ïîäàâëÿÿ èõ ðîñò

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà,
ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð
ê VEGF (in vitro)

Àôëèáåðöåïò
(ðåêîìáèíàíò-íûé áåëîê
ñëèÿíèÿ) ñîäåðæèò äîìåí
ðåöåïòîðà VEGF è
Fc-ôðàãìåíò IgG1 ÷åëîâåêà

Ìåòàñòàòè÷åñêèé êîëîðåêòàëüíûé ðàê
(äëÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
«Çàëòðàï®»)
Â îôòàëüìîëîãèè (äëÿ ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà «Ýéëåà®»)
– íåîâàñêóëÿðíàÿ (âëàæíàÿ) âîçðàñòíàÿ
ìàêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ
– ìàêóëÿðíûé îòåê âñëåäñòâèå îêêëþçèè
öåíòðàëüíîé âåíû ñåò÷àòêè

Ñâÿçûâàíèå ñî âñåìè
ôîðìàìè VEGF (VEGF-A,
VEGF-B), áëîêèðóåò
àêòèâàöèþ ðåöåïòîðîâ
ê VEGF è ïðîëèôåðàöèþ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ëþöèôåðàçû,
âûðàáàòûâàåìîé êëåòêàìè
(ëèíèÿ êëåòîê, ðîñò
è ïðîëèôåðàöèÿ êîòîðîé
çàâèñèòîò VEGF) (in vitro)

Ðàáèíèçóìàá
Fab-ôðàãìåíò ÷åëîâå÷åñêèõ
ÌêÀÒ ê VEGF À

Ýêññóäàòèâíî-ãåìîððàãè÷åñêàÿ ôîðìà
âîçðàñòíîé ìàêóëÿðíîé äåãåíåðàöèè è
îòåê ìàêóëû íà ôîíå ñàõàðíîãî äèàáåòà è
òðîìáîçà âåí ñåò÷àòêè

Îáëàäàåò àíòèàíãèîãåííûì
ýôôåêòîì çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ
ñ ýíäîòåëèàëüíûì ôàêòîðîì
ðîñòà ñîñóäîâ. Ýòî ïîäàâëÿåò
ïðîëèôåðàöèþ ñîñóäîâ è
íåîâàñêóëÿðèçàöèþ

Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà,
ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð
ê VEGF (in vitro)

Ðèñ. 8. Äåéñòâèå VEGF è ðåçóëüòàòû áëîêèðîâàíèÿ åãî àêòèâíî-
ñòè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë [45].



ëåíèå àêòèâàöèè êëåòîê è äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå óðîâ-
íÿ ñèíòåçèðóåìûõ öèòîêèíîâ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ öèòîêèíîâ â ñóïåð-
íàòàíòå êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê èëè öèòîêèí-ïðîäóöè-
ðóþùèõ êëåòîê èñïîëüçóþò ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ñëå-
äóþùèõ ïðèíöèïàõ:

– âûÿâëåíèå öèòîêèíîâ (âíóòðèêëåòî÷íûõ è ìåìáðà-
íîàññîöèèðîâàííûõ) ñîîòâåòñòâóþùèìè ÌêÀÒ, ìå÷åííû-
ìè ôëóîðîõðîìàìè, ïóòåì ðåãèñòðàöèè êëåòîê, ýêñïðåññè-
ðóþùèõ öèòîêèíû, íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå;

– âûÿâëåíèå êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ îïðåäåëåííûå
öèòîêèíû (ìåòîä EliSpot);

– îöåíêà èíòåíñèâíîñòè ïðîëèôåðàöèè ñîîòâåòñò-
âóþùèõ öèòîêèí-çàâèñèìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîä âëèÿ-
íèåì öèòîêèíîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ñóïåðíàòàíòå êóëüòèâè-
ðóåìûõ êëåòîê;

– èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç äëÿ âûÿâëåíèÿ ñåêðå-
òèðóåìûõ öèòîêèíîâ [25].

Ïðè îöåíêå êà÷åñòâà áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû, õàðàêòå-
ðèçóþùèå ñïåöèôè÷íîñòü ñâÿçûâàíèÿ ÀÃ ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè ÀÒ. Ñ ýòîé öåëüþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìåòîäû
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ), ïîâåðõíîñòíîãî
ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà, à òàêæå ìåòîäû, îñíîâàííûå íà
òåõíîëîãèè Alpha (AlphaScreen®, AphaLISA® è AlphaPlex™)
è äð. Ìåòîä ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà ïî-
çâîëÿåò îöåíèòü áèîñïåöèôè÷íîå ñâÿçûâàíèå èììîáèëè-
çîâàííîãî ÀÒ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ÀÃ ïðè èõ âçàèìîäåéñò-
âèè íà áèîñåíñîðíîì ÷èïå ïî èçìåíåíèþ ïîêàçàòåëÿ ïðå-
ëîìëåíèÿ ýëåêòðîìàãíèòíîé âîëíû. Òåõíîëîãèÿ Alpha
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëþìèíåñöåíòíóþ òåõíîëîãèþ, îñíî-
âàííóþ íà âçàèìîäåéñòâèè ÷àñòèö (ãðàíóë), ðàçðàáîòàí-
íóþ äëÿ èçìåðåíèé áèîëîãè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé. Ñëå-
äóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî óêàçàííûå ìåòîäû íå õàðàêòåðèçóþò
ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â ìåäè-
öèíñêîé ïðàêòèêå. Îäíèì èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé, õà-
ðàêòåðèçóþùèõ êà÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâëÿåò-
ñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ïîçâîëÿþùàÿ îöåíèòü
ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿòü îïðåäåëåííûé áèîëî-
ãè÷åñêèé ýôôåêò. Îõàðàêòåðèçîâàííûå â îáçîðå ìåòîäû
èññëåäîâàíèÿ â óñëîâèÿõ in vivo è in vitro ïîçâîëÿþò ýô-
ôåêòèâíî îöåíèâàòü ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîâðåìåí-
íûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ðàçðàáîòêå, ñîçäàíèè è èñïû-
òàíèÿõ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ê
äàííîé êàòåãîðèè.

Ñ êàæäûì ãîäîì êîëè÷åñòâî äàííûõ ïðåïàðàòîâ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ, íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå ïîÿâëÿþòñÿ íî-
âûå ïðåïàðàòû êàê äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ è àóòîèì-
ìóííûõ çàáîëåâàíèé, òàê è äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ñõåìàõ
ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé äðóãîãî ïðîôèëÿ. Ðàñøèðÿåòñÿ è
ñïåêòð àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè íîâûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.
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Assessment of biotechnological products specific activity

N. A. Alpatova, L. A. Gayderova, A. K. Yakovlev, E. V. Motuzova, S. L. Lysikova,
A. A. Soldatov, Zh. I. Avdeeva

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

The review looks into various aspects of assessing specific activity of biotechnological products, which is one of their key
quality parameters. Approaches to the analysis of this parameter and the choice of test procedures are governed by the na-
ture and characteristics of a medicinal product. Test procedures should be adequate and have sufficient sensitivity and
specificity. Specific activity of the products in question can be assessed by biological methods both in vivo using laboratory
animals, which demonstrate the most adequate response to the tested product, and in vitro using sensitive cell lines. As-
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sessment of specific biological activity helps to characterize the product’s pharmacological action and systematically ex-
amine the mechanisms of therapeutic effects in clinical practice. Therefore, specific activity of biotechnological products
should be assessed using methods appropriate for the proposed mechanism of action. Many biotechnological products,
such as cytokine system products, mAbs, fusion proteins and some others call for individual methods for assessment of
their specific activity. Biotechnological products are successfully used in the treatment of autoimmune, infectious,
oncological, and allergic diseases.
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methods; cell lines.
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Ïîñòóïèëà 23.11.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 07.02.2017 ã.

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû îáîáùåííûå ìàòåðèàëû àíàëèçà íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ, îïûòà âàëèäàöèè
àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê è àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÑÎ) áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íà îñíîâå
êîòîðûõ ïðåäëîæåí ïðèíöèï îöåíêè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèê èñïûòàíèÿ è íåîïðåäåëåííîñòè àòòåñòîâàííîãî
çíà÷åíèÿ ÑÎ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëî-
íåíèþ ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè. Ðàñøèðåííóþ íå-
îïðåäåëåííîñòü ìåòîäèêè îöåíèâàëè êàê 2 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé îáðàçöîâ â óñëîâèÿõ
ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè â óñòàíîâëåííîì äèàïàçîíå çíà÷åíèé îïðåäåëÿåìûõ âåëè-
÷èí, à íåîïðåäåëåííîñòü ÑÎ — êàê 2 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ÑÎ â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé
ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè. Ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ áîëüøèíñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ ÑÎ èñïîëüçóåòñÿ â òîé æå ìåòîäèêå, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé îí áûë àòòåñòîâàí, ñðåäñòâîì ïåðåäà÷è åäèíè-
öû èçìåðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àíàëèòè÷åñêàÿ ñèñòåìà: ñòàíäàðòíûé îáðàçåö è èñïîëüçóåìàÿ ìåòîäèêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåîïðåäåëåííîñòü; ìåòîäèêà; ñòàíäàðòíûé îáðàçåö; áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåéêèíà ÎÂ. Ïðîáëåìû îöåíêè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèê èñïû-

òàíèé è ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà,

äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(1): 27–31.

Â êîíöå 20 âåêà áûëè ïðèíÿòû ìåæäóíàðîäíûå äîêóìåí-
òû, ââîäÿùèå íîâîå ïîíÿòèå â ìåòðîëîãèþ — íåîïðåäå-
ëåííîñòü, îíè áûëè îáíîâëåíû â 2000–2002 ãã., è òîãäà æå
ïðèíÿòû â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [1, 2].

Íåîïðåäåëåííîñòü — ïàðàìåòð, ñâÿçàííûé ñ ðåçóëü-
òàòîì èçìåðåíèÿ è õàðàêòåðèçóþùèé ðàçáðîñ çíà÷åíèé,
êîòîðûå ìîãëè áû áûòü îáîñíîâàííî ïðèïèñàíû èçìåðÿå-
ìîé âåëè÷èíå.

Îáúåêòèâíî óñòàíîâëåííàÿ íåîïðåäåëåííîñòü ÿâëÿ-
åòñÿ î÷åíü ïîëåçíûì èíñòðóìåíòîì è ïðåäîñòàâëÿåò
2 òèïà èíôîðìàöèè:

– ïîêàçûâàåò ïîòåíöèàëüíûå êîëåáàíèÿ, êîòîðûå
íàäî ó÷èòûâàòü ïðè èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷åííûõ â ëàáîðà-
òîðèè ðåçóëüòàòîâ;

– ïðåäîñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü îöåíêè êà÷åñòâà ðå-
çóëüòàòîâ èñïûòàíèé, ïðîâîäèìûõ â ëàáîðàòîðèè (ñòà-
áèëüíîñòü àíàëèòè÷åñêîé ðàáîòû), à òàêæå ïîçâîëÿåò îöå-
íèòü, êàêîå âëèÿíèå îêàçûâàþò èçìåíåíèÿ, âíîñèìûå â
ìåòîäèêó.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû íåîïðåäåëåííîñòü áûëà îáúåêòèâíî
îöåíåíà, íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü âñå èñòî÷íèêè íåîïðå-
äåëåííîñòè ìåòîäèêè, êîòîðûìè ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûå
ôàêòîðû [1, 2], âêëþ÷àÿ:

– íåñîâåðøåííîå îïèñàíèå è íåïîëíîå âûÿâëåíèå
èçìåðÿåìîé âåëè÷èíû;

– àïïðîêñèìàöèè è ãèïîòåçû, èñïîëüçóåìûå â ìåòî-
äå èçìåðåíèÿ è èçìåðèòåëüíîé ïðîöåäóðå;

– íåðåïðåçåíòàòèâíîñòü âûáîðêè, åñëè îáðàçåö íå-
àäåêâàòíî ïðåäñòàâëÿåò èçìåðÿåìóþ âåëè÷èíó;

– ýôôåêòû ìàòðèöû èññëåäóåìîãî îáðàçöà;
– ñóáúåêòèâíóþ ïîãðåøíîñòü îïåðàòîðà, íàïðèìåð,

ïðè ñíÿòèè ïîêàçàíèé ïðèáîðîâ;
– íåäîñòàòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðèáîðà;

– íåîïðåäåëåííîñòè çíà÷åíèé ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ
è ìàòåðèàëîâ;

– íåïîëíîå çíàíèå ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû,
âëèÿþùèõ íà èçìåðåíèå;

– êîëåáàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé/èñ-
ïûòàíèé.

Ýòè èñòî÷íèêè íåîáÿçàòåëüíî ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìû-
ìè. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èçìåðÿåìàÿ âåëè÷èíà íå ÿâëÿ-
åòñÿ ïðÿìî èçìåðÿåìîé, à çàâèñèò îò äðóãèõ èçìåðÿåìûõ
(âõîäíûõ) âåëè÷èí, ò.å. îò èõ íåîïðåäåëåííîñòåé.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèå ïðèíöèïà îöåí-
êè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèê èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è íåîïðåäåëåííîñòè ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ äëÿ ýòèõ èñïûòàíèé.

Çàäà÷à ðàáîòû — àíàëèç íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ
äîêóìåíòîâ ïî îöåíêå íåîïðåäåëåííîñòè, îáîáùåíèå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ìàòåðèàëîâ ïî îöåíêå êà÷åñòâà áèîëîãè-
÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è àòòåñòàöèè ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ.

Îöåíèâàíèå íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäîâ èñïûòàíèé
áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ íå ÿâëÿåòñÿ ðóòèííîé çàäà÷åé,
êîððåêòíîñòü åå îöåíêè çàâèñèò îò çíàíèÿ ïðèðîäû èçìå-
ðÿåìîé âåëè÷èíû è ñàìîãî ïðîöåññà èçìåðåíèÿ. Èíôîð-
ìàòèâíîñòü è ïîëüçà ñâåäåíèé î íåîïðåäåëåííîñòè, êîòî-
ðóþ ïðèâîäÿò äëÿ ðåçóëüòàòà èçìåðåíèÿ, â êîíå÷íîì ñ÷å-
òå, çàâèñÿò îò ãëóáèíû ïîíèìàíèÿ, êðèòè÷åñêîãî àíàëèçà
è ïîëíîòû çíàíèé òåõ, êòî îñóùåñòâëÿåò îöåíèâàíèå åå
çíà÷åíèÿ.

Ðåêîìåíäàöèè è ïîäõîäû äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïåðå÷íÿ
(áþäæåòà) êîíêðåòíûõ èñòî÷íèêîâ íåîïðåäåëåííîñòè, à
òàêæå ñïîñîáû èõ îöåíêè [1–3] ïîçâîëÿþò, â ñëó÷àå âû-
ïîëíåíèÿ ýòîé ðàáîòû âî âñåõ ëàáîðàòîðèÿõ, çíà÷èòåëüíî
óìåíüøèòü îáùóþ íåîïðåäåëåííîñòü àíàëèòè÷åñêèõ ðà-
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áîò â êîíêðåòíîé ñôåðå è òåì ñàìûì óëó÷øèòü ñîãëàñîâàí-
íîñòü ðåçóëüòàòîâ ðàçëè÷íûõ ëàáîðàòîðèé.

Ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè ðåçóëüòàòîâ íåîïðå-
äåëåííîñòü âûðàæàþò â ôîðìå ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ,
êîòîðîå íàçûâàþò ñòàíäàðòíîé íåîïðåäåëåííîñòüþ (U (x )),
è ðàñøèðåííîé íåîïðåäåëåííîñòè — ñòàíäàðòíîé íåîï-
ðåäåëåííîñòè, óìíîæåííîé íà êîýôôèöèåíò îõâàòà 2, ò.å.
2U (x ), ïðè äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè 0,95 [1, 2].

Ìåòîäèêè èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ õàðàêòåðèçóþòñÿ ñëîæíîé ïðîáîïîäãîòîâêîé, èõ
ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ýìïèðè÷åñêèå [1, 2], îöåíêà íå-
îïðåäåëåííîñòè êîòîðûõ òðåáóåò îñîáîãî ïîäõîäà, îòëè-
÷àþùåãîñÿ îò ïðèíöèïîâ îöåíêè ïîãðåøíîñòè ìåòîäîâ
èçìåðåíèÿ, ïðèíÿòûõ â îòå÷åñòâåííîé ìåòðîëîãè÷åñêîé
ïðàêòèêå è ïðåäóñìàòðèâàþùèõ ñóììèðîâàíèå ñèñòåìàòè-
÷åñêîé è ñëó÷àéíîé ñîñòàâëÿþùèõ [4].

Îïûò êîíòðîëÿ êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ ïîêàçûâàåò, ÷òî äàæå óíèôèöèðîâàííûå ìå-
òîäèêè, èñïîëüçóþùèåñÿ íà ðàçíûõ ïðåäïðèÿòèÿõ, åñëè
èñïîëüçóåòñÿ íå èäåíòè÷íîå îáîðóäîâàíèå, ðåàêòèâû, ìî-
ãóò äàâàòü íåñîãëàñîâàííûå ðåçóëüòàòû. Òàê, íàïðèìåð, â
ñâîå âðåìÿ ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îöåíêè
áåëêîâîãî àçîòà â ìåæëàáîðàòîðíûõ èñïûòàíèÿõ ñ ó÷àñòè-
åì 7 ëàáîðàòîðèé ïîêàçàë íåäîñòàòî÷íóþ ñîãëàñîâàí-
íîñòü ðåçóëüòàòîâ [4]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷èå â îáîðóäî-
âàíèè, ðåàêòèâàõ ìîæåò îáóñëàâëèâàòü ðàçëè÷èå â ðå-
çóëüòàòàõ, ñâåäåíèå ê ìèíèìóìó ýòèõ ðàçëè÷èé ïîçâîëèò
ïîëó÷àòü ìàêñèìàëüíî ñîãëàñîâàííûå ðåçóëüòàòû íà ìåæ-
ëàáîðàòîðíîì óðîâíå, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü, íåîáõîäèìî
äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè ñîïîñòàâèìîñòè ðåçóëüòàòîâ ðàç-
íûõ ëàáîðàòîðèé.

Íà ïðàêòèêå ðåäêî îêàçûâàåòñÿ âîçìîæíûì îöåíèòü
íåîïðåäåëåííîñòü îò âñåõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ðåçóëü-
òàò èçìåðåíèé, èç-çà îãðàíè÷åííîñòè âðåìåíè è òðóäîâûõ
ðåñóðñîâ.

Ïîñêîëüêó áîëüøàÿ ÷àñòü èñòî÷íèêîâ íåîïðåäåëåí-
íîñòè ìîæåò ïðîÿâèòüñÿ ïðè îöåíêå âîñïðîèçâîäèìîñòè
ìåòîäà, ìàêñèìàëüíî îáúåêòèâíûì ñïîñîáîì ÿâëÿåòñÿ
îöåíêà ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷-
íîé ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè [3, 4], ÷òî ìèíè-
ìèçèðóåò ïîòåðè èç-çà íåâîçìîæíîñòè îöåíèòü ñèñòåìà-
òè÷åñêóþ ñîñòàâëÿþùóþ íåîïðåäåëåííîñòè. Äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ íàäåæíûõ îöåíîê íåîïðåäåëåííîñòè íåîáõîäèìî
âàðüèðîâàòü â ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìîé íà ïðàêòèêå ñòå-
ïåíè âñå âåëè÷èíû (ôàêòîðû), èìåþùèå îòíîøåíèå ê äàí-
íîìó èçìåðåíèþ (ðåçóëüòàòó èçìåðåíèÿ), òàê, ÷òîáû îöåí-
êè íåîïðåäåëåííîñòè áûëè îñíîâàíû íà ìàêñèìàëüíî
âîçìîæíîì ìàññèâå äàííûõ.

Ïîêàçàòåëè òî÷íîñòè (ïðàâèëüíîñòü è ïðåöèçèîí-
íîñòü) óñòàíàâëèâàþòñÿ ïðè âàëèäàöèè ìåòîäèê, äëÿ èõ
îáúåêòèâíîé îöåíêè âàæíî èñïîëüçîâàíèå òåðìèíîâ è
ïîäõîäà â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÎÑÒ Ð ÈÑÎ 5725 [7], äîêóìåíòîâ
òðåõñòîðîííåé êîíôåðåíöèè ïî ãàðìîíèçàöèè (ICH) [8, 9] è
ÃÔ ÐÔ ÕØ [10]. Äàííûé ïîäõîä îòëè÷àåòñÿ îò àëãîðèòìà,
ïðåäóñìîòðåííîãî äîêóìåíòàìè ñèñòåìû ÃÑÈ [11, 12],
ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé ñèñòåìó ðàñ÷åòîâ, îñíîâàííîé íà
îïðåäåëåíèè ïîãðåøíîñòè (íåîïðåäåëåííîñòè /uchar/) èç-
ìåðåíèé ïî ñóììå ñèñòåìàòè÷åñêîé è ñëó÷àéíîé ñîñòàâ-
ëÿþùèõ, à òàêæå àëãîðèòìà, ïðåäëîæåííîãî â ÃÎÑÒ Ð ÈÑÎ
21748 [13], â êîòîðîì ñèñòåìàòè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ
ñêðûòà ïîä òåðìèíàìè «ñìåùåíèå ìåòîäà» è «ñìåùåíèå
ëàáîðàòîðèè».

Äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èñïûòàíèé îòíîñèòåëü-
íîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ïðè îöåíêå ïðåöèçèîííîñòè
ìåòîäèêè ìîæåò ïðåâûøàòü 20 % [14–16], äëÿ àíàëèòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ (ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ, èììóíîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ) äàííàÿ õà-
ðàêòåðèñòèêà, êàê ïðàâèëî, íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 5–15 %
[4]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîïðåäåëåííîñòü îò ñïîñîáà óñòàíîâ-
ëåíèÿ àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñòàíäàðò-
íûõ îáðàçöîâ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùåé âåëè÷èíîé. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè IUPAC [3] ïî âàëèäàöèè àíà-
ëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê è îïûòîì àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [4, 14–17] äëÿ õàðàê-
òåðèñòèêè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè öåëåñîîáðàçíî
èñïîëüçîâàòü ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå âîñïðîèçâîäèìî-
ñòè/ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè.

Ïðåäëîæåííûé íàìè àëãîðèòì îöåíêè ïðåöèçèîííî-
ñòè ìåòîäèêè: ïîëó÷åíèå íåçàâèñèìûõ ðåçóëüòàòîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì íå ìåíåå 3 çàøèôðîâàííûõ îáðàçöîâ â
íåîáõîäèìîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé è íå ìåíåå, ÷åì
òðåõêðàòíîå ïîâòîðåíèå àíàëèçà (îïòèìàëüíî — ïÿòè-
êðàòíîå), — ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü äîñòàòî÷íî îáúåêòèâ-
íóþ îöåíêó ïîêàçàòåëÿ [4–6, 18] è èñïîëüçîâàòü ðàñøè-
ðåííóþ íåîïðåäåëåííîñòü äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè àíà-
ëèòè÷åñêîé ðàáîòû.

Õîðîøî ñïëàíèðîâàííûé ýêñïåðèìåíò â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ñïîñîáåí ñîäåéñòâîâàòü íàäåæíîìó îöåíèâà-
íèþ íåîïðåäåëåííîñòè è ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ÷àñòüþ èñêóññò-
âà èçìåðåíèÿ.

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñ-
íîâíîé ïðîáëåìîé è ñîîòâåòñòâåííî çàäà÷åé îáúåêòèâíîé
îöåíêè ïîêàçàòåëåé òî÷íîñòè, à, ñëåäîâàòåëüíî, è íåîï-
ðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè ÿâëÿåòñÿ ïîñòðîåíèå ìàòåìàòè÷å-
ñêîé ìîäåëè èñïûòàíèÿ, ìàêñèìàëüíî ïîëíî ó÷èòûâàþ-
ùåé âñå âëèÿþùèå ôàêòîðû. Ïðàâèëüíîå ïëàíèðîâàíèå
ýêñïåðèìåíòà ïî îöåíêå ïðåöèçèîííîñòè ïîçâîëÿåò îöå-
íèòü äîñòàòî÷íî âñåñòîðîííå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ðå-
çóëüòàòû àíàëèçà. Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå èñïû-
òàíèé òðåáóåò ïðèâëå÷åíèÿ ê ýòîé ðàáîòå ñïåöèàëèñòà,
âëàäåþùåãî çíàíèÿìè â îáëàñòè ìåòðîëîãèè, ìàòåìàòèêè
è ñòàòèñòèêè [6]. Èñïûòàíèÿ ìîæíî è íóæíî ìîäåëèðîâàòü
ìàòåìàòè÷åñêè äî òàêîé ñòåïåíè, êîòîðóþ äîïóñêàåò òðå-
áóåìàÿ òî÷íîñòü èñïûòàíèÿ. Îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ ìåòî-
äèê îïðåäåëåíèÿ êðèòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà —
ïîêàçàòåëåé, ñâÿçàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçîïàñíî-
ñòüþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ (íàïðèìåð,
âàêöèíû, àíàòîêñèíû), áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ (íàïðèìåð,
öèòîêèíû, èíòåðôåðîíû) è ïðåïàðàòîâ êðîâè ïðèìåíÿþò
ñòàíäàðòíûå îáðàçöû (äàëåå — áèîëîãè÷åñêèå ÑÎ) ðàç-
ëè÷íûõ êàòåãîðèé [19]. Îñíîâíûìè àòòåñòóåìûìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè áèîëîãè÷åñêèõ ÑÎ ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü, ñîäåðæàíèå àíòèòåë, òèòð èëè êîíöåíòðàöèÿ
áàêòåðèé, âèðóñîâ, àêòèâíîãî èëè èíîãî êîìïîíåíòà, êî-
òîðûå âûðàæàþò âî âíåñèñòåìíûõ åäèíèöàõ èëè óñëîâíûõ
Ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ (ÌÅ), à íå â åäèíèöàõ ñèñòåìû
ÑÈ [20], à òàêæå èõ íåîïðåäåëåííîñòü — ïàðàìåòð, õàðàê-
òåðèçóþùèé ðàññåÿíèå çíà÷åíèé, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü
îáîñíîâàííî ïðèïèñàíû àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêå
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà [11, 12].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûìè äîêóìåíòàìè [11, 12],
èñòî÷íèêàìè íåîïðåäåëåííîñòè àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ÿâëÿþòñÿ:

– ñïîñîá óñòàíîâëåíèÿ (õàðàêòåðèçàöèè) (uchar) àòòå-
ñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ ÑÎ (èñïîëüçóåìàÿ ìåòîäèêà èçìåðå-
íèé/èñïûòàíèé, ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö);

– íåîäíîðîäíîñòü ìàòåðèàëà ÑÎ (uh);
– íåñòàáèëüíîñòü çíà÷åíèé àòòåñòóåìîé õàðàêòåðè-

ñòèêè ÑÎ (ustab).
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Êàê ïîêàçàë àíàëèç ïðîöåäóðû àòòåñòàöèè áèîëîãè-
÷åñêèõ ÑÎ, âîñïðîèçâåñòè â ïîëíîì îáúåìå àëãîðèòì ðàñ-
÷åòà íåîïðåäåëåííîñòè ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé, ðåêîìåí-
äóåìûé â äîêóìåíòàõ ñèñòåìû ÃÑÈ [11, 12], íå ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ âîçìîæíûì ïî íåñêîëüêèì ïðè÷èíàì.

1. Îòñóòñòâèå ýòàëîííîé áàçû (íàïðèìåð, òàêîé, êàê
ýòàëîí äëèíû) íå ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ñèñòåìàòè÷åñêóþ
ñîñòàâëÿþùóþ ïîãðåøíîñòè ìåòîäèêè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ÐÌÃ 93-2009 [12]. Äàííûé äîêóìåíò ïðåäïèñûâàåò îöåíêó
íåîïðåäåëåííîñòè îò ñïîñîáà õàðàêòåðèçàöèè (ò.å. ìåòî-
äèêè îïðåäåëåíèÿ, âêëþ÷àÿ ñóììó ñèñòåìàòè÷åñêîé è ñëó-
÷àéíîé ñîñòàâëÿþùåé). Ïîêàçàòåëè ïðåöèçèîííîñòè ìå-
òîäèê èñïûòàíèé äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ìîãóò áûòü óñòàíîâëåíû, íî îöåíêà ïðàâèëüíîñòè
ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíîé ïðîáëåìîé èç-çà îòñóòñòâèÿ
ýòàëîííîé áàçû [4, 5, 17, 18, 21–24].

2. Îöåíèâàíèå íåîïðåäåëåííîñòè, ñâÿçàííîé ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, êàê òðåáóåò
ÐÌÃ 93-2009 [12], òàêæå íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó óêàçàí-
íûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû (ïðåæäå âñåãî ìåæäóíàðîäíûå
ñòàíäàðòíûå èëè ðåôåðåíñ-îáðàçöû ÂÎÇ) â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âûïóñêàþò áåç óêàçàíèÿ íåîïðåäåëåííîñòè [24].

Äîïîëíèòåëüíûìè ïðîáëåìàìè ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå
ôàêòîðû:

– îãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî ëàáîðàòîðèé (íàïðèìåð,
äâå), âëàäåþùèõ ìåòîäîì è ñïîñîáíûõ ïðèíÿòü ó÷àñòèå â
ïðîöåäóðå àòòåñòàöèè;

– îòñóòñòâèå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ðåçóëüòà-
òîâ, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ îòäåëüíûõ ìåòîäèê êîíòðîëÿ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è òðåáóåò èñïîëüçîâà-
íèÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ñòàòèñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ äëÿ
îöåíêè ðåçóëüòàòîâ.

Â òî æå âðåìÿ àíàëèç ïðîöåäóðû àòòåñòàöèè áèîëîãè-
÷åñêèõ ÑÎ ïîêàçàë, ÷òî ïðè îöåíèâàíèè íåîïðåäåëåííîñòè
áèîëîãè÷åñêèõ ÑÎ äâóìÿ èç òðåõ åå ñîñòàâëÿþùèõ ìîæíî
ïðåíåáðå÷ü [24]:

– íåîïðåäåëåííîñòüþ îò íåñòàáèëüíîñòè, ïîñêîëüêó
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â êà÷åñòâå êàíäèäàòà â ÑÎ èñïîëü-
çóåòñÿ êîììåð÷åñêèé ïðåïàðàò, ñòàáèëüíîñòü êîòîðîãî â
òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî ñðîêà (ñðîêà ãîäíîñòè) äîêàçàíà,
â ñâÿçè ñ ÷åì, ñîñòàâëÿþùóþ îò íåñòàáèëüíîñòè ìîæíî
ïðèíÿòü ðàâíîé íóëþ;

– íåîïðåäåëåííîñòüþ îò íåîäíîðîäíîñòè uh, ïî-
ñêîëüêó îíà, êàê ïðàâèëî, çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì çíà-
÷åíèå íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè uchar, ÷òî ïîçâîëÿåò åå
íå ó÷èòûâàòü: äëÿ æèäêèõ ïðåïàðàòîâ íåîïðåäåëåííîñòü
îò íåîäíîðîäíîñòè ïðàêòè÷åñêè ðàâíà 0, à â ñëó÷àå ëèî-
ôèëèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íåîäíîðîäíîñòü êîñâåííî
õàðàêòåðèçóåòñÿ òî÷íîñòüþ ðîçëèâà, êîýôôèöèåíò âàðèà-
öèè íà ñòàäèè ðîçëèâà íå äîëæåí ïðåâûøàòü 1 %, à ïðè
îöåíêå ñðåäíåé ìàññû ÑÎ â åìêîñòè ïîñëå ëèîôèëèçàöèè
è çàïàéêè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí ïðåâûøàòü 2 %, ÷òî
çíà÷èòåëüíî ìåíüøå uchar.

Äëÿ ðàñ÷åòà íåîïðåäåëåííîñòè ïðè äîâåðèòåëüíîé
âåðîÿòíîñòè Ð?0,95 çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà îõâàòà k ñëå-
äóåò ïðèíÿòü ðàâíûì 2 (ïðè óñëîâèè íîðìàëüíîñòè çàêîíà
ðàñïðåäåëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èçìåðåíèé) [1, 2]. Ó÷èòûâàÿ
âûøåèçëîæåííîå, îáùàÿ ôîðìóëà ðàñ÷åòà ðàñøèðåííîé

íåîïðåäåëåííîñòèU k u u up char h stab� � �2 2 2 [11] äëÿ áèîëî-

ãè÷åñêîãî ÑÎ ïðèíèìàåò âèä:U up char�2 2 , à ïîñêîëüêó uchar

ìû ïðåäëàãàåì îöåíèâàòü íå ïî ñóììå ñèñòåìàòè÷åñêîé è
ñëó÷àéíîé ñîñòàâëÿþùåé, à ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ
(S) ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé â óñëîâèÿõ âîñïðîèçâîäèìîñòè
èëè ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè [4, 21, 23] ôîðìóëà

ïðèîáðåòàåò âèä U S Sp � �2 22 . Òàêèì îáðàçîì, íåîïðå-

äåëåííîñòü áèîëîãè÷åñêîãî ÑÎ ñîîòâåòñòâóåò íåîïðåäå-
ëåííîñòè ìåòîäèêè, êîòîðàÿ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ
óñòàíîâëåíèÿ åãî àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ. Ïðè îòñóòñò-
âèè ñâåäåíèé î íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè, íåîïðåäå-
ëåííîñòü ÑÎ îöåíèâàþò ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ (Sñî)
ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ÑÎ â óñëîâèÿõ âîñïðîèçâîäèìîñòè
èëè ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè [24], ò.å. ïðè îäíîé
êîíêðåòíîé êîíöåíòðàöèè îáðàçöà. Ôîðìóëà ïðèîáðåòàåò

âèä U S Sp co co� �2 22 . Çíà÷åíèå íåîïðåäåëåííîñòè ÑÎ ñî-

ïîñòàâèìî ñî çíà÷åíèåì íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäèêè,
åñëè ïðåöèçèîííîñòü ìåòîäèêè íå çàâèñèò îò êîíöåíòðà-
öèè îïðåäåëÿåìîãî âåùåñòâà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè àíàëèçå
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è ïðåæäå âñåãî áèîëîãè÷åñêèõ,
ñðåäñòâîì ïåðåäà÷è åäèíèöû èçìåðåíèÿ ñòàíîâèòñÿ íå
òîëüêî ñòàíäàðòíûé îáðàçåö, íî è ñàìà àíàëèòè÷åñêàÿ ìå-
òîäèêà, â êîòîðîé îí èñïîëüçóåòñÿ [4–6, 17].

Â ñëó÷àå íåñîîòâåòñòâèÿ âèäà ðàñïðåäåëåíèÿ ðåçóëü-
òàòîâ èñïûòàíèé íîðìàëüíîìó â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó-
÷àå íåîáõîäèì èíäèâèäóàëüíûé ïîäõîä.

Ïðèâåäåííûé âûøå îáùèé ïðèíöèï ðàñ÷åòà ðàñøè-
ðåííîé íåîïðåäåëåííîñòè èñïîëüçîâàí ïðè àòòåñòàöèè
ðÿäà îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, ïðåäíàçíà÷åí-
íûõ äëÿ îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [14–16]. Íåîï-
ðåäåëåííîñòü àòòåñòîâàííîãî çíà÷åíèÿ äëÿ ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ àêòèâíîñòè, ðàññ÷èòàííàÿ âûøåóêàçàííûì ñïî-
ñîáîì, ïðåâûøàåò 20 %. Âûñîêîå çíà÷åíèå íåîïðåäåëåí-
íîñòè õàðàêòåðíî äëÿ ìåòîäîâ èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ
îáúåêòîâ è îáúÿñíÿåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, âàðèàáåëüíîñòüþ
îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ ìåòîäèêè: êóëüòó-
ðû êëåòîê, ïèòàòåëüíûõ ñðåä, âèðóñà-èíäèêàòîðà è äð.
è ñòàâèò çàäà÷ó äàëüíåéøåé ñòàíäàðòèçàöèè óñëîâèé
èñïûòàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííûé ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä
íà îñíîâå îòå÷åñòâåííîé ìåòðîëîãè÷åñêîé áàçû è ìåæäó-
íàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòè áèîëîãè-
÷åñêèõ ÑÎ ïîêàçàë, ÷òî îöåíêà íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäè-
êè èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è íå-
îïðåäåëåííîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ
âîçìîæíà ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ ðåçóëüòàòîâ èñïû-
òàíèé â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííîñòè/âîñ-
ïðîèçâîäèìîñòè.

Ñðåäñòâîì ïåðåäà÷è åäèíèöû èçìåðåíèÿ äëÿ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ àíàëèòè÷åñêàÿ
ñèñòåìà: ñòàíäàðòíûé îáðàçåö è ìåòîäèêà, â êîòîðîé îí
èñïîëüçóåòñÿ, íåîïðåäåëåííîñòü ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåîïðåäåëåííîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïû-
òàíèé ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé
ïðåöèçèîííîñòè/âîñïðîèçâîäèìîñòè.
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The article summarises the results of analysis of guidelines and regulations as well as experience in validation of analytical
methods and certification of reference standards (RS) of biological medicinal products. Based on the results of the analysis
the authors propose an approach to estimation of test methods and reference standards uncertainty to determine biologi-
cals quality parameters in the context of intermediate precision/reproducibility. Expanded uncertainty of the test method
was estimated as 2 standard deviations of the test results in the context of intermediate precision/reproducibility for the
predetermined range of the tested parameters, and the uncertainty of the reference standards — as 2 standard deviations
of the test results for the reference standards in the context of intermediate precision/reproducibility. Since reference
standards for most biologicals are currently tested by the same method by which they were certified, an analytical system
(a reference standard and a test method) is used as a means of measurement units representation.
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«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
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Ïîñòóïèëà 21.12.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 07.02.2017 ã.

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç òðåáîâàíèé ê ãåòåðîëîãè÷íûì ñûâîðîòî÷íûì ïðåïàðàòàì âåäóùèõ ôàðìàêîïåé
ìèðà: ÑØÀ, Âåëèêîáðèòàíèè, Åâðîïåéñêîé, ßïîíñêîé è Ðîññèéñêîé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íîìåíêëàòóðà ïðîòèâîáàêòå-
ðèàëüíûõ è ïðîòèâîâèðóñíûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ, âûïóñêàåìûõ â ÑØÀ, Åâðîïåéñêîì ðåãèî-
íå è ßïîíèè, îòëè÷àåòñÿ îò ðîññèéñêîé. Â çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ èíôåêöèîí-
íûõ çàáîëåâàíèé â îñíîâíîì èñïîëüçóþò èììóíîãëîáóëèíû ÷åëîâåêà, äëÿ ïðîôèëàêòèêè äðóãèõ èíôåêöèé, íàïðè-
ìåð, ñèáèðñêîé ÿçâû, ïðèìåíÿåòñÿ òîëüêî âàêöèíîïðîôèëàêòèêà. Òåì íå ìåíåå, ãåòåðîëîãè÷íûå àíòèòîêñè÷åñêèå
ñûâîðîòî÷íûå ïðåïàðàòû äî ñèõ ïîð ïðèìåíÿþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âî âñåì ìèðå. Íîìåíêëàòóðà äàííûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ àíàëîãè÷íà âî âñåõ ñòðàíàõ. Íåêîòîðûå èç äàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âíåñåíû ÂÎÇ â Ïå-
ðå÷åíü îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî îòå÷åñòâåííûå àí-
òèòîêñè÷åñêèå ñûâîðîòî÷íûå ïðåïàðàòû ïî áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè íå óñòóïàþò çàðóáåæíûì àíàëîãàì. Áî-
ëåå ïîëíàÿ õàðàêòåðèñòèêà êà÷åñòâà îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ áóäåò ïîëåçíà äëÿ ãàðìîíèçàöèè òðåáîâàíèé,
ïðåäúÿâëÿåìûõ ê òàêèì ïðåïàðàòàì îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíûìè ôàðìàêîïåÿìè, à òàêæå äàñò âîçìîæíîñòü âû-
âåñòè ïðåïàðàòû íà çàðóáåæíûé ðûíîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïåðèììóííûå ñûâîðîòêè; ãåòåðîëîãè÷íûå èììóíîãëîáóëèíû; àíòèòîêñè÷åñêèå ñûâîðîòêè;

àíòèâåíîì; ôàðìàêîïåÿ; ãàðìîíèçàöèÿ; ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.
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ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ â ôàðìàêîïåÿõ âåäóùèõ ñòðàí – ïðîèçâîäèòåëåé ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(1): 32–40.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåì ìèðå ê ëþáîìó ëåêàðñòâåííî-
ìó ïðåïàðàòó (ËÏ) ïðåäúÿâëÿþòñÿ òðåáîâàíèÿ ýôôåêòèâ-
íîñòè, áåçîïàñíîñòè è ãàðàíòèè êà÷åñòâà íà ïðîòÿæåíèè
âñåãî ñðîêà ãîäíîñòè ïðåïàðàòà.

Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ËÏ (ÈËÏ)
è ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ êàæäîãî ïîêàçàòåëÿ ñîäåðæàòñÿ
â íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè, ÿâëÿþùåéñÿ ãîñóäàðñòâåí-
íûì ñòàíäàðòîì êà÷åñòâà ËÏ, è ïðåäñòàâëåíû â âèäå ôàð-
ìàêîïåéíîé ñòàòüè (ÔÑ). Ôàðìàêîïåéíûå òðåáîâàíèÿ óñ-
òàíîâëåíû òàêèì îáðàçîì, ÷òî èõ ñîáëþäåíèå îáåñïå÷è-
âàåò êà÷åñòâî ËÏ, åãî ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü.
Òðåáîâàíèÿ ôàðìàêîïåè îáÿçàòåëüíû äëÿ âñåõ îðãàíèçà-
öèé ñòàíäàðòèçóþùèõ, èçãîòàâëèâàþùèõ è êîíòðîëèðóþ-
ùèõ ËÏ íà ñîîòâåòñòâóþùåé òåððèòîðèè.

Ñ íà÷àëîì è ðàçâèòèåì ïðîöåññà ãëîáàëèçàöèè âñòàë
âîïðîñ î ãàðìîíèçàöèè òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê ëå-
êàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (ËÑ), ïîñêîëüêó ñóáñòàíöèè, ïðîèç-
âåäåííûå â îäíîé ñòðàíå, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â äðóãèõ
ñòðàíàõ äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ËÑ, êîòîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü,
ýêñïîðòèðóåòñÿ â äðóãèå ðåãèîíû. Ïîýòîìó î÷åâèäíî, ÷òî
äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè
ËÑ íåîáõîäèìî ñëåäîâàòü åäèíûì ñòàíäàðòàì.

Ñ öåëüþ ãàðìîíèçàöèè ñîçäàíû ìåæäóíàðîäíûå îáú-
åäèíåíèÿ, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ Ôàðìàêîïåéíàÿ
äèñêóññèîííàÿ ãðóïïà (PDG), îñóùåñòâëÿþùàÿ ãàðìîíè-
çàöèþ òðåáîâàíèé European Pharmacopoeia (EP), United
States Pharmacopeia (USP), British Pharmacopoeia (ÂÐ) è
Japanese Pharmacopoeia (JP) [1, 2]. Ñëåäîâàòåëüíî, ñóùå-
ñòâóåò íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ ñîâðåìåííîãî çàðóáåæíî-
ãî îïûòà ðåãèñòðàöèè ÈËÏ ñ öåëüþ ãàðìîíèçàöèè íàó÷íûõ

ïîäõîäîâ ê ïîäòâåðæäåíèþ êà÷åñòâà, áåçîïàñíîñòè è ýô-
ôåêòèâíîñòè ðîññèéñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ àíàëîãè÷íûìè çà-
ðóáåæíûìè. Â íàøåé ñòðàíå ðàçðàáîòàíà Êîíöåïöèÿ
ãàðìîíèçàöèè ôàðìàêîïåé ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ Åâðàçèé-
ñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà [3]. Âåäóùàÿ ðîëü â ïðîöåññå
ãàðìîíèçàöèè îòâåäåíà Ôåäåðàëüíîìó ãîñóäàðñòâåííîìó
áþäæåòíîìó ó÷ðåæäåíèþ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû
ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðà-
âîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Öåíòð ôàðìàêî-
ïåè è ìåæäóíàðîäíîãî ñîòðóäíè÷åñòâà ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè àêòèâíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ âåäóùèìè
çàðóáåæíûìè ôàðìàêîïåÿìè (Ìåæäóíàðîäíîé, Åâðîïåé-
ñêîé, Áðèòàíñêîé, ßïîíñêîé ôàðìàêîïåÿìè, Ôàðìàêîïå-
åé ÑØÀ).

Ñ 1 ÿíâàðÿ 2016 ã. â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ââåäåíà â
äåéñòâèå Ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè XIII èçäàíèÿ (ÃÔ ÐÔ XIII) [4], â êîòîðîé îõâà÷åí âåñü
ñïåêòð ËÏ è ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ îöåíêè èõ êà÷åñòâåí-
íûõ õàðàêòåðèñòèê. Â Ðîññèè ïðîèçâîäèòñÿ çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ,
ãàðìîíèçàöèÿ òðåáîâàíèé ê èõ êà÷åñòâó ÿâëÿåòñÿ íåîáõî-
äèìîé [5]. Ïðîáëåìà ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé òàêæå è ïîòîìó,
÷òî âîçíèêàåò âîïðîñ î íåîáõîäèìîñòè âûïóñêàòü àíòè-
òîêñè÷åñêèå ñûâîðîòêè æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, â òî
âðåìÿ êàê â ìèðå íåîáõîäèìîñòü ïðîèçâîäñòâà äàííûõ
ïðåïàðàòîâ íå òîëüêî íå ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå, íî è ñî-
âåðøåíñòâóþòñÿ òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà è ïðîâîäÿòñÿ
êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ, ñîçäàííûõ ïî íî-
âîé òåõíîëîãèè [6, 7]. Ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòêè è èììó-
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íîãëîáóëèíû äî ñèõ ïîð íàõîäÿò êëèíè÷åñêîå ïðèìåíå-
íèå, îñîáåííî â êà÷åñòâå ìåòîäà ýêñòðåííîé òåðàïèè è
òàêæå ïðèìåíÿþòñÿ â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè ìåòîäàìè ëå-
÷åíèÿ íåêîòîðûõ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé è óêóñîâ ÿäîâè-
òûõ æèâîòíûõ. Îñîáîå âíèìàíèå â ìèðå óäåëÿåòñÿ ïðåïà-
ðàòàì, âêëþ÷åííûì ÂÎÇ â Ñïèñîê ìåäèêàìåíòîâ ïåðâîé
íåîáõîäèìîñòè (WHO Essential Medicines List). Â Ñïèñîê
âêëþ÷åíû òàêèå ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòêè, êàê äèôòå-
ðèéíûé àíòèòîêñèí è àíòèâåíîìû (ïðåïàðàòû ïðîòèâ ÿäîâ
çìåé, ïàóêîâ, ñêîðïèîíîâ) [8]. Ïî ìíåíèþ ÂÎÇ, íåîáõîäè-
ìî ñîçäàâàòü ïîëèâàëåíòíûå ïðåïàðàòû (àíòèâåíîìû),
ó÷èòûâàÿ ðåãèîíàëüíûå îñîáåííîñòè êàæäîé ñòðàíû, à
òàêæå èçó÷àÿ ïåðåêðåñòíûé èììóíèòåò íå òîëüêî íà æè-
âîòíûõ, íî òàêæå âêëþ÷àÿ â èññëåäîâàíèÿ ëþäåé, óêóøåí-
íûõ çìååé.

ÂÎÇ îòìå÷àåò, ÷òî ìåäèêàìåíòû, âêëþ÷åííûå â Ïåðå-
÷åíü îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, äîëæíû áûòü äîñ-
òóïíû ðàáîòàþùåé ñèñòåìå çäðàâîîõðàíåíèÿ âî âñå âðåìÿ
â äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå, â ïîäõîäÿùèõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ, â íàäëåæàùåì êà÷åñòâå è ñ öåíîé, ïðèåìëåìîé
äëÿ ôèçè÷åñêèõ ëèö è îáùåñòâåííûõ îðãàíèçàöèé [9].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íåîáõîäèìîñòü ïðîèçâîäñòâà
äàííûõ ïðåïàðàòîâ íå ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå, â ìèðå îò-
ìå÷àåòñÿ äåôèöèò àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê â ñâÿçè ñ
ïðåêðàùåíèåì ïðîèçâîäñòâà â íåñêîëüêèõ ñòðàíàõ, íèç-
êîé ýêîíîìè÷åñêîé ðåíòàáåëüíîñòüþ è âûñîêèìè òðåáîâà-
íèÿìè ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ ïî áåçîïàñíîìó ïðîèçâîäñò-
âó ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ èç êðîâè [10].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíî 15 íà-
èìåíîâàíèé ãåòåðîëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè (ñïåöè-
ôè÷íûõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê, àíòèáàêòåðèàëüíûõ è
ïðîòèâîâèðóñíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ è àíòèòèìîöèòàðíûõ
èììóíîãëîáóëèíîâ) [11].

Âîñåìü èç íèõ ïðåäñòàâëåíû ñïåöèôè÷íûìè àíòèòîê-
ñè÷åñêèìè ñûâîðîòêàìè ëîøàäèíûìè æèäêèìè ðîññèé-
ñêîãî ïðîèçâîäñòâà: äèôòåðèéíàÿ, ñòîëáíÿ÷íàÿ, ãàíãðå-
íîçíàÿ ïîëèâàëåíòíàÿ, áîòóëèíè÷åñêèå òèïîâ À, Â è Å, ñû-
âîðîòêà ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè (àíòèâåíîì) è ñûâîðîòêà
ðàçâåäåííàÿ 1:100. Äâà íàèìåíîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ àíòèáàê-
òåðèàëüíûìè èììóíîãëîáóëèíàìè: ïðîòèâîëåïòîñïèðîç-
íûé è ïðîòèâîñèáèðåÿçâåííûé [12, 13], è ïðîòèâîâèðóñ-
íûå: àíòèðàáè÷åñêèé (ðîññèéñêîãî è óêðàèíñêîãî ïðîèç-
âîäñòâà), ïðîòèâ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà.

Ðàçðàáîòàíû âèäîñïåöèôè÷íûå ãåòåðîëîãè÷íûå (èç
ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäåé) èììóíîãëîáóëèíû ïðîòèâ âè-
ðóñíûõ èíôåêöèé: èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ Áîëèâèéñêîé
ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè [14], èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ
ëèõîðàäêè Ìàðáóðã [15], èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ ëèõî-
ðàäêè Ýáîëà [16, 17], èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ ëèõîðàäêè
Ëàññà [17–19], èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâîîñïåííûé, èììó-
íîãëîáóëèí ïðîòèâ âåíåñóýëüñêîãî ýíöåôàëîìèåëèòà ëî-
øàäåé [20].

Íàðÿäó ñ îòå÷åñòâåííûìè ñûâîðîòî÷íûìè ïðåïàðàòà-
ìè ïðîòèâ óêàçàííûõ èíôåêöèé, â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâà-
íû ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå àíòèòåëà ê òèìîöèòàì ÷åëîâå-
êà. ×àñòü äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èììó-
íîãëîáóëèí èç êðîâè êðîëèêîâ: Òèìîãëîáóëèí («Genzim
Europe», Íèäåðëàíäû), ÀÒÃ-Ôðåçåíèóñ Ñ («Fresenius Bio-
tech», Ãåðìàíèÿ), Àíòèëèìôîëèí (òàêæå ìîæåò ïðîèçâî-
äèòüñÿ èç êðîâè êîçû, Ðîññèéñêèé ÍÈÈ ãåðîíòîëîãèè,
Ðîññèÿ). Àíòèòèìîöèòàðíûé èììóíîãëîáóëèí Àòãàì («Phar-
macia&UpJohn», ÑØÀ) ïðîèçâîäÿò èç êðîâè ëîøàäè [11].

Â çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòî÷íûå
ïðåïàðàòû, ïðåäñòàâëåííûå, â îñíîâíîì, àíòèòîêñèíàìè,
àíàëîãè÷íû íåêîòîðûì ïðåïàðàòàì ðîññèéñêîãî ïðîèç-

âîäñòâà (òàáë. 1). Â êà÷åñòâå æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ ÷àùå
âñåãî èñïîëüçóþòñÿ ëîøàäè. Íàðÿäó ñ ãåòåðîëîãè÷íûìè
ñûâîðîòî÷íûìè ïðåïàðàòàìè ïðîèçâîäÿòñÿ ïðåïàðàòû èç
êðîâè ÷åëîâåêà ñõîäíîé ñïåöèôè÷íîñòè.

Â Åâðîïåéñêîé è Áðèòàíñêîé ôàðìàêîïåÿõ [2, 21]
ïðåäñòàâëåíû òðåáîâàíèÿ ê àíòèòîêñè÷åñêèì ãåòåðîëî-
ãè÷íûì ñûâîðîòêàì, íîìåíêëàòóðà êîòîðûõ àíàëîãè÷íà
ðîññèéñêîé. Ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ è ïðîòèâîãàíãðåíîç-
íàÿ ñûâîðîòêè, âûïóñêàåìûå åâðîïåéñêèìè ïðîèçâîäèòå-
ëÿìè, ìîãóò áûòü êàê ìîíîâàëåíòíûìè, òàê è ïîëèâàëåíò-
íûìè. Â Ðîññèè ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêèå ñûâîðîòêè âûïóñ-
êàþò òîëüêî â âèäå ìîíîâàëåíòíûõ ïðåïàðàòîâ.
Ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ ñûâîðîòêà, âûïóñêàåìàÿ è â ñòðàíàõ
åâðîçîíû, è â Ðîññèè, ñîäåðæèò àíòèòåëà ê òðåì âèäàì
âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè (Clostridium perfringens, C. septi-
cum, C. oedematiens (novyi)).

Íîìåíêëàòóðà ÿïîíñêèõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ãåòåðîëî-
ãè÷íûõ ñûâîðîòîê àíàëîãè÷íà ðîññèéñêîé è åâðîïåéñêîé
[22]. ßïîíñêàÿ ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ ñûâîðîòêà âûïóñ-
êàåòñÿ êàê ìîíî-, áè-, òðåõ- è ïîëèâàëåíòíûé ïðåïàðàò, è
íàðÿäó ñ àíòèòåëàìè ê òðåì ñåðîòèïàì Ñ. botulinum A, B, E,
ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü àíòèòîêñèí áîòóëèíè÷åñêèé
òèïà F, â îòëè÷èå îò åâðîïåéñêèõ è ðîññèéñêèõ àíòèòîêñè-
÷åñêèõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê. Ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ
ñûâîðîòêà âûïóñêàåòñÿ òîëüêî ïîëèâàëåíòíîé, ñîäåðæèò
àíòèòîêñèíû ñåïòèêóì, ïåðôðèíãåíñ, ýäåìàòèåíñ, íî ìî-
æåò ñîäåðæàòü àíòèòîêñèí ãèñòîëèòèêóì. Â ðîññèéñêèõ è
åâðîïåéñêèõ ïðîòèâîãàíãðåíîçíûõ ïðåïàðàòàõ àíòèòîê-
ñèí ãèñòîëèòèêóì íå ñîäåðæèòñÿ.

Â îòëè÷èå îò âûøåïðèâåäåííûõ ôàðìàêîïåé, â ÑØÀ
íîìåíêëàòóðà ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëåíà
äâóìÿ íàèìåíîâàíèÿìè ñûâîðîòîê ïðîòèâîáîòóëèíè÷å-
ñêèõ (áèâàëåíòíîé è ñåìèâàëåíòíîé) è ÷åòûðüìÿ âèäàìè
àíòèâåíîìîâ (ïîëèâàëåíòíîé ñûâîðîòêîé ïðîòèâ ÿäà êðî-
òàëèä, ñûâîðîòêàìè ïðîòèâ ÿäîâ âîñòî÷íîé êîðàëëîâîé
çìåè, ñêîðïèîíà è ïàóêà ÷åðíàÿ âäîâà) [23]. Ïðîòèâîáîòó-
ëèíè÷åñêàÿ áèâàëåíòíàÿ ñûâîðîòêà (ñîäåðæèò ñåðîòèïû À
è Â) ïðèìåíÿåòñÿ ó ìëàäåíöåâ, â ñîñòàâ ñåìèâàëåíòíîé
ñûâîðîòêè âõîäÿò âñå èçâåñòíûå ñåðîòèïû Clostridium
botulinum: A, B, C, D, E, F, G (ê ñåðîòèïàì Ñ è D ÷åëîâåê íå
÷óâñòâèòåëåí) [24–29]. Îáà âèäà ñûâîðîòîê âûïóñêàþòñÿ
â Êàíàäå.

Àíòèâåíîìû, çàðåãèñòðèðîâàííûå è ïðèìåíÿåìûå â
ÑØÀ, âûïóñêàþòñÿ Bioclon Institute, Ìåêñèêà. Bioclon
Institute ïðîèçâîäèò àíòèâåíîìû ñ 1990 ã. è â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì ìèðîâûì ïðîèçâîäèòåëåì ýòèõ
ïðåïàðàòîâ [30], ýêñïîðòèðóÿ ñâîþ ïðîäóêöèþ â Àâñòðà-
ëèþ, ñòðàíû Þæíîé Àìåðèêè, Áëèæíåãî Âîñòîêà, Àôðèêè
è íåêîòîðûå ðåãèîíû Åâðîïû. Bioclon Institute ðàçðàáîòàë
àíòèâåíîìû «òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ» [31–33], êîòîðûå îòëè-
÷àþòñÿ îò äðóãèõ àíòèâåíîìîâ íèçêîé ðåàêòîãåííîñòüþ,
÷òî ïîäòâåðäèëè êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ [34]. Äîñòèã-
íóòî ýòî ïóòåì èçìåíåíèÿ ïðîöåññà î÷èñòêè F(ab�)2-ôðàã-
ìåíòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì Bioclon Institute ââåë íîâûé òåðìèí,
âìåñòî «ñåðîòåðàïèÿ» (serotherapy) — «ôàáîòåðàïèÿ»
(«fabotherapy») è, ñîîòâåòñòâåííî, ñâîè ïðåïàðàòû íàçûâà-
åò íå «àíòèâåíîìû», à «fabotherapic».

Äî 1996 ã. íà òåððèòîðèè ÑØÀ êîìïàíèåé «Connaught
Laboratories» ïðîèçâîäèëàñü ñûâîðîòêà ïðîòèâîäèôòå-
ðèéíàÿ. Â 1997 ãîäó êîìïàíèÿ âîøëà â ñîñòàâ «Pasteur
Mérieux», åå ïðîèçâîäñòâî áûëî ïåðåâåäåíî âî Ôðàíöèþ è
äðóãèå åâðîïåéñêèå ñòðàíû. Â 2002 ãîäó «Pasteur
Mérieux» çàêðûë ïðîèçâîäñòâî ïðîòèâîäèôòåðèéíîé ñû-
âîðîòêè. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) â
ÑØÀ íå íàøåë ëèöåíçèðîâàííîãî ïðîèçâîäèòåëÿ íà òåð-
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ðèòîðèè ÑØÀ, ïîýòîìó, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ïðîòèâîäèô-
òåðèéíàÿ ñûâîðîòêà èçûñêèâàåòñÿ èç àëüòåðíàòèâíûõ ìå-
æäóíàðîäíûõ èñòî÷íèêîâ. Äèôòåðèéíûé àíòèòîêñèí ïðî-
èçâîäèòñÿ â Ñàí Ïàóëî (Áðàçèëèÿ) è äîñòóïåí â ÑØÀ â
ðàìêàõ IND program (ïðîãðàììà ïî èññëåäîâàíèþ íîâûõ
ìåäèêàìåíòîâ).

Ê îáÿçàòåëüíûì òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê èì-
ìóííûì ãåòåðîëîãè÷íûì ñûâîðîòêàì, îòíîñÿòñÿ: áåçîïàñ-
íîñòü äëÿ ÷åëîâåêà, ñïåöèôè÷åñêàÿ (èììóíîáèîëîãè÷å-
ñêàÿ) àêòèâíîñòü, ñòåðèëüíîñòü [35]. Ñûâîðîòî÷íûå ïðåïà-
ðàòû íå äîëæíû îáëàäàòü íåñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòüþ
(ñâÿçàííîé ñ íàëè÷èåì â íèõ êîíñåðâàíòîâ, ðàçëè÷íûõ
ñòàáèëèçàòîðîâ, ñîðáåíòîâ, «íàïîëíèòåëåé» è äðóãèõ êîì-
ïîíåíòîâ), äîëæíû áûòü àïèðîãåííû. Îòñóòñòâèå èëè äîïóñ-
òèìîå ñîäåðæàíèå íåñïåöèôè÷åñêèõ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ â
ïðåïàðàòàõ îïðåäåëÿþò õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè èëè áèîëî-
ãè÷åñêîé ïðîáîé íà æèâîòíûõ, îñîáî ÷óâñòâèòåëüíûõ ê îï-
ðåäåëåííûì òîêñè÷åñêèì êîìïîíåíòàì [36, 37].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê ïëàçìó
èëè ñûâîðîòêó èììóíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïîäâåðãàþò
î÷èñòêå è êîíöåíòðèðîâàíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷-
íûõ ìåòîäîâ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ôðàêöèè èììóíîãëîáóëè-
íîâ è óäàëåíèÿ áàëëàñòíûõ áåëêîâ. Ãîòîâûé ïðîäóêò ìî-

æåò ñîäåðæàòü ñòàáèëèçàòîðû, êîíñåðâàíòû, íàïîëíèòå-
ëè, à òàêæå âåùåñòâà, èñïîëüçîâàâøèåñÿ â ïðîöåññå ïðî-
èçâîäñòâà â íåçíà÷èòåëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Â ðàçíûõ
ñòðàíàõ ïåðå÷åíü ýòèõ âåùåñòâ è èõ ìàêñèìàëüíî äîïóñòè-
ìîå êîëè÷åñòâî âàðüèðóåòñÿ. Â çàðóáåæíûõ ïðåïàðàòàõ â
êà÷åñòâå íàïîëíèòåëåé è ñòàáèëèçàòîðîâ ïðèìåíÿþò àëü-
áóìèí, ãëèöèí, ñàõàðîçó, ìàëüòîçó, ïîëèñîðáàò 80. Â êà÷å-
ñòâå êîíñåðâàíòîâ èñïîëüçóþò ôåíîë, êðåçîë, òèîìåðñàë.
Ñîäåðæàíèå ýòèõ âåùåñòâ â êîíå÷íîì ïðîäóêòå äîëæíî
ñîîòâåòñòâîâàòü ñïåöèôèêàöèè íà äàííóþ ñûâîðîòêó. Çà-
ðåãèñòðèðîâàííûå â ÑØÀ àíòèâåíîìû íå äîëæíû ñîäåð-
æàòü àëüáóìèí. Ïî òðåáîâàíèÿì ÅÔ êîíöåíòðàöèÿ ñòàáè-
ëèçàòîðîâ â êîíå÷íîì ïðîäóêòå äîëæíà áûòü â ïðåäåëàõ
80–120 % îò óêàçàííîé íà ýòèêåòêå, êîíñåðâàíòîâ — íå
ìåíåå ìèíèìàëüíî ýôôåêòèâíîé è íå áîëåå 115 % îò óêà-
çàííîé íà ýòèêåòêå, ñîäåðæàíèå ôåíîëà íå äîëæíî ïðå-
âûøàòü 2,5 ã/ë. Ðîññèéñêèå òðåáîâàíèÿ äîïóñêàþò â êî-
íå÷íîì ïðîäóêòå íàëè÷èå ñóëüôàòîâ (íå áîëåå 0,025 %),
õëîðèäîâ (îò 0,85 äî 0,95 %) è ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà õëî-
ðîôîðìà (íå áîëåå 0,1 %).

Â òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíû òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó ãå-
òåðîëîãè÷íûõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
Ðîññèéñêîé (ÃÔ ÐÔ XIII) è âåäóùèõ ìèðîâûõ ôàðìàêîïåé.
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Òàáëèöà 1. Ñðàâíåíèå íîìåíêëàòóðû ðîññèéñêèõ ãåòåðîëîãè÷íûõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ êðîâè ñ çàðóáåæíûìè

Íàèìåíîâàíèå ñûâîðîòêè â ôàðìàêîïåÿõ

Ðîññèéñêîé (ÃÔ ÐÔ XIII) Åâðîïåéñêîé Áðèòàíñêîé ßïîíèè ÑØÀ

Ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ
ñûâîðîòêà
(ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ)
Tetanus antitoxin, equine

Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ
èëè ëèîôèëèçèðîâàííàÿ

Ëîøàäèíàÿ ëèîôèëèçàò Íå âûïóñêàåòñÿ
(âàêöèíîïðîôèëàêòèêà);
èììóíîãëîáóëèí
÷åëîâå÷åñêèé

Ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ
ñûâîðîòêà
(ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ)
Diphtheria antitoxin, equine

Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ
èëè ëèîôèëèçèðîâàííàÿ

Ëîøàäèíàÿ ëèîôèëèçàò Íå âûïóñêàåòñÿ
(âàêöèíîïðîôèëàêòèêà)

Ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ
ñûâîðîòêà ïîëèâàëåíòíàÿ
(ïðîòèâîñåïòèêóì,
ïðîòèâîïåðôãèíãåíñ,
ïðîòèâîýäåìàòèåíñ)
(ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ)
Gas-Gangrene Antitoxin, equine

Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ
èëè ëèîôèëèçèðîâàííàÿ

Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ èëè
ëèîôèëèçèðîâàííàÿ (òàêæå
ìîæåò ñîäåðæàòü
ïðîòèâî-ãèñòîëèòèêóì)

Íå âûïóñêàåòñÿ

Ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ
ñûâîðîòêà òèïà À
(ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ)

Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ
èëè ëèîôèëèçèðîâàííàÿ

Ëîøàäèíàÿ; òàêæå
âûïóñêàåòñÿ ñûâîðîòêà òèïà F
(ìîæåò áûòü ìîíî-, áè-, òðè-,
òåòðà- âàëåíòíàÿ)

Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ

– ñûâîðîòêà áèâàëåíòíàÿ
òèïîâ À, Â

– ñûâîðîòêà ñåìèâàëåíòíàÿ
òèïîâ À, Â, Ñ, D, Å, F, G

Ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ
ñûâîðîòêà òèïà Â
(ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ)

Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ
èëè ëèîôèëèçèðîâàííàÿ

Ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ
ñûâîðîòêà òèïà Å
(ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ)
Botulinum Antitoxin, equine

Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ
èëè ëèîôèëèçèðîâàííàÿ
(ìîæåò áûòü ìîíî-, áè-,
òðè-âàëåíòíàÿ)

Ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà çìåé
(ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ)
Viper Venom Antiserum,
equine

Àíòèâåíîì
Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ
èëè ëèîôèëèçèðîâàííàÿ
(ïðîòèâ ÿäà ãàäþê 3 âèäîâ).
Ìîæåò áûòü ìîíî- è ïîëèâàëåíòíîé

Àíòèâåíîì
Ëîøàäèíàÿ ëèîôèëèçàò
ïðîòèâ îäíîãî âèäà
ãàäþêîâîé çìåè

Àíòèâåíîì
Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ
è ëèîôèëèçàò.
Ïðîòèâ ÿäà êîðàëëîâîé çìåè;
ÿäà êðîòàëèä; ñêîðïèîíà;
ïàóêà ÷åðíàÿ âäîâà

Ñûâîðîòêà ðàçâåäåííàÿ
1:100 (ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ)

Íå âûïóñêàåòñÿ Íå âûïóñêàåòñÿ Ëîøàäèíàÿ æèäêàÿ 1:10

Èììóíîãëîáóëèí
ïðîòèâîñèáèðåÿçâåííûé
(ëîøàäèíûé æèäêèé)

Íå âûïóñêàåòñÿ
(âàêöèíîïðîôèëàêòèêà)

Íå âûïóñêàåòñÿ Íå âûïóñêàåòñÿ
(âàêöèíîïðîôèëàêòèêà)

Èììóíîãëîáóëèí
àíòèðàáè÷åñêèé
(ëîøàäèíûé æèäêèé)

Òîëüêî ÷åëîâå÷åñêèé Íå âûïóñêàåòñÿ Òîëüêî ÷åëîâå÷åñêèé



Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç òðåáîâàíèé ê êà÷åñòâó ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
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Òàáëèöà 2. Ñðàâíèòåëüíûå òðåáîâàíèÿ ê ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ âåäóùèõ ôàðìàêîïåé

Ïîêàçàòåëü

Òðåáîâàíèå ôàðìàêîïåè

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ÃÔ
ÐÔ XIII)

Åâðîïåéñêîé è Áðèòàíñêîé ßïîíñêîé ÑØÀ

Îïèñàíèå Ïðîçðà÷íàÿ èëè ñëåãêà
îïàëåñöèðóþùàÿ áåñöâåò-
íàÿ èëè ñ æåëòîâàòûì
îòòåíêîì æèäêîñòü,
áåç îñàäêà

Æèäêèå — ïðîçðà÷íàÿ èëè
îïàëåñöèðóþùàÿ áåñöâåò-
íàÿ èëè æåëòîâàòàÿ æèäêî-
ñòè. Ëèîôèëèçàò — áåëûé
èëè ñëåãêà æåëòûé ïîðî-
øîê èëè òâåðäàÿ, ëåãêî
ðàññûïàþùàÿñÿ â ïîðîøîê
ìàññà. Ïîñëå âîññòàíîâëå-
íèÿ äîëæíà îáëàäàòü õà-
ðàêòåðèñòèêàìè æèäêîãî
ïðåïàðàòà

Ëèîôèëèçàò. Ïîñëå âîññòà-
íîâëåíèÿ áåñöâåòíàÿ èëè
æåëòî-êîðè÷íåâàÿ ïðî-
çðà÷íàÿ èëè ñëåãêà ìóò-
íî-áåëàÿ æèäêîñòü

Æèäêèå èëè ëèîôèëèçèðî-
âàííûå. Äîëæíû ñîîòâåòñò-
âîâàòü çàÿâëåííûì õàðàê-
òåðèñòèêàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

Ïðîçðà÷íîñòü Íå âûøå 0,05 ïðè
Å = 540 íì

Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò

Öâåòíîñòü Íå âûøå 0,15 ïðè
Å = 400 íì

Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò

Ìåõàíè÷åñêèå
âêëþ÷åíèÿ

Ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ
äîëæíû îòñóòñòâîâàòü

Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò

Ïîäëèííîñòü
(âèäîñïåöèôè÷-
íîñòü, ñïåöèôè÷-
íîñòü àíòèòåë)*

Äîëæíà íåéòðàëèçîâàòü
äåéñòâèå òîêñèíà ñîîòâåò-
ñòâóþùåãî òèïà

Ïîäëèííîñòü îïðåäåëÿåòñÿ
èììóíîáèîëîãè÷åñêèìè
òåñòàìè íåéòðàëèçàöèè è,
ïðè íåîáõîäèìîñòè, ïî
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Òåñò äîëæåí ñîïðîâîæ-
äàòüñÿ àäåêâàòíûì ìåòî-
äîì äëÿ êàæäîãî àíòèòîê-
ñèíà

Äîëæíà ïðèñóòñòâîâàòü
ïîëîñà ãàììà-ãëîáóëèíà
(îïðåäåëåíèå ìåòîäîì
ýëåêòðîôîðåçà)

ðÍ Îò 6,8 äî 7,2 Äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

6,8–7,4 Äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

Áåëîê Îò 8 äî 12 % 90–110 % îò çàÿâëåííîãî
èëè íå áîëåå 100 ã/ë

Äîëæåí ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî ïðåïà-
ðàòà

Äîëæåí ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

Ñòåðèëüíîñòü Ïðåïàðàò äîëæåí áûòü ñòå-
ðèëåí

Ïðåïàðàò äîëæåí áûòü
ñòåðèëåí

Ïðåïàðàò äîëæåí áûòü ñòå-
ðèëåí

Ïðåïàðàò äîëæåí áûòü
ñòåðèëåí

Ïèðîãåííîñòü Äîëæíà áûòü àïèðîãåííîé.
Áèîëîãè÷åñêèé òåñò íà êðî-
ëèêàõ (1 ìë/êã ìàññû êðî-
ëèêà)

Åñëè íå óêàçàíî èíà÷å,
ïðåïàðàò äîëæåí âûäåð-
æèâàòü èñïûòàíèå íà ïèðî-
ãåííîñòü. Åñëè íå óêàçàíî
èíà÷å, ââîäÿò âíóòðèâåííî
1 ìë/êã ìàññû êðîëèêà

Äîëæíà áûòü àïèðîãåííîé Äîëæíà áûòü àïèðîãåííîé

Òîêñè÷íîñòü Äîëæíà áûòü íåòîêñè÷íîé Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Äîëæíà áûòü íåòîêñè÷íîé Äîëæíà áûòü íåòîêñè÷íîé

Ñïåöèôè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü

Äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

Äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

Äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

Äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

Óäåëüíàÿ
àêòèâíîñòü

Äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü
çàÿâëåííûì õàðàêòåðèñòè-
êàì äëÿ ÷àñòíîãî
ïðåïàðàòà

Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò

×èñòîòà (ïîëîñà
ãàììà-ãëîáóëèíà,
ìåòîä ýëåêòðîôî-
ðåçà)

Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Äîëæíà ñîäåðæàòü ïîëîñó
ãàììà-ãëîáóëèíà (ìåòîä
ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàê-
ðèëàìèäíîì ãåëå)

Ïîëîñà èììóíîãëîáóëèíà
íå ìåíåå 95 %

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèôè-
êàöèåé íà äàííûé ïðîäóêò

Îñìîëÿëüíîñòü Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Ìèíèìóì 240 ìÎñìîëü/êã Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèôè-
êàöèåé íà äàííûé ïðîäóêò

Ìîëåêóëÿðíûé
ñîñòàâ

Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèôè-
êàöèåé íà äàííûé ïðîäóêò
(ìåòîä ÂÝÆÕ)

Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò F(ab�)2 — íå ìåíåå 85 %
F(ab) — íå ìåíåå 7 %
Ïîñòîðîííèå èìóíîãëîáó-
ëèíû — ìåíåå 5 %

Âîäà (äëÿ ëèîôè-
ëèçèðîâàííûõ
ïðåïàðàòîâ)

Òðåáîâàíèÿ îòñóòñòâóþò Íå áîëåå 3 % Íå áîëåå 3 % Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèôè-
êàöèåé íà äàííûé ïðîäóêò

Èçâëåêàåìûé
îáúåì

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèôè-
êàöèåé íà äàííûé ïðîäóêò

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèôè-
êàöèåé íà äàííûé ïðîäóêò

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèôè-
êàöèåé íà äàííûé ïðîäóêò

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèôè-
êàöèåé íà äàííûé ïðîäóêò

Ðàñòâîðèòåëè è
ðåàãåíòû, âûïóñ-
êàåìûå â êîìïëåê-
òå ñ ïðåïàðàòîì

Ñûâîðîòêà ëîøàäèíàÿ î÷è-
ùåííàÿ ðàçâåäåííàÿ 1:100

Íå âûïóñêàþòñÿ Íå âûïóñêàþòñÿ Ñûâîðîòêà ëîøàäèíàÿ ðàç-
âåäåííàÿ 1:10



Òðåáîâàíèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì «Èçâëåêàåìûé îáúåì»,
«Ïîäëèííîñòü», «ðÍ», «Ñòåðèëüíîñòü», «Àïèðîãåííîñòü»,
«Òîêñè÷íîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü» è «Ñîäåðæà-

íèå áåëêà» ïðåäúÿâëÿþòñÿ ê àíòèòîêñè÷åñêèì ñûâîðî-
òî÷íûì ïðåïàðàòàì âñåìè ïðîèçâîäèòåëÿìè. Îòëè÷èÿ
ñóùåñòâóþò ëèøü â ìåòîäèêå îïðåäåëåíèÿ. Íàïðèìåð,
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Î. Â. Ïåðåëûãèíà, Å. È. Êîìàðîâñêàÿ

Òàáëèöà 3. Ñðàâíåíèå òðåáîâàíèé ê ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê

Íàèìåíîâàíèå ñûâîðîòêè
Òðåáîâàíèå ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü»

ÃÔ ÐÔ XIII ÅÔ/ÁÔ ßÔ ÔÑØÀ

Ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ Íå ìåíåå 3000 ÌÅ/ìë** Íå ìåíåå 1000 ÌÅ/ìë äëÿ
ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëåé;
íå ìåíåå 3000 äëÿ
ëå÷åáíûõ öåëåé

Íåò äàííûõ îá àêòèâíîñòè —

Ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ Íå ìåíåå 1500 ÌÅ/ìë èëè
10000 ÌÅ/àìïóëà

Íå ìåíåå 1000 ÌÅ/ìë,
åñëè ñûâîðîòêà ïîëó÷åíà
èç êðîâè ëîøàäè;
íå ìåíåå 500 ÌÅ/ìë,
åñëè ïîëó÷åíà îò
äðóãèõ æèâîòíûõ
èëè 10000 ÌÅ/àìïóëà;
20000 ÌÅ/àìïóëà

Íå ìåíåå 1500 ÅÄ/àìïóëà —

Ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ
Òèïà À

Íå ìåíåå 2500 ÌÅ/ìë
èëè 10000 ÌÅ/àìïóëà

Íå ìåíåå 500 ÌÅ/ìë Íå ìåíåå 10000
ÅÄ/àìïóëà

Äëÿ 7-âàëåíòíîé:
íå ìåíåå 4500 ÌÅ/àìïóëà
Äëÿ áèâàëåíòíîé:
7500 ÌÅ/àìïóëà

Òèïà Â Íå ìåíåå 600 ÌÅ/ìë
èëè 5000 ÌÅ/àìïóëà

Íå ìåíåå 500 ÌÅ/ìë Íå ìåíåå 10000
ÅÄ/àìïóëà

Äëÿ 7-âàëåíòíîé:
íå ìåíåå 3300 ÌÅ/àìïóëà
Äëÿ áèâàëåíòíîé:
5500 ÌÅ/àìïóëà

Òèïà Å Íå ìåíåå 1200 ÌÅ/ìë
èëè 10000 ÌÅ/àìïóëà

Íå ìåíåå 500 ÌÅ/ìë Íå ìåíåå 10000
ÅÄ/àìïóëà

Íå ìåíåå 5100 ÌÅ/àìïóëà

Òèïà Ñ — — — Íå ìåíåå 3000 ÌÅ/àìïóëà

Òèïà F — — Íå ìåíåå 4000 ÅÄ/àìïóëà Íå ìåíåå 3000 ÌÅ/àìïóëà

Òèïà G — — — Íå ìåíåå 600 ÌÅ/ àìïóëà

Òèïà D — — — Íå ìåíåå 600 ÌÅ/ àìïóëà

Ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ Ïîëèâàëåíòíàÿ:
Íå ìåíåå 700 ÌÅ/ìë
êàæäîãî òèïà
ãàíãðåíîçíûõ
àíòèòîêñèíîâ

Ïîëèâàëåíòíàÿ:
ýäåìàòèåíñ —
íå ìåíåå 1000 ÌÅ/ìë;
ïåðôðèíãåíñ —
íå ìåíåå 1000 ÌÅ/ìë;
ñåïòèêóì —
íå ìåíåå 500 ÌÅ/ìë

Äëÿ æèäêîãî ïðåïàðàòà:
Íå ìåíåå 500 ÅÄ êàæäîãî
àíòèòîêñèíà (äî ñóøêè)

—

Ïåðôðèíãåíñ — Ìîíîâàëåíòíàÿ:
�-òîêñèí — íå ìåíåå
1500 ÌÅ/ìë

— —

Ñåïòèêóì — á- òîêñèí — íå ìåíåå
1500 ÌÅ/ìë

— —

Ýäåìàòèåíñ — á- òîêñèí — íå ìåíåå
3750 ÌÅ/ìë

— —

Ãèñòîëèòèêóì — — — —

Ïðîòèâ ÿäà çìåé* Vipera berus
Íå ìåíåå 150 ÀÅ/äîçà

Vipera ammodytes, Vipera
aspis, Vipera ursinii.
Ìîæåò áûòü êàê
ìîíîâàëåíòíàÿ, òàê è
ïîëèâàëåíòàÿ. Äîëæíà
íåéòðàëèçîâàòü íå ìåíåå
100 LD50 (íà ìûøàõ) V.
ammodytes, V. aspis è íå
ìåíåå 50 LD50 (íà ìûøàõ)
äðóãèõ âèäîâ ãàäþê

Trimeresurus flavoviridis
(ãàäþêîâûå). Íå ìåíåå
6000 ÅÄ äëÿ êàæäîãî
ëåòàëüíîãî ôàêòîðà

North American
rattlesnake, îäíà àìïóëà
ñîäåðæèò àíòèòîêñèíà:
Bothrops asper íå ìåíåå
780 LD50 íà ìûøàõ,
Crotalus durissus 790 LD50.

North American Coral
Snake íå ìåíåå 250 LD50.

Black Widow Spider íå
ìåíåå 6000 LD50.
Centruroides (Scorpion) íå
ìåíåå 150 LD50

* Êàæäàÿ ñòðàíà óñòàíàâëèâàåò ñâîé óðîâåíü àíòèòîêñè÷åñêèõ åäèíèö, â çàâèñèìîñòè îò âèäà çìåé, îáèòàþùèõ â ðåãèîíå.
** Ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ ñûâîðîòêà âûïóñêàåòñÿ â ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ äîçèðîâêàõ: 3000, 10000, 20000, 50000 ÌÅ/ìë.



ñòåðèëüíîñòü çàðóáåæíûõ ñûâîðîòîê îïðåäåëÿþò ìåòî-
äîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè, â òî âðåìÿ êàê â íàøåé ñòðà-
íå âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ìåòîäà èçó÷åíà
íåäîñòàòî÷íî.

Ïîêàçàòåëü «Ïîäëèííîñòü», êîòîðûé ñëóæèò äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ òîãî, ÷òî ñûâîðîòêà èçãîòîâëåíà èç êðîâè æè-
âîòíîãî, óêàçàííîãî íà ýòèêåòêå è îáëàäàåò ñòðîãî îïðå-
äåëåííîé ñïåöèôè÷íîñòüþ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ
èíôåêöèè. Ïîäëèííîñòü àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê ðîñ-
ñèéñêîãî ïðîèçâîäñòâà îïðåäåëÿåòñÿ ïî èõ ñïîñîáíîñòè
íåéòðàëèçîâûâàòü ñîîòâåòñòâóþùèé òîêñèí (ìåòîä ïðåäó-
ñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå æèâîòíûõ), îïðåäåëåíèå âè-
äîâîé ñïåöèôè÷íîñòè ýòèõ ñûâîðîòîê íå ïðåäóñìîòðåíî.
Äëÿ áîëüøèíñòâà çàðóáåæíûõ àíòèòîêñèíîâ îïðåäåëÿþò
âèäîâóþ ïðèíàäëåæíîñòü ñûâîðîòêè ìåòîäîì ýëåêòðîôî-
ðåçà èëè ìåòîäîì äâîéíîé èììóíîäèôôóçèè, èíîãäà â
êîìïëåêñå ñ îïðåäåëåíèåì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ïîêàçàòåëè «Ïðîçðà÷íîñòü» è «Öâåòíîñòü», õàðàêòå-
ðèçóþùèå ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà ñûâîðîòîê è ïîçâîëÿþ-
ùèå ñóäèòü î êà÷åñòâå î÷èñòêè ïðåïàðàòà. Òðåáîâàíèÿ ê
ðîññèéñêèì ñûâîðîòêàì, â îòëè÷èå îò çàðóáåæíûõ, ïðåäó-
ñìàòðèâàþò îïðåäåëåíèå ñòåïåíè ïðîçðà÷íîñòè è öâåòíî-
ñòè êîëè÷åñòâåííî êîëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç òðåáîâàíèé ôàðìàêîïåé äå-
ìîíñòðèðóåò ðàçëè÷èÿ â îöåíêå ÷èñòîòû è ìîëåêóëÿðíîãî
ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ. Â Ðîññèéñêîé ôàðìàêîïåå îáùèå òðå-
áîâàíèÿ ê ìîëåêóëÿðíîìó ñîñòàâó àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâî-
ðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ íå ïðåäóñìîòðåíû, òåì íå ìåíåå äëÿ
îòäåëüíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ äàííûå
òðåáîâàíèÿ ðàçðàáîòàíû. Â ßïîíñêîé ôàðìàêîïåå îïðåäå-
ëåíèå ýòîãî ïàðàìåòðà êà÷åñòâà òàêæå íå ïðåäóñìîòðåíî.
Ñîãëàñíî ÅÔ, ìîëåêóëÿðíûé ñîñòàâ îïðåäåëÿþò ìåòîäîì
âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ),
ïðåïàðàò äîëæåí îòâå÷àòü òðåáîâàíèÿì ñîîòâåòñòâóþùåé
ìîíîãðàôèè. Â Ôàðìàêîïåå ÑØÀ ïðåäñòàâëåíû íîðìû ñî-
äåðæàíèÿ F(ab�)2 íå ìåíåå 85 %, F(ab) — íå ìåíåå 7 %,
ôðàãìåíòû — ìåíåå 5 %. Îïðåäåëåíèå ïðîâîäÿò ìåòî-
äîì ÂÝÆÕ.

Çàðóáåæíûå ôàðìàêîïåè ñîäåðæàò òðåáîâàíèÿ ïî
ïðîâåäåíèþ èñïûòàíèé ïî ïîêàçàòåëþ «×èñòîòà», êîòîðûé
õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ïîëîñû ãàììà-ãëîáóëèíà ïðè
îïðåäåëåíèè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà [2]. Â àíòèòîêñè÷å-
ñêèõ ñûâîðîòêàõ ðîññèéñêîãî ïðîèçâîäñòâà ýòîò ïîêàçà-
òåëü íå îïðåäåëÿþò.

Â Ðîññèè ñòåïåíü î÷èñòêè ñûâîðîòîê õàðàêòåðèçóåòñÿ
âåëè÷èíîé óäåëüíîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ âûðàæàåòñÿ â
êîëè÷åñòâå åäèíèö àêòèâíîñòè àíòèòîêñèíà íà 0,1 ã áåëêà.
Ýòî ðàñ÷åòíàÿ âåëè÷èíà. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè çàðóáåæíûõ
ïðåïàðàòîâ äàííûé ïîêàçàòåëü íå ïðåäóñìîòðåí.

Ïîêàçàòåëü «Îñìîëÿëüíîñòü» èìååò ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå äëÿ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ââåäåíû â
îðãàíèçì ÷åëîâåêà â áîëüøîì îáúåìå è ïîâëèÿòü íà èçî-
òîíè÷íîñòü æèäêîñòåé îðãàíèçìà. Îïðåäåëåíèå îñìî-
ëÿëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì îïðåäåëåíèåì ñîäåðæà-
íèÿ ñîëåé è ýêñöèïèåíòîâ, äîáàâëåííûõ â ïðåïàðàò â ïðî-
öåññå ïðîèçâîäñòâà. Îñìîëÿëüíîñòü ïëàçìû êðîâè —
îäíà èç îñíîâíûõ êîíñòàíò îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Ñíèæå-
íèå îñìîëÿëüíîñòè ïðèâîäèò ê îñìîòè÷åñêîìó îòåêó îðãà-
íîâ è òêàíåé îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, â ÷àñòíîñòè, ê îòåêó
ìîçãà ñ ðàçâèòèåì ñèíäðîìà âíóòðè÷åðåïíîé ãèïåðòåí-
çèè. Ïîâûøåíèå îñìîëÿëüíîñòè ïëàçìû ìîæåò ïðèâîäèòü
ê äåãèäðàòàöèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Åäèíèöåé îñìîëÿëüíî-
ñòè ÿâëÿåòñÿ îñìîëü íà êèëîãðàìì ðàñòâîðà (Îñìîëü/êã).
Â òðåáîâàíèÿõ ê ðîññèéñêèì è ÿïîíñêèì ñûâîðîòî÷íûì
ïðåïàðàòàì âåëè÷èíà îñìîëÿëüíîñòè íå óñòàíîâëåíà.

Â ÅÔ è Ôàðìàêîïåå ÑØÀ òðåáîâàíèÿ ê äàííîìó ïîêàçàòå-
ëþ îïðåäåëåíû — íå íèæå 240 ìÎñìîëü/êã.

Ñûâîðîòî÷íûå ïðåïàðàòû çàðóáåæíûõ ïðîèçâîäèòå-
ëåé ìîãóò âûïóñêàòüñÿ êàê â æèäêîì, òàê è â ëèîôèëèçè-
ðîâàííîì âèäå. Äëÿ ëèîôèëèçèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ðàç-
ðàáîòàíû òðåáîâàíèÿ ê ïîêàçàòåëþ îñòàòî÷íîé âëàæíîñòè
(«Âîäà»). Äëÿ ðîññèéñêèõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê, âû-
ïóñêàåìûõ òîëüêî â æèäêîì âèäå, ïðåäóñìîòðåíû òðåáî-
âàíèÿ ê èçâëåêàåìîìó îáúåìó.

Ïðèíöèïû îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èììó-
íîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îñíîâàíû íà îöåíêå ñïåöè-
ôè÷åñêîãî ýôôåêòà, ïðèñóùåãî äàííîìó âèäó ïðåïàðàòà
(òàáë. 3). Òàê, îöåíêà àêòèâíîñòè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðà-
òîâ, ñîäåðæàùèõ ãîòîâûå àíòèòåëà ïðîòèâ âîçáóäèòåëåé
èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé èëè èõ òîêñèíîâ, îñíîâàíà íà îï-
ðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë â òåñòàõ
íåéòðàëèçàöèè äåéñòâèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ èíôåêöèîííûõ
àãåíòîâ èëè èõ òîêñèíîâ.

Áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü æèäêèõ ïðåïàðàòîâ õàðàê-
òåðèçóåò ñîäåðæàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë â åäèíèöå
îáúåìà. Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå àíòèòåë âûðàæàþò â
Ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ (ÌÅ). Àíòèâåíîìû ÿâëÿþòñÿ
åäèíñòâåííûìè ñûâîðîòî÷íûìè ïðåïàðàòàìè, ñïåöèôè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ íå íîðìèðóåòñÿ ìåæäóíàðîäíû-
ìè òðåáîâàíèÿìè. Ýòî ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷èÿìè â àíòèãåííîé
ñòðóêòóðå ÿäîâ, ïîëó÷àåìûõ îò îäíîãî âèäà ÿäîâèòûõ æè-
âîòíûõ, îáèòàþùèõ â ðàçíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ.
Ïîãîäíûå óñëîâèÿ, òèï ïèòàíèÿ è ñåçîííîñòü òàêæå âëèÿ-
þò íà òîêñè÷íîñòü ÿäà.

Â Ðîññèè âûïóñêàþò ñûâîðîòêó ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè
îáûêíîâåííîé, àêòèâíîñòü êîòîðîé âûðàæàþò â óñëîâíûõ
àíòèòîêñè÷åñêèõ åäèíèöàõ (ÀÅ). Çà 1 ÀÅ ïðèíÿòî òàêîå êî-
ëè÷åñòâî ñûâîðîòêè, êîòîðîå íåéòðàëèçóåò 3 LD50 (ëåòàëü-
íûõ äîç) ÿäà äëÿ ìûøåé âåñîì 16–18 ã. Îäíà àìïóëà ïðå-
ïàðàòà ñîäåðæèò 150 ÀÅ (1 ëå÷åáíàÿ äîçà).

Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè ðàññ÷èòàíà òà-
êèì îáðàçîì, ÷òî îäíà ëå÷åáíàÿ äîçà ñïîñîáíà íåéòðàëè-
çîâàòü â 1,8 ðàçà áîëüøå ÿäà, ÷åì ìîæåò ââåñòè çìåÿ ïðè
óêóñå.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè äðóãèõ ñòðàí, àêòèâ-
íîñòü àíòèâåíîìîâ âûðàæàþò êîëè÷åñòâîì LD50 ÿäà äëÿ
ìûøåé, íåéòðàëèçóåìûõ 1 ìë ñûâîðîòêè.

Ââåäåíèå ãåòåðîëîãè÷íîé èììóííîé ñûâîðîòêè ìî-
æåò ñîïðîâîæäàòüñÿ àëëåðãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè [38]. Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà ê ÷óæåðîä-
íîìó áåëêó ïåðåä ââåäåíèåì ñûâîðîòêè ïðîâîäÿò âíóòðè-
êîæíóþ ïðîáó. Â Ðîññèè â êîìïëåêòå ñ ëþáîé ñûâîðîòêîé
(êðîìå ïðîòèâîÿäíîé) âûïóñêàåòñÿ ñûâîðîòêà ðàçâåäåí-
íàÿ 1:100. Â ÑØÀ ñûâîðîòêà ðàçâåäåííàÿ (1:10) äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ñåíñèáèëèçàöèè ê ëîøàäèíîìó áåëêó âûïóñêàåò-
ñÿ â êîìïëåêòå ñ íåêîòîðûìè àíòèâåíîìàìè. Â îñòàëüíûõ
ñëó÷àÿõ ðàçâåäåíèÿ ãîòîâÿò èç ãèïåðèììóííîé ñûâîðîòêè
ñîãëàñíî èíñòðóêöèè íà ÷àñòûé ïðåïàðàò. Â Åâðîïå è ßïî-
íèè ïðîèçâîäñòâî ðàçâåäåííîé ñûâîðîòêè íå ïðåäóñìîò-
ðåíî, òåñò íà ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîâîäÿò ñîãëàñíî
èíñòðóêöèè íà ÷àñòíûé ïðåïàðàò.

Ïîñêîëüêó â Ðîññèè íå çàðåãèñòðèðîâàíû çàðóáåæ-
íûå àíòèòîêñè÷åñêèå ñûâîðîòêè, ìû íå ðàñïîëàãàåì âîç-
ìîæíîñòüþ ýêñïåðèìåíòàëüíî ñðàâíèòü êà÷åñòâî ãåòåðî-
ëîãè÷íûõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ðàç-
ëè÷íûõ ìèðîâûõ ïðîèçâîäèòåëåé. Òåì íå ìåíåå,
ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç òðåáîâàíèé ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âû-
âîä, ÷òî îòå÷åñòâåííûå àíòèòîêñè÷åñêèå ñûâîðîòî÷íûå
ïðåïàðàòû ïî áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè íå óñòóïàþò
çàðóáåæíûì àíàëîãàì. Âìåñòå ñ òåì áîëåå ïîëíàÿ õàðàê-
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òåðèñòèêà èõ êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ áóäåò ïîëåçíà ñ öåëüþ
äàëüíåéøåãî ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà è ñíèæåíèÿ ðåàêòîãåí-
íîñòè. Òîëüêî ïóòåì îáåñïå÷åíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ îòå÷åñò-
âåííûõ ËÑ òðåáîâàíèÿì ìèðîâûõ ñòàíäàðòîâ ìîæíî îáåñ-
ïå÷èòü èõ âûõîä íà ìåæäóíàðîäíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé
ðûíîê.

Òàêèì îáðàçîì, ãàðìîíèçàöèÿ òðåáîâàíèé Ðîññèé-
ñêîé ôàðìàêîïåè ñ ìåæäóíàðîäíûìè òðåáîâàíèÿìè ìî-
æåò èäòè ïî ïóòè óíèôèêàöèè ïåðå÷íÿ ïîêàçàòåëåé è ìå-
òîäîâ èõ îöåíêè.
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Îá àâòîðàõ
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Comparative analysis of leading pharmacopoeias requirements
for the quality of heterologous serum products

O. V. Perelygina, E. I. Komarovskaya

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation
of Medicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Moscow, Russia.

The article is devoted to a comparative analysis of requirements to the heterologous serum products stipulated in the
world leading Pharmacopoeias: the US Pharmacopoeia, the European Pharmacopoeia, the British Pharmacopoeia, the
Japanese Pharmacopoeia and the State Pharmacopoeia of the Russian Federation. It was revealed that the range of anti-
bacterial and antiviral heterologous serum products manufactured in the USA, Europe and Japan differs from that manu-
factured in Russia. Prevention and treatment of some infectious diseases abroad is mainly achieved with the help of human
immunoglobulins, while the prevention of other infections, such as anthrax, is only achieved by vaccination. Nevertheless,
heterologous serum products are still used in clinical practice all over the world. The range of such products is the same in
all countries. Some of these products are included into the WHO Essential Medicines List. The results of the analysis dem-
onstrate that Russian antitoxic serum products are not inferior to foreign analogues in terms of safety and efficacy. A more
detailed characterization of Russian products could help harmonize requirements of Russian and foreign pharmacopoeias
to these products and help Russian products enter the foreign market.
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harmonization; specific activity.
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Ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ î ïðèìåíåíèè ãåòåðîëîãè÷íûõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê äëÿ ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ èíôåê-
öèîííûõ çàáîëåâàíèé è óêóñîâ çìåé. Íåñìîòðÿ íà óñïåõè âàêöèíîïðîôèëàêòèêè, â ìèðå åæåãîäíî ðåãèñòðèðóþòñÿ
ñëó÷àè äèôòåðèè è ñòîëáíÿêà. Íåðåäêè ñëó÷àè áîòóëèçìà è ãàçîâîé ãàíãðåíû. Îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì âîïðîñ î ëå÷å-
íèè ïðè óêóñàõ çìåé. Ãåòåðîëîãè÷íûå ãèïåðèììóííûå ñûâîðîòêè ïðåèìóùåñòâåííî ïîëó÷àþò èç êðîâè ëîøàäåé,
èììóíèçèðîâàííûõ áàêòåðèàëüíûìè àíàòîêñèíàìè èëè òîêñèíàìè, ÿäàìè çìåé. Àíòèâåíîìû — åäèíñòâåííûå àí-
òèäîòû ïðîòèâ óêóñîâ ÿäîâèòûõ çìåé, ïàóêîâ è ñêîðïèîíîâ. Ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòêè è àíòèâåíîìû âõîäÿò â Ïå-
ðå÷åíü æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â Ðîññèè è Ïåðå÷åíü îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ÂÎÇ. Íåîáõîäèìî ñîâåðøåíñòâîâàòü ðàáîòó â îáëàñòè ñòàíäàðòèçàöèè åäèíûõ ïîäõîäîâ ê îáîñíîâàíèþ
òðåáîâàíèé ê êà÷åñòâó âíîâü ðåãèñòðèðóåìûõ è íàõîäÿùèõñÿ â îáðàùåíèè íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
ïðåïàðàòîâ ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ è àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ó÷ðåæäåíèé çäðàâî-
îõðàíåíèÿ ýôôåêòèâíûìè è áåçîïàñíûìè ñðåäñòâàìè ýêñòðåííîé ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåê-
öèîííûõ çàáîëåâàíèé è ïîðàæåíèé òîêñèíàìè.
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Ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòêè è èììóíîãëîáóëèíû (äàëåå —
ñûâîðîòêè) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
ñîäåðæàùèå î÷èùåííûå èììóíîãëîáóëèíû è/èëè èõ
ôðàãìåíòû, ïîëó÷åííûå èç ñûâîðîòêè èëè ïëàçìû æèâîò-
íûõ ðàçëè÷íûõ âèäîâ, èììóíèçèðîâàííûõ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè àíòèãåíàìè. Èñòîðèÿ ïðèìåíåíèÿ ãåòåðîëîãè÷íûõ
ñûâîðîòîê â Ðîññèè íàñ÷èòûâàåò óæå áîëåå 100 ëåò, íà÷è-
íàÿ ñ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ìà-
ëîî÷èùåííûé öåëüíûé èììóíîãëîáóëèí ëîøàäè äî ñîç-
äàíèÿ ñîâðåìåííîãî ïðîäóêòà, ñîäåðæàùåãî î÷èùåííûé
êîìïëåêñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ èììóíîãëî-
áóëèíà. Ïðåïàðàòû ãåòåðîëîãè÷íûõ èììóíîãëîáóëèíîâ è
ñûâîðîòîê íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò èñïîëüçóþòñÿ â êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè ðÿäà èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, à
òàêæå â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè.

Ïî íàïðàâëåííîñòè äåéñòâèÿ îòíîñèòåëüíî âîçáóäè-
òåëåé çàáîëåâàíèé ñûâîðîòêè ìîãóò áûòü àíòèáàêòåðè-
àëüíûìè, ïðîòèâîâèðóñíûìè èëè àíòèòîêñè÷åñêèìè. Îñî-
áîå ìåñòî çàíèìàþò ñûâîðîòêè ïðîòèâ Ò-ëèìôîöèòîâ
÷åëîâåêà, êîòîðûå ïðèìåíÿþò äëÿ ïðîôèëàêòèêè îòòîð-

æåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ïðè ïåðåñàäêå îðãàíîâ è ëå÷åíèÿ
àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè (òàáë. 1).

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çàðåãèñòðèðîâàíî áîëåå
10 íàèìåíîâàíèé ãåòåðîëîãè÷íûõ èììóíîãëîáóëèíîâ è
ñûâîðîòîê ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ è âèðóñíûõ
èíôåêöèé [1].

Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì èç ïðîòèâîâèðóñíûõ
ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èììóíîãëîáóëèí àíòèðàáè÷åñêèé èç
ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäè. Ñîâðåìåííûå äàííûå î ðàñïðî-
ñòðàíåíèè áåøåíñòâà â ìèðå è Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çà
ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåáëàãîïðèÿò-
íîé ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè [2, 3]. Â Ðîññèè ïî-
ìîùü ïðè óêóñå áåøåíûìè èëè ïîäîçðèòåëüíûìè íà
áåøåíñòâî æèâîòíûìè ïîëó÷àþò ñ ïðèìåíåíèåì àíòèðà-
áè÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà â êîìáèíàöèè ñ àíòèðàáè÷å-
ñêîé âàêöèíîé äëÿ ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ ëþäåé áå-
øåíñòâîì. Â ÑØÀ è ÅÑ ïðèìåíÿþò èììóíîãëîáóëèí àíòè-
ðàáè÷åñêèé ÷åëîâå÷åñêèé.

Èç ãåòåðîëîãè÷íûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ èç
ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäåé ðàíåå â ÑÑÑÐ è â Ðîññèè áûëè
ðàçðàáîòàíû: èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâîîñïåííûé, èììó-
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Òàáëèöà 1. Àíòèòèìîöèòàðíûå ñûâîðîòêè, çàðåãèñòðèðîâàííûå â Ðîññèè

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà (âèäîâàÿ ïðèíàäëåæíîñòü) Ïðîèçâîäèòåëü

Òèìîãëîáóëèí® (êðîëè÷èé èììóíîãëîáóëèí) «Äæåíçàéì Åâðîïà Á. Â.», Íèäåðëàíäû

Àíòèëèìôîëèí (êîçèé èëè êðîëè÷èé) ÔÃÓ «Ðîññèéñêèé ãåðîíòîëîãè÷åñêèé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

Àòãàì (ëîøàäèíûé èììóíîãëîáóëèí) «Ôàðìàöèÿ è Àïäæîí Êàìïàíè», ÑØÀ

ÀÒÃ-Ôðåçåíèóñ Ñ (êðîëè÷èé èììóíîãëîáóëèí) «Ôðåçåíèóñ Áèîòåõ ÃìáÕ», Ãåðìàíèÿ



íîãëîáóëèí ïðîòèâ Áîëèâèéñêîé ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõî-
ðàäêè, èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ ëèõîðàäêè Ìàðáóðã, èì-
ìóíîãëîáóëèí ïðîòèâ ëèõîðàäêè Ýáîëà, èììóíîãëîáóëèí
ïðîòèâ ëèõîðàäêè Ëàññà, èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ ÿïîí-
ñêîãî ýíöåôàëèòà, èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâ Âåíåñóýëüñêî-
ãî ýíöåôàëîìèåëèòà ëîøàäåé (òàáë. 2), ïðåäíàçíà÷åíûå
äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â îñîáûõ ñèòóàöèÿõ [4–11].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëå-
âàíèé äîñòèãíóòû çíà÷èòåëüíûå óñïåõè, ãåòåðîëîãè÷íûå
ñûâîðîòî÷íûå ïðåïàðàòû â ðÿäå ñëó÷àåâ íå ïîòåðÿëè ñâî-
åé àêòóàëüíîñòè. Àíòèáàêòåðèàëüíûå ñûâîðîòêè íàèáîëåå
àêòèâíî èñïîëüçîâàëè äî ýðû àíòèáèîòèêîâ, ãåòåðîëîãè÷-
íûå ñûâîðîòêè è èììóíîãëîáóëèíû â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðèìåíÿþò â êîìïëåêñå ìåð ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè è
òåðàïèè ïðè ðÿäå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé è óêóñàõ
çìåé è íàñåêîìûõ. Îñîáîå âíèìàíèå â ìèðå óäåëÿåòñÿ
ïðåïàðàòàì, âêëþ÷åííûì ÂÎÇ â Ïåðå÷åíü îñíîâíûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (WHO Model List of Essential
Medicines) [12]. Èç ãåòåðîëîãè÷íûõ ïðåïàðàòîâ êðîâè â Ïå-
ðå÷åíü âêëþ÷åí äèôòåðèéíûé àíòèòîêñèí è àíòèâåíîìû
(ïðåïàðàòû ïðîòèâ ÿäîâ çìåé, ïàóêîâ, ñêîðïèîíîâ). ÂÎÇ
îòìå÷àåò, ÷òî ìåäèêàìåíòû, âêëþ÷åííûå â íàöèîíàëüíûå
Ïåðå÷íè, ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ òîãî, ÷òîáû áûòü äîñòóïíû-
ìè ó÷ðåæäåíèÿì çäðàâîîõðàíåíèÿ ïîñòîÿííî â äîñòàòî÷-
íîì êîëè÷åñòâå, â ïîäõîäÿùèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, â
íàäëåæàùåì êà÷åñòâå è ñ öåíîé, ïðèåìëåìîé è ôèçè÷å-
ñêèì ëèöàì, è îáùåñòâåííûì îðãàíèçàöèÿì [13]. Â Ïåðå-
÷åíü æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ â Ðîññèè, åæå-
ãîäíî óòâåðæäàåìûé ðàñïîðÿæåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè, âêëþ÷åíû âñå ñïåöèôè÷íûå àíòèòîê-
ñè÷åñêèå ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòêè ðîññèéñêîãî ïðîèç-
âîäñòâà: ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ, ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ,
ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ ïîëèâàëåíòíàÿ, ïðîòèâîáîòó-
ëèíè÷åñêèå òèïîâ À, Â è Å, ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè
(àíòèâåíîì) [14].

Â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíû àíòèáàêòåðèàëüíûå èì-
ìóíîãëîáóëèíû — èììóíîãëîáóëèí ïðîòèâîëåïòîñïèðîç-
íûé èç ñûâîðîòêè êðîâè âîëîâ è èììóíîãëîáóëèí ïðîòè-
âîñèáèðåÿçâåííûé èç ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäè [15–18].

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ î ïðåïàðàòàõ, ðåãóëÿð-
íî ïðîõîäÿùèõ ñåðòèôèêàöèîííûå èñïûòàíèÿ, ìîæíî
ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ïðåïàðàòû àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê
ïðèìåíÿþòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà óñïåõè àí-
òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâåéøèõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ è ñòàíäàðòîâ ëå÷åíèÿ.

Òåì íå ìåíåå, âûïóñê òàêèõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðî-
òîê, êàê ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêèå òèïîâ À, Â, Å, ïðîòèâîãàí-

ãðåíîçíàÿ ïîëèâàëåíòíàÿ è ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ñíèçèëñÿ.

Íàèáîëüøåå ïðèìåíåíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè
íàõîäèò ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ, êîòîðàÿ øèðîêî
ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ýêñòðåííîé ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòè-
êå è ëå÷åíèè ñòîëáíÿêà. Ïî îôèöèàëüíûì äàííûì Ðîñçä-
ðàâíàäçîðà â Ðîññèè åæåãîäíî ðåãèñòðèðóþòñÿ íåñêîëüêî
ñëó÷àåâ ñòîëáíÿêà. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñëó÷àè çàáîëå-
âàíèÿ äåòåé â âîçðàñòå äî 3 ëåò. Äåòè íå áûëè âàêöèíèðî-
âàíû ïî ïðè÷èíå ìåäèöèíñêîãî îòâîäà. Äëÿ ñïåöèôè÷å-
ñêîé òåðàïèè ïðèìåíÿþò ÷åëîâå÷åñêèé ïðîòèâîñòîëáíÿ÷-
íûé èììóíîãëîáóëèí è ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íóþ ñûâîðîòêó
ëîøàäèíóþ.

Çàáîëåâàåìîñòü ñòîëáíÿêîì â åâðîïåéñêîì ðåãèîíå
çà ïîñëåäíèå 5 ëåò ñîñòàâèëà ìåíåå 0,03 íà 100000 íàñå-
ëåíèÿ. Íåêîòîðûå ñëó÷àè èìåëè ëåòàëüíûé èñõîä. Îñíîâ-
íàÿ ãðóïïà çàáîëåâøèõ — ëþäè ïåíñèîííîãî âîçðàñòà
(65 ëåò è ñòàðøå), à òàêæå íàðêîìàíû, óïîòðåáëÿþùèå
íàðêîòèêè ïóòåì âíóòðèâåííîé èëè âíóòðèìûøå÷íîé èíú-
åêöèè. Äëÿ ëå÷åíèÿ ñòîëáíÿêà â ÅÑ ïðèìåíÿþò ÷åëîâå÷å-
ñêèé ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íûé èììóíîãëîáóëèí. Íî äàííûé
ïðåïàðàò íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð, äîêàçàíà åãî íåýôôåêòèâíîñòü ïðè èíòðàòåêàëü-
íîì ââåäåíèè [19, 20].

Îäíîé èç íàèáîëåå òÿæåëûõ áàêòåðèàëüíûõ òîêñèêî-
èíôåêöèé ÿâëÿåòñÿ áîòóëèçì, êîòîðûé äàæå ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ òåðàïèè íåðåäêî ÿâëÿåòñÿ
ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ. Â Ðîññèè åæåãîäíî ðåãèñò-
ðèðóþòñÿ 400–500 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ëþäåé, óïîòðåá-
ëÿâøèõ ïðîäóêòû, ñîäåðæàùèå áîòóëîòîêñèí. Ïî äàííûì
Ðîñïîòðåáíàäçîðà ëåòàëüíîñòü ñðåäè áîëüíûõ â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ñîñòàâëÿåò 15–30 % [21, 22]. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî íàðÿäó ñ ïàòîãåíåòè÷åñêèì è ñèìïòîìàòè÷åñêèì ëå÷å-
íèåì, âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêîé
ñûâîðîòêå (ëîøàäèíîé), ñïîñîáíîé íåéòðàëèçîâàòü áîòó-
ëèíè÷åñêèå òîêñèíû. Â ÅÑ óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè áîòó-
ëèçìîì ñîñòàâëÿåò îêîëî 200 ñëó÷àåâ â ãîä (0,03 ñëó÷àÿ
íà 100000 íàñåëåíèÿ). Â íåêîòîðûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ è
Âåëèêîáðèòàíèè âñòðå÷àþòñÿ ñëó÷àè ðàíåâîãî áîòóëèçìà
ñðåäè íàðêîìàíîâ, óïîòðåáëÿþùèõ íàðêîòèêè ïóòåì âíóò-
ðèâåííîé èëè âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè. Ñëó÷àè äåòñêî-
ãî áîòóëèçìà êðàéíå ðåäêè. Äëÿ ëå÷åíèÿ áîòóëèçìà â êîì-
ïëåêñå ñ äðóãèìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ ïðèìåíÿåòñÿ áîòóëè-
íè÷åñêèé àíòèòîêñèí (ëîøàäèíûé), êîòîðûé, íåñìîòðÿ íà
âîçìîæíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, ñîêðàùàåò äëèòåëüíîñòü
çàáîëåâàíèÿ è ñíèæàåò ëåòàëüíîñòü [23].

Â ðóêîâîäñòâàõ FDA ÑØÀ è EMA äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôè-
ëàêòèêè áîòóëèçìà ðåêîìåíäîâàíî ïðèìåíåíèå íåñêîëü-
êèõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê (áèâàëåíòíûé àíòèòîêñèí
BAT-AB è ìîíîâàëåíòíûé àíòèòîêñèí BAT-Å, «Sanofi
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Pasteur Ltd.»; ãåïòàâàëåíòíûé àíòèòîêñèí HBAT, «Can-
gene», ÑØÀ) [24, 25].

Ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿåò ïðîâåäåíèå ïðî-
ôèëàêòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé ïðè ðàçâèòèè ðà-
íåâûõ èíôåêöèé, â òîì ÷èñëå ãàçîâîé ãàíãðåíû. Ïîñêîëüêó
÷àñòîòà ðàçâèòèÿ òàêèõ îñëîæíåíèé, êàê ðàíåâàÿ èíôåê-
öèÿ çàâèñèò, ïðåæäå âñåãî, îò õàðàêòåðà ðàíåíèÿ, ñðîêîâ è
êà÷åñòâà îêàçàíèÿ õèðóðãè÷åñêîé ïîìîùè, çàáîëåâàå-
ìîñòü ãàçîâîé ãàíãðåíîé ðåãèñòðèðóåòñÿ â îñíîâíîì â âî-
åííîå âðåìÿ. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíî, ÷òî è â ìèðíîå âðåìÿ
ïðè÷èíàìè çàáîëåâàíèÿ ãàçîâîé ãàíãðåíîé ìîãóò áûòü
òðàâìû ðàçëè÷íîãî õàðàêòåðà, îñëîæíåíèÿ ïîñëå õèðóð-
ãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ, â ÷àñòíîñòè òðàíñïëàíòàöèîííûõ
îïåðàöèé, à èíîãäà è âíóòðèìûøå÷íûå èíúåêöèè [26].
Â ÑØÀ åæåãîäíî ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî
3000 ñëó÷àåâ â ãîä. Â ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ îò÷åòàõ ïðèâå-
äåíû ñëó÷àè ãàçîâîé ãàíãðåíû ïî âñåìó ìèðó. Â ÅÑ ñëó÷àè
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ çàôèêñèðîâàíû ñðåäè èíúåêöèîííûõ
íàðêîìàíîâ. Ñðåäè ïîñòðàäàâøèõ â ðåçóëüòàòå ñòèõèéíûõ
áåäñòâèé òàêæå íàáëþäàþòñÿ ñëó÷àè èíôèöèðîâàíèÿ ðàí
ñ äàëüíåéøèì ðàçâèòèåì ãàçîâîé ãàíãðåíû. Ñîâðåìåííûå
ìåòîäû ëå÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ â ÑØÀ è ÅÑ âêëþ÷àþò
àíòèáèîòèêîòåðàïèþ, õèðóðãè÷åñêóþ îáðàáîòêó î÷àãà èí-
ôåêöèè, ãèïåðáàðè÷åñêóþ îêñèãåíàöèþ [27, 28].

Òåì íå ìåíåå, ðàçâèòèå ñîâðåìåííîé õèðóðãèè, â òîì
÷èñëå âîåííî-ïîëåâîé, åå âûñîêàÿ ìîáèëüíîñòü è íàëè-
÷èå ñîâðåìåííûõ ìàòåðèàëîâ è ñðåäñòâ èíòåíñèâíîé òåðà-
ïèè íå èñêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèÿ ãåòåðîëîãè÷íîé ñûâî-
ðîòêè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ãàíãðåíû. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ñûâîðîòêà ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ ïîëèâàëåíòíàÿ ëî-
øàäèíàÿ, êîòîðàÿ â ñâîå âðåìÿ â êîìïëåêñå ñ õèðóðãè÷å-
ñêèìè ìåðîïðèÿòèÿìè ïîìîãëà ñïàñòè ìíîãèõ ïàöèåíòîâ
îò àìïóòàöèè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ
íå òîëüêî ñ èñòîðè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ.

Îñîáîå ìåñòî â ðÿäó ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ
ïðåïàðàòîâ çàíèìàåò àíòèâåíîì — ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà
ãàäþêè îáûêíîâåííîé ëîøàäèíàÿ, âûïóñêàåìàÿ â Ðîññèè
(ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè). Ñûâîðîòêà
ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè èìååò îãðàíè÷åííîå ïðèìåíåíèå, ñâÿ-
çàííîå ñ ñåçîííîé àêòèâàöèåé ýòîãî âèäà çìåé. Â îòëè÷èå
îò âûøåóïîìÿíóòûõ àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê, àêòèâ-
íîñòü êîòîðûõ âûðàæàåòñÿ â Ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ,
àêòèâíîñòü äàííîé ñûâîðîòêè, íå èìåþùåé àíàëîãîâ â
ìèðå, âûðàæàåòñÿ â àíòèòîêñè÷åñêèõ åäèíèöàõ, îïðåäå-
ëåííûõ íà îñíîâàíèè ñïîñîáíîñòè ñûâîðîòêè íåéòðàëèçî-
âàòü äîçó çìåèíîãî ÿäà, çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿùóþ òó,
êîòîðàÿ ìîæåò ïîïàñòü â îðãàíèçì ÷åëîâåêà ïðè óêóñå ãà-
äþêîé, îáèòàþùåé íà òåððèòîðèè Ðîññèè. Àíòèâåíîìû
âêëþ÷åíû â Ïåðå÷åíü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïåðâîé íå-
îáõîäèìîñòè ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñòðàíàõ. Ýêñïåðòû ÂÎÇ
äåëàþò îñîáûé àêöåíò íà íåäîñòóïíîñòü ýôôåêòèâíûõ àí-
òèâåíîìîâ äëÿ ëå÷åíèÿ óêóñîâ ÿäîâèòûõ çìåé, âñòðå÷àþ-
ùèõñÿ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà. Íàèáîëåå ñòðàäàåò îò
îòñóòñòâèÿ àíòèâåíîìîâ íàñåëåíèå â Ñàõàðñêîì ðåãèîíå â
Àôðèêå, þãî-âîñòî÷íîé Àçèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñóùå-
ñòâóåò íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñîâðåìåííûõ íàó÷íûõ
ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ ëå÷åíèþ îòðàâëåíèé ÿäîì ãà-
äþêè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè ñëó÷àè óêóñîâ ÿäîâè-
òûìè çìåÿìè è èõ èñõîäû íå ôèêñèðóþòñÿ â ñâîäêàõ Ðîñç-
äðàâíàäçîðà. Èìåþòñÿ ëèøü îòðûâî÷íûå ñîîáùåíèÿ â íà-
ó÷íûõ ïóáëèêàöèÿõ è Èíòåðíåòå, èç êîòîðûõ ñëåäóåò, ÷òî
ïðè ïîñòóïëåíèè óêóøåííîãî çìååé ÷åëîâåêà ïðîâîäèòñÿ
ñèìïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå, òàê êàê ñòàöèîíàðû è òðàâ-
ìïóíêòû íå îáåñïå÷åíû ñûâîðîòêîé ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè.

Ìàññîâàÿ âàêöèíàöèÿ íàñåëåíèÿ ñïîñîáñòâîâàëà, â
÷àñòíîñòè, ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìîñòè äèôòåðèåé è,
ñîîòâåòñòâåííî, ïîòðåáíîñòè â ïðîòèâîäèôòåðèéíîé ñû-
âîðîòêå. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè
äèôòåðèåé â ÅÑ è Ðîññèè äîñòàòî÷íî íèçêèé (<0,01 íà
100000 íàñåëåíèÿ), â ðàçíûõ ñòðàíàõ ðåãèîíà åæåãîäíî
ðåãèñòðèðóþòñÿ ëàáîðàòîðíî ïîäòâåðæäåííûå ñëó÷àè çà-
áîëåâàíèÿ äèôòåðèåé êàê ñðåäè äåòåé, òàê è ñðåäè âçðîñ-
ëîãî íàñåëåíèÿ. Îäíàêî ñïåöèôèêà çàáîëåâàíèÿ è òÿ-
æåñòü îñëîæíåíèé òàêîâû, ÷òî íåêîòîðûå ñòàíäàðòû ëå÷å-
íèÿ ïðåäïîëàãàþò ââåäåíèå ïðîòèâîäèôòåðèéíîé
ñûâîðîòêè ëîøàäèíîé äî ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà òîê-
ñè÷åñêîé ôîðìû è óòÿæåëåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà. Íà
ïðàêòèêå ïðîòèâîäèôòåðèéíóþ ñûâîðîòêó ââîäÿò íà íà-
÷àëüíîé ñòàäèè, ñîãëàñíî êëèíè÷åñêîìó äèàãíîçó, íà-
ñòîëüêî áûñòðî, íàñêîëüêî âîçìîæíî, äàæå äî òîãî, êàê
ïîëó÷åí ïîäòâåðæäåííûé áàêòåðèîëîãè÷åñêèé ðåçóëüòàò
èç ëàáîðàòîðèè. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî îíà ìîæåò íåéòðà-
ëèçîâàòü ñâîáîäíûé òîêñèí, êîòîðûé åùå íå ïðîíèê
âíóòðü êëåòîê-ìèøåíåé [29, 30]. Èññëåäîâàíèÿ â Ëàòâèè
ïîêàçàëè, ÷òî äèôòåðèéíûé àíòèòîêñèí ëîøàäèíûé íåýô-
ôåêòèâåí ïðè ââåäåíèè ïîñëå âòîðîãî äíÿ ïðîÿâëÿþùèõ-
ñÿ ñèìïòîìîâ [31]. Ñëó÷àè ïîñëåäíèõ òðåõ ëåò âûÿâèëè
âîçìîæíûå çàäåðæêè â êëèíè÷åñêîì è ëàáîðàòîðíîì
ïîäòâåðæäåíèè çàáîëåâàíèÿ. Ñàìîé íàñóùíîé ïðîáëå-
ìîé, êàê îòìå÷àþò ìíîãèå êëèíèöèñòû è ýêñïåðòû ÂÎÇ, ÿâ-
ëÿåòñÿ îòñóòñòâèå èëè îãðàíè÷åííûé äîñòóï ê äèôòåðèé-
íîìó àíòèòîêñèíó, íåîáõîäèìîìó äëÿ ëå÷åíèÿ òîêñè÷å-
ñêîé ôîðìû äèôòåðèè â ñàìûå êîðîòêèå ñðîêè. Ïîýòîìó
íàëè÷èå àäåêâàòíîãî êîëè÷åñòâà ïðîòèâîäèôòåðèéíîé
ñûâîðîòêè â ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ íàöèîíàëüíîãî è
ðåãèîíàëüíîãî óðîâíÿ íåîáõîäèìî äëÿ ñâîåâðåìåííîãî
ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ïðè ëàáîðàòîðíî-ïîäòâåðæäåííûõ
èëè ïîäîçðåâàåìûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ [32, 33].

ÂÎÇ íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäóåò êàæäîé ñòðàíå èìåòü
ñîáñòâåííûé ïîñòîÿííî âîçîáíîâëÿåìûé çàïàñ ïðîòèâî-
äèôòåðèéíîé ñûâîðîòêè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè ïðîèç-
âîäèòåëåé ýòîãî ïðåïàðàòà ìîæíî íàçâàòü Ðîññèþ, Áðàçè-
ëèþ, Õîðâàòèþ è Èíäèþ [34, 35]. Íî òàêæå ñóùåñòâóþò
ñåðüåçíûå îïàñåíèÿ ýêñïåðòîâ, ÷òî Õîðâàòèÿ è Áðàçèëèÿ
îñòàíîâÿò ïðîèçâîäñòâî â ñâÿçè ñ âûñîêèìè òðåáîâàíèÿìè
ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ ê áåçîïàñíîìó ïðîèçâîäñòâó ìåäè-
öèíñêèõ ïðåïàðàòîâ èç êðîâè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â
èíîñòðàííûõ ïóáëèêàöèÿõ è â ñîîáùåíèÿõ ÂÎÇ Ðîññèÿ íå
ôèãóðèðóåò êàê ïðîèçâîäèòåëü è ïîòåíöèàëüíûé ïîñòàâ-
ùèê àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê, â òîì ÷èñëå è äèôòåðèé-
íîãî àíòèòîêñèíà.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû íàéòè ñâèäåòåëüñòâà ïðèìåíåíèÿ ñå-
ðîòåðàïèè áûë âûïîëíåí ïîèñê ïóáëèêàöèé êëèíè÷åñêèõ
ñëó÷àåâ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ áîòóëèçìà, ãàçîâîé ãàí-
ãðåíû, ñòîëáíÿêà è äèôòåðèè. Àíàëèç íåñêîëüêèõ îïèñàí-
íûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèé â Ðîññèéñêîé Ôå-
äåðàöèè áîòóëèçìîì, äèôòåðèåé è ñòîëáíÿêîì ïîäòâåð-
äèë ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü ðàííåãî íà÷àëà ñïåöèôè÷åñêîé
òåðàïèè. Àâòîðû ïóáëèêàöèé îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿþò
íåäîñòàòî÷íîé äîñòóïíîñòè àíòèòîêñè÷åñêèõ ñûâîðîòîê
[36–39].

×óæåðîäíûé áåëîê, ÿâëÿþùèéñÿ ãëàâíûì êîìïîíåí-
òîì ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðè
ïîñòóïëåíèè â îðãàíèçì ÷åëîâåêà ïðè ïàðåíòåðàëüíîì
ââåäåíèè ñûâîðîòîê ìîæåò âûçâàòü ðàçëè÷íûå íåáëàãî-
ïðèÿòíûå ÿâëåíèÿ â âèäå àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íåìåä-
ëåííîãî òèïà, âêëþ÷àÿ àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, èëè ðàçâè-
òèÿ ñûâîðîòî÷íîé áîëåçíè [40, 41].

Ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòî÷íûå ïðåïàðàòû â ïðàêòèêå ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû
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Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîäîáíûõ ÿâëåíèé îáÿçàòåëüíî
ïåðåä ââåäåíèåì ñûâîðîòêè ñ ëå÷åáíîé èëè ïðîôèëàêòè-
÷åñêîé öåëüþ ïðîâåðÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÷åëîâåêà ê
áåëêó ëîøàäè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìàìè, ïðèâåäåííûìè
â èíñòðóêöèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê.
Â Ðîññèè âñå ñûâîðîòêè, çà èñêëþ÷åíèåì ïðîòèâîçìåè-
íîé, âûïóñêàþò â êîìïëåêòå ñ ñûâîðîòêîé, ðàçâåäåííîé
1:100. Ïðåíåáðåæåíèå ýòèì ïðàâèëîì â ñî÷åòàíèè ñ íå-
äîñòàòî÷íîñòüþ ïðîòèâîøîêîâîé òåðàïèåé ïðè âîçíèêíî-
âåíèè àëëåðãè÷åñêîãî øîêà ìîæåò ïðèâîäèòü ê ëåòàëüíî-
ìó èñõîäó [42].

Ñ 1 ÿíâàðÿ 2016 ã. â Ðîññèè ââåäåíà â äåéñòâèå Ãîñó-
äàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè XIII èç-
äàíèÿ [43], â êîòîðóþ âçàìåí ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòåé ÃÔ
ÑÑÑÐ X âêëþ÷åíû ñòàòüè íà ãåòîðîëîãè÷íûå ñûâîðîòî÷-
íûå ïðåïàðàòû è ñîâðåìåííûå ìåòîäû èõ îöåíêè.

Ýòî ïîçâîëèò ïðîäîëæèòü ðàáîòó â îáëàñòè ñòàíäàð-
òèçàöèè åäèíûõ ïîäõîäîâ ê îáîñíîâàíèþ òðåáîâàíèé ê
êà÷åñòâó âíîâü ðåãèñòðèðóåìûõ è íàõîäÿùèõñÿ â îáðàùå-
íèè íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðåïàðàòîâ
ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ è àíòèòîêñè÷åñêèõ ñû-
âîðîòîê, à òàêæå îáåñïå÷èò ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ
ýôôåêòèâíûìè è áåçîïàñíûìè ñðåäñòâàìè ýêñòðåííîé
ñïåöèôè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé è ïîðàæåíèé òîêñèíàìè [44].
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Ïåðåëûãèíà Îëüãà Âèêòîðîâíà. Íà÷àëüíèê ëàáîðàòîðèè àíàòîêñèíîâ è àíòèòîêñè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòè-
çû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ, êàíä. ìåä. íàóê.
Êîìàðîâñêàÿ Åëåíà Èãîðåâíà. Ýêñïåðò 1-é êàòåãîðèè ëàáîðàòîðèè àíàòîêñèíîâ è àíòèòîêñè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà
ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ.
Ìóõà÷åâà Àíàñòàñèÿ Âÿ÷åñëàâîâíà. Âåäóùèé ýêñïåðò ëàáîðàòîðèè âèðóñíûõ âàêöèí Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà
ÌÈÁÏ.
Ñàÿïèíà Ëèäèÿ Âàñèëüåâíà. Ãëàâíûé ýêñïåðò óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûõ ÌÈÁÏ Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ
ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.
Îáóõîâ Þðèé Èâàíîâè÷. Íà÷àëüíèê óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûõ ÌÈÁÏ Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ.
Áîíäàðåâ Âëàäèìèð Ïåòðîâè÷. Äèðåêòîð Öåíòðà ýêñïåðòèçû è êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð.
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Clinical experience with heterologous serum products

O. V. Perelygina, E. I. Komarovskaya, A. V. Mukhacheva, L. V. Sayapina,
Yu. I. Obukhov, V. P. Bondarev

Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia.

The article contains data on the use of heterologous serum products in the treatment of some infectious diseases and
snake bites. Despite achievements of preventive vaccination there are still cases of diphtheria and tetanus registered an-
nually all over the world. Cases of botulism and gas gangrene are not uncommon either. There is also an important prob-
lem of snake bites treatment. Heterologous serum is mainly derived from the blood of horses immunized with bacterial
anatoxins or toxins (snake venoms). They are included into the Russian List of Vital and Essential Medicines and in the
WHO Essential Medicines List. Antivenoms are the only effective antidotes for the bites of venomous snakes, spiders, and
scorpions. However, despite a self-evident demand in such products, there is a lack of antitoxic serum caused by the phas-
ing out of its production in some countries, its low economic efficiency and stringent regulatory requirements for the safe
production of blood products.

Key words: hyperimmune serum; heterologous immunoglobulins; antitoxic serum; antivenom; antitoxin; toxic infection;

diphtheria; tetanus; gas gangrene; snake bite.
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Èññëåäîâàíèå îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè
è èììóíèçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ïîñåâíûõ ñåðèé
Mycobacterium bovis BCG-1

Ä. Ò. Ëåâè, Í. Â. Àëåêñàíäðîâà, Þ. È. Îáóõîâ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 15.09.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 07.02.2017 ã.

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.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ëåâè ÄÒ, Àëåêñàíäðîâà ÍÂ, Îáóõîâ ÞÈ. Èññëåäîâàíèå îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíî-
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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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Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
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Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ Ìîñêîâñêîé îáëàñòè
«Ìîñêîâñêèé îáëàñòíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè» Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 14.11.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 07.02.2017 ã.

Îñëàáëåíèå íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé õðî-
íè÷åñêèõ óðîãåíèòàëüíûõ èíôåêöèé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé âíóòðèóòðîáíîãî èíôèöèðîâàíèÿ ïëîäà.
Â ðîññèéñêîé àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå â êîìïëåêñå äîðîäîâîé ïîäãîòîâêè áåðåìåííûõ ñ óðîãåíè-
òàëüíûìè èíôåêöèÿìè ïðèìåíÿåòñÿ ïðåïàðàò íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b ÂÈÔÅÐÎÍ® â ëå-
êàðñòâåííîé ôîðìå «ñóïïîçèòîðèè ðåêòàëüíûå». Áëàãîïðèÿòíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà íà òå÷åíèå áåðå-
ìåííîñòè è ïåðèíàòàëüíûé èñõîä ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ CD56bright-ïîïóëÿöèè
íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èññëåäîâàííûõ áåðåìåííûõ æåíùèí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåðåìåííîñòü; óðîãåíèòàëüíûå èíôåêöèè; âíóòðèóòðîáíûå èíôåêöèè; ðåêîìáèíàíòíûé èí-

òåðôåðîí àëüôà-2b; CD56bright-ïîïóëÿöèÿ íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Âûæëîâà ÅÍ, Ìàëèíîâñêàÿ ÂÂ, Äìèòðèåâà ÅÂ, Íîâèêîâà ÑÂ. Âëèÿíèå ðåêîìáè-

íàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b íà îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå CD56
bright

-ïîïóëÿöèè íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ â

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áåðåìåííûõ æåíùèí ñ óðîãåíèòàëüíûìè èíôåêöèÿìè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äè-

àãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(1): 54–58.

Øèðîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñðåäè íàñåëåíèÿ óðîãåíè-
òàëüíûõ èíôåêöèé (ÓÃÈ) ïðåäñòàâëÿåò îñîáóþ îïàñíîñòü
äëÿ áåðåìåííûõ æåíùèí, ïîñêîëüêó ÓÃÈ ó áåðåìåííûõ
ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé âíóòðèóòðîáíîãî èíôèöèðî-
âàíèÿ ïëîäà (ÂÓÈ). Ïðè ýòîì ñëó÷àè îñòðûõ ïåðâè÷íûõ
ÓÃÈ áåðåìåííûõ îòíîñèòåëüíî ðåäêè, ÷àùå èìååò ìåñòî
àêòèâàöèÿ õðîíè÷åñêèõ èëè ëàòåíòíûõ èíôåêöèé, ÷òî ñâÿ-
çàíî ñ îñëàáëåíèåì â ïåðèîä áåðåìåííîñòè êàê ñïåöèôè-
÷åñêîãî [1–3], òàê è íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâå-
òà [4, 5]. Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîå âíèìàíèå èññëåäîâà-
òåëåé óäåëÿåòñÿ îïðåäåëåíèþ ðîëè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê
âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, â ÷àñòíîñòè íàòóðàëüíûõ êèë-
ëåðîâ (ÍÊ), â ïàòîãåíåçå âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé [6, 7].
ÍÊ ïðåäñòàâëåíû â îðãàíèçìå äâóìÿ îñíîâíûìè ñóáïîïó-
ëÿöèÿìè, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ïî ôåíîòèïó (ñòåïåíè ýêñ-
ïðåññèè ìîëåêóëû CD56) è ôóíêöèÿì [8]. Îáëàäàþùàÿ âû-
ñîêîé öèòîòîêñè÷íîñòüþ CD56dim ñóáïîïóëÿöèÿ ñîñòàâëÿåò
êàê ìèíèìóì 90 % âñåõ öèðêóëèðóþùèõ ÍÊ è èìååò çíà÷è-
òåëüíîå ñîäåðæàíèå ïåðôîðèíà, ãðàíçèìà è öèòîëèòè÷å-
ñêèõ ãðàíóë. CD56bright-ïîïóëÿöèÿ ñîñòàâëÿåò îêîëî 10 %
îò îáùåãî ïóëà öèðêóëèðóþùèõ ÍÊ, îäíàêî ýòè êëåòêè îá-
íàðóæèâàþòñÿ êàê ðåçèäåíòû âî âòîðè÷íûõ ëèìôîèäíûõ
îðãàíàõ è â íåëèìôîèäíûõ îðãàíàõ, òàêèõ êàê ïå÷åíü è
ìàòêà [9]. CD56bright-ÍÊ èíòåíñèâíî ñåêðåòèðóþò öèòîêèíû
(èíòåðôåðîí ãàììà, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè àëüôà, ãðàíó-
ëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàê-
òîð è äð.). Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàåò èçìåíåíèå îá-
ùåãî ñîäåðæàíèÿ ÍÊ è èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ
CD56bright/CD56dim-ïîïóëÿöèè ÍÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ïðè âèðóñíûõ çàáîëåâàíèÿõ, â ÷àñòíîñòè ïðè ãðèïïå [10], â

òîì ÷èñëå èçó÷àëîñü èõ ñîäåðæàíèå äî è ïîñëå âàêöèíà-
öèè [11]; ïðè âèðóñíîì ãåïàòèòå Ñ îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ êîð-
ðåëÿöèÿ ñîäåðæàíèÿ CD56bright-ïîïóëÿöèè ÍÊ ñ óðîâíåì
âèðåìèè [12]. Â ðîññèéñêîé àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîé
ïðàêòèêå â êîìïëåêñå äîðîäîâîé ïîäãîòîâêè áåðåìåííûõ
ñ óðîãåíèòàëüíûìè èíôåêöèÿìè ïðèìåíÿåòñÿ ïðåïàðàò
íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b
ÂÈÔÅÐÎÍ®.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå
îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ CD56bright-ïîïóëÿöèè íàòó-
ðàëüíûõ êèëëåðîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áåðåìåííûõ
æåíùèí ñ óðîãåíèòàëüíûìè èíôåêöèÿìè ïðè ëå÷åíèè
ïðåïàðàòîì ÂÈÔÅÐÎÍ®.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îñíîâíóþ ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè áåðåìåííûå
ãðóïïû ðèñêà ïî ðàçâèòèþ âíóòðèóòðîáíîé èíôåêöèè (ëà-
áîðàòîðíî-êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ÓÃÈ, ðåöèäèâû âóëüâî-
âàãèíàëüíîé èíôåêöèè, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ îð-
ãàíîâ ìàëîãî òàçà â àíàìíåçå, ñèíäðîì ïîòåðè ïëîäà â
àíàìíåçå, îñëîæíåíèÿ íàñòîÿùåé áåðåìåííîñòè — ïåð-
ìàíåíòíàÿ óãðîçà ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè) ñî ñðîêîì
ãåñòàöèè 14–25 íåäåëü (ãðóïïà 1, n = 30). Ïîñëå ïîäïèñà-
íèÿ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâà-
íèè ãðóïïà 1 áûëà ðàíäîìèçèðîâàíà íà 2 ãðóïïû, â îäíîé
èç êîòîðûõ áåðåìåííûì ïðîâîäèëàñü ñòàíäàðòíàÿ òåðà-
ïèÿ ÓÃÈ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ÂÓÈ (ãðóïïà 2, n = 15),
à âòîðàÿ ãðóïïà â äîïîëíåíèè ê ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ïî-
ëó÷àëà ïðåïàðàò èíòåðôåðîíà àëüôà-2b ÂÈÔÅÐÎÍ®, ñóï-
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ïîçèòîðèè ðåêòàëüíûå, ñîãëàñíî ñõåìå: ÂÈÔÅÐÎÍ®
500000 ÌÅ ïî 1 ñóïïîçèòîðèþ ÷åðåç 12 ÷ (2 ðàçà â äåíü) â
òå÷åíèå 10 äíåé; çàòåì ïî 1 ñâå÷å ÷åðåç 12 ÷ (2 ðàçà â
äåíü) äâàæäû â íåäåëþ — 10 ñóïïîçèòîðèé; çàòåì êàæ-

äûå 4 íåäåëè ïîâòîðÿëè ïðîôèëàêòè÷åñêèé ñòàáèëèçè-
ðóþùèé êóðñ ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® 150000 ÌÅ ïî
1 ñóïïîçèòîðèþ êàæäûå 12 ÷ â òå÷åíèå 5 äíåé (ãðóïïà 3,
n = 15). Çàáîð âåíîçíîé êðîâè ñ öåëüþ ïðîâåäåíèÿ èììó-

Âëèÿíèå ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b íà îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå CD56
bright

-ïîïóëÿöèè íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ
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Ðèñ. 1. Áåðåìåííàÿ Â., 30 ëåò, óðåàïëàçìîç, áàêòåðèàëüíûé âàãè-
íîç, êàíäèäîçíûé êîëüïèò. Ñðîê ãåñòàöèè 24 íåäåëè, äî íà÷àëà òå-
ðàïèè. Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ
(NK-total) — 11,10 % îò îáùåãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ. Ñîäåðæàíèå
CD56bright-ïîïóëÿöèè ÍÊ (NK-56bright) — 1,21 % îò îáùåãî ÷èñëà
ëèìôîöèòîâ.

Ðèñ. 2. Áåðåìåííàÿ Â., ñðîê ãåñòàöèè 39 íåäåëü, ïî îêîí÷àíèè òå-
ðàïèè. Ñàìîñòîÿòåëüíîå ðîäîðàçðåøåíèå íà 40 íåäåëå. Îòíîñè-
òåëüíîå ñîäåðæàíèå íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ (NK-total) — 10,44 %
îò îáùåãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ, ñîäåðæàíèå CD56bright-ïîïóëÿöèè ÍÊ
(NK-56bright) — 0,83 % îò îáùåãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ.



íîôåíîòèïèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè â ãðóïïå 1 äî íà÷àëà
ðàíäîìèçàöèè, à â ãðóïïàõ 2 è 3 — ïî îêîí÷àíèè òåðàïèè
(íà ñðîêå ãåñòàöèè 26–40 íåäåëü). Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñî-
ñòàâèëè 15 áåðåìåííûõ æåíùèí áåç êëèíèêî-ëàáîðàòîð-
íûõ ïðèçíàêîâ ÓÃÈ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ãåñòàöèè (8–40 íå-
äåëü) (ãðóïïà 4, n = 15). Íà äâóõëàçåðíîì ïðîòî÷íîì öè-
òîôëóîðèìåòðå FACSCalibur (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû «Becton
Dickinson», ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àí-
òèòåë («Becton Dickinson», ÑØÀ) â îáðàçöàõ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè èññëåäîâàëè îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ñëå-
äóþùèõ îñíîâíûõ ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ: Â-ëèìôî-
öèòîâ, Ò-ëèìôîöèòîâ, Ò-õåëïåðîâ, öèòîòîêñè÷åñêèõ
Ò-ëèìôîöèòîâ, ÍÊ è CD56bright-ïîïóëÿöèè ÍÊ. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè íà ïðîãðàììíîì
îáåñïå÷åíèè SPSS äëÿ Windows. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî-
ëó÷åííûõ ñðåäíèõ çíà÷åíèé èììóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ
ëåéêîöèòîâ ìåæäó âûáîðêàìè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäà îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà one-way
ANOVA. Îòëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå îòäåëüíûõ ñóáïîïóëÿöèé
ëèìôîöèòîâ, âûðàæåííîå â ïðîöåíòàõ îò îáùåãî ÷èñëà
ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èññëåäîâàííûõ áåðå-
ìåííûõ æåíùèí, ïðåäñòàâëåíî â òàáëèöå 1. Äëÿ áåðåìåí-
íûõ ñ ÓÃÈ õàðàêòåðíû áîëåå âûñîêèå óðîâíè ñîäåðæàíèÿ
Ò-ëèìôîöèòîâ (â òîì ÷èñëå Ò-õåëïåðîâ) è CD56bright-ïîïó-
ëÿöèè ÍÊ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè áåðåìåííûìè æåí-
ùèíàìè. Ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì èíòåðôåðîíà àëü-
ôà-2b óðîâåíü CD56bright-ïîïóëÿöèè ÍÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè èññëåäîâàííûõ áåðåìåííûõ äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ
äî óðîâíåé, õàðàêòåðíûõ äëÿ çäîðîâûõ áåðåìåííûõ, òîãäà
êàê ïî îêîí÷àíèè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ÓÃÈ èçìåíåíèé â
ñóáïîïóëÿöèîííîì ñîñòàâå ëèìôîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ íå
íàáëþäàëîñü.

Íà ðèñóíêàõ 1 è 2 ïðåäñòàâëåíû ãèñòîãðàììû èììóíî-
ôåíîòèïèðîâàíèÿ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíò-
êè ñ ÓÃÈ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì èíòåðôåðîíà àëü-
ôà-2b âî âòîðîì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè (ðèñ. 1), è ïî
îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ ïåðåä ðîäîðàçðåøåíèåì (ðèñ. 2).

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ñîäåðæàíèå CD56bright-ïîïóëÿöèè ÍÊ
ñíèçèëîñü ñ 1,2 äî 0,8 % îò îáùåãî ÷èñëà ëåéêîöèòîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ÷òî êëèíè÷åñêè ñîïðîâîæäàëîñü
óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû áàêòåðèàëüíîãî âàãèíîçà è îñëîæ-
íåíèé áåðåìåííîñòè. Òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì èíòåðôåðîíà
àëüôà-2b îáåñïå÷èëà áëàãîïðèÿòíûé èñõîä áåðåìåííîñòè
äàííîé ïàöèåíòêè: íà 40 íåäåëå ïóòåì ñàìîñòîÿòåëüíîãî
ðîäîðàçðåøåíèÿ ó íåå ðîäèëñÿ êëèíè÷åñêè çäîðîâûé
ìàëü÷èê (âåñ 3800 ã, 52 ñì, 8/9 áàëëîâ ïî Àïãàð, ïîñåâû èç
çåâà — ðîñòà íåò, îáùèé àíàëèç êðîâè — íîðìà).

Çàêëþ÷åíèå

Ïðåïàðàò ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b
ÂÈÔÅÐÎÍ® â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ñóïïîçèòîðèè ðåê-
òàëüíûå óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ â ðîññèéñêîé àêóøåð-
ñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå îêîëî 20 ëåò â êîìïëåêñå
äîðîäîâîé ïîäãîòîâêè áåðåìåííûõ ñ ÓÃÈ äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè ÂÓÈ [13, 14].

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â õîäå íàñòîÿùåãî ëàáîðàòîð-
íîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîäòâåðæäàþò ðàíåå ïîêàçàííûé
áëàãîïðèÿòíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà, êîòîðûé
çàêëþ÷àåòñÿ â 1,5–2-êðàòíîì ñíèæåíèè ÷àñòîòû îñëîæíå-
íèé áåðåìåííîñòè è ðîäîâ, áîëåå ÷åì äâóêðàòíîì óâåëè-
÷åíèè ÷àñòîòû ðîæäåíèÿ çäîðîâûõ äåòåé [15, 16]. Îáíàðó-
æåíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæà-
íèÿ CD56bright-ïîïóëÿöèè ÍÊ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
áåðåìåííûõ ñ ÓÃÈ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè áåðåìåí-
íûìè, à òàêæå ñíèæåíèå CD56bright-ïîïóëÿöèè ÍÊ â ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè áåðåìåííûõ ñ ÓÃÈ, ïîëó÷àâøèõ
ÂÈÔÅÐÎÍ® â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé äîðîäîâîé ïîäãîòîâêè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ðàñøèðÿþò íàøè ïðåäñòàâ-
ëåíèÿ î ðîëè ÍÊ â ýëèìèíàöèè âèðóñíîé èíôåêöèè è ïîä-
÷åðêèâàþò âàæíîñòü äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ýêçîãåííîãî èíòåðôåðîíà
àëüôà â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé.
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Âàëèäàöèÿ ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
àêòèâàòîðà ïðåêàëëèêðåèíà â ïðåïàðàòå Àëüáóìèí ÷åëîâåêà
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Ôèëèàë Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèòàðíîãî ïðåäïðèÿòèÿ

«Íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîå îáúåäèíåíèå «Ìèêðîãåí»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â ã. Íèæíèé Íîâãîðîä
«Íèæåãîðîäñêîå ïðåäïðèÿòèå ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòåðèéíûõ ïðåïàðàòîâ «ÈìÁèî»,
Íèæíèé Íîâãîðîä, Ðîññèÿ
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Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå óíèòàðíîå ïðåäïðèÿòèå
«Íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîå îáúåäèíåíèå «Ìèêðîãåí»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 09.02.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 07.02.2017 ã.

Àêòèâàòîð ïðåêàëëèêðåèíà (ÏÊÀ) ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ áåçîïàñíîñòü
ïðåïàðàòîâ êðîâè, òàêèõ êàê àëüáóìèí è èììóíîãëîáóëèí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Ïðèìåñè ÏÊÀ â âûñîêîé
êîíöåíòðàöèè ìîãóò âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ó ïàöèåíòîâ ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ êðîâè.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ãîñóäàðñòâåííîé Ôàðìàêîïåè (ÃÔ) Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (XIII èçäàíèå) ïðåïàðàòû
àëüáóìèíà ÷åëîâåêà äîëæíû âûäåðæèâàòü èñïûòàíèå íà êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå àêòèâàòîðà ïðåêàëëèêðåèíà,
îäíàêî îïèñàíèå ìåòîäà îòñóòñòâóåò. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â âàëèäàöèè ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî
îïðåäåëåíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ «Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé» 10 % è 20 % ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà PreKallikrein Activator Assay Kit PW301EP («Pathway Diagnostics Ltd», Âåëèêîáðèòàíèÿ).
Â ðåçóëüòàòå âàëèäàöèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòîäèêà ÿâëÿåòñÿ ïðàâèëüíîé, ëèíåéíîé, ïðåöèçèîííîé è ñïåöè-
ôè÷íîé. Ìåòîä õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîñòîòîé ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà, âûñîêîé òî÷íîñòüþ è ñõîäèìîñòüþ ðåçóëüòà-
òîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü åãî â óñëîâèÿõ êîíòðîëüíî-àíàëèòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè. Ïîêàçàíî, ÷òî âî âñåõ èñ-
ñëåäîâàííûõ ñåðèÿõ ïðåïàðàòà «Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé» 10 % è 20 %, âûïóùåííûõ
Ôèëèàëîì ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè â ã. Íèæíèé Íîâãîðîä «Íèæåãîðîäñêîå ïðåäïðèÿòèå ïî ïðî-
èçâîäñòâó áàêòåðèéíûõ ïðåïàðàòîâ «ÈìÁèî», ñîäåðæàíèå ÏÊÀ áûëî ìåíåå 1 ÌÅ/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíè-
ÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ÃÔ ÐÔ ê äàííûì ïðåïàðàòàì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëüáóìèí; àêòèâàòîð ïðåêàëëèêðåèíà; âàëèäàöèÿ; ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè; ïðåïà-

ðàòû êðîâè.
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Àêòèâàòîð ïðåêàëëèêðåèíà (ÏÊÀ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àê-
òèâíóþ ôîðìó â âèäå ïðîäóêòîâ ðàñïàäà XII ôàêòîðà ñâåð-
òûâàíèÿ êðîâè [1]. Ôàêòîð XII èëè ôàêòîð Õàãåìàíà öèðêó-
ëèðóåò â êðîâè â âèäå íåàêòèâíîãî çèìîãåíà è ëåãêî ðàç-
ðóøàåòñÿ äî ôðàãìåíòîâ — ôàêòîðîâ XIIa è XIIf (ïîñëåäíèé
îáðàçóåòñÿ âñëåäñòâèå ïðîòåîëèçà òÿæåëûõ öåïåé ôàêòî-
ðà XIIa). Òàêîå ïðåâðàùåíèå ôàêòîðà XII îñóùåñòâëÿåòñÿ â
òåñíîé ñâÿçè ñ êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèãíàëüíîé ñèñòå-
ìîé è äðóãèìè êàñêàäíûìè ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ðåàêöèÿ-
ìè ïëàçìû êðîâè [2, 3]. ÏÊÀ çàïóñêàåò òðàíñôîðìàöèþ
ïðåêàëëèêðåèíà â êàëëèêðåèí, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ÷åðåç
ñåðèþ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðèâîäèò ê ñèíòåçó âàçîàê-
òèâíîãî ïåïòèäà — áðàäèêèíèíà [4]. Áðàäèêèíèí, îáëà-
äàÿ ìîùíûì ñîñóäîðàñøèðÿþùèì äåéñòâèåì, ìîæåò âû-
çâàòü ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò ó ïàöèåíòîâ ïðè ââåäåíèè
ïðåïàðàòîâ êðîâè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ïðèìåñåé
ÏÊÀ [4, 5]. Êðîìå òîãî, ÏÊÀ â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìî-
æåò ïðèâîäèòü íå òîëüêî ê ãèïîòåíçèè, íî è ê âàçîäèëàòà-
öèè [6], â ñâÿçè ñ ýòèì ÏÊÀ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç
âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ áåçîïàñíîñòü ïðå-
ïàðàòîâ êðîâè, òàêèõ êàê àëüáóìèí è èììóíîãëîáóëèí äëÿ
âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé (ÅÔ) êîí-
öåíòðàöèÿ ÏÊÀ â èíôóçèîííûõ ïðåïàðàòàõ íå äîëæíà ïðå-
âûøàòü 35 ÌÅ/ìë [7]. Îòå÷åñòâåííûå ïðîèçâîäèòåëè â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ íå êîíòðîëèðóþò ïðåïàðàòû êðîâè íà ñî-
äåðæàíèå ÏÊÀ. Â ñâÿçè ñ óòâåðæäåíèåì Ãîñóäàðñòâåííîé
Ôàðìàêîïåè (ÃÔ) ÐÔ (XIII èçäàíèå), ðåãëàìåíòèðóþùåé
íîðìû ñîäåðæàíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ àëüáóìèíà, òàêàÿ çà-
äà÷à âîçíèêëà. Ñîãëàñíî ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå (ÔÑ)
3.3.2.006.15 «Àëüáóìèí ÷åëîâåêà» êîëè÷åñòâåííîå îïðå-
äåëåíèå ÏÊÀ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü õðîìîãåííûì ìå-
òîäîì, îäíàêî îïèñàíèå ìåòîäà â ÃÔ ÐÔ XIII îòñóòñòâóåò [8].

Ñïîñîá îöåíêè êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ, èçëîæåííûé â ñòà-
òüå 2.6.15 ÅÔ, âêëþ÷àåò â ñåáÿ ýòàï ïîëó÷åíèÿ ñóáñòðàòà
ïðåêàëëèêðåèíà èç êðîâè èëè ïëàçìû ñ ïðèìåíåíèåì èî-
íîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè [9]. Äàííàÿ ïðîöåäóðà ÿâëÿ-
åòñÿ äëèòåëüíîé, ñëîæíîé è ïëîõî âîñïðîèçâîäèìîé, ÷òî
çàòðóäíÿåò åå èñïîëüçîâàíèå â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ
äëÿ ðóòèííîãî òåñòèðîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ àëüáóìèíà. Àëü-
òåðíàòèâîé äàííîìó ñïîñîáó ÿâëÿåòñÿ ìåòîä êîëè÷åñòâåí-
íîãî îïðåäåëåíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ êðîâè ñ ïîìîùüþ
êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ, îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå
äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ òðåáóåò âà-
ëèäàöèè [10].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â âàëèäàöèè
ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ
Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 %
è 20 % ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà
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PreKallikrein Activator Assay Kit PW301EP («Pathway Diag-
nostics Ltd», Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Äëÿ âàëèäàöèè ìåòîäèêè èñïîëüçîâàëè
– ðåôåðåíñ-ñòàíäàðò (Prekallikrein activator in Albu-

min BRP batch 3) ñ àòòåñòîâàííûì ñîäåðæàíèåì ÏÊÀ
30 ÌÅ/ìë;

– ïðîèçâîäñòâåííûå ñåðèè ïðåïàðàòà Àëüáóìèí
(Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 % (n = 3) è
20 % (n = 3), âûïóùåííûå Íèæåãîðîäñêèì ôèëèàëîì
ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ ÏÊÀ â èñ-
ñëåäóåìûõ ïðîáàõ âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè-
åé ïî ïðèìåíåíèþ íàáîðà PreKallikrein Activator Assay
Kit («Pathway Diagnostics Ltd», Âåëèêîáðèòàíèÿ;
êàò. ¹ PW301EP). Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïîñëå
îñòàíîâêè ðåàêöèè («ïî êîíå÷íîé òî÷êå», End point) ñ ïî-

ìîùüþ àíàëèçàòîðà ìèêðîïëàíøåòíîãî Sunrise™
(«Tecan», Àâñòðèÿ) ïðè îñíîâíîé äëèíå âîëíû 405 íì è ðå-
ôåðåíñíîé — 620 íì.
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Ì. Â. Òîìèëèí, Å. Â. Ôèëàòîâà, Ì. Ì. Êóçíåöîâà è äð.

Ðèñ. 1. Ãðàôèê çàâèñèìîñòè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îò êîíöåíòðà-
öèè ÏÊÀ.

Òàáëèöà 1. Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà ïî îïðåäåëåíèþ ïðàâèëüíîñòè

Çíà÷åíèå
êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ

â îáðàçöå, ïðèíèìàåìîå
çà èñòèííîå, ÌÅ/ìë

¹
èññëåäîâàíèÿ

Êîíöåíòðàöèÿ
ÏÊÀ, ÌÅ/ìë

x S
2

S Sx 	x
Äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë (x x
 	 )

0 1 0,1816 0,056 0,0039 0,0625 0,0255 0,066 0–0,122

2 0,0184

3 0,0388

4 0,0184

5 0,0388

6 0,0388

0,625 1 0,6714 0,641 0,0025 0,0496 0,0202 0,052 0,589–0,693

2 0,651

3 0,6918

4 0,5898

5 0,6714

6 0,5694

4,4 1 4,6306 4,413 0,1291 0,3593 0,1467 0,377 4,036–4,790

2 3,9163

3 3,998

4 4,6102

5 4,5694

6 4,7531

12,7 1 12,651 12,835 0,0731 0,2705 0,1104 0,284 12,551–13,115

2 12,8959

3 13,1408

4 13,0592

5 12,8551

6 12,4061

35 1 34,894 34,758 0,0750 0,2739 0,1118 0,287 34,471–35,045

2 34,690

3 34,853

4 34,853

5 34,241

6 35,016



Ïðè âàëèäàöèè ìåòîäèêè îïðåäåëÿëè ëèíåéíîñòü,
ïðàâèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ÎÔÑ 1.1.0012.15 ÃÔ ÐÔ XIII [11].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû Microsoft Excel â ñîîòâåòñòâèè ñ ÎÔÑ
1.1.0013.15 ÃÔ ÐÔ XIII [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåíà âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñò-
âåííîãî ñîäåðæàíèÿ ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ Àëüáóìèí (Àëüáó-

ìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 % è 20 % ñ ïðèìå-
íåíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà ðåàãåíòîâ PreKallikrein
Activator Assay Kit («Pathway Diagnostics Ltd», Âåëèêîáðè-
òàíèÿ). Â îñíîâå êîíñòðóêöèè òåñò-ñèñòåìû ëåæèò ìåòîä,
îïèñàííûé â ÅÔ. Ïðèíöèï ìåòîäà îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè
ÏÊÀ ïðåâðàùàòü ïðåêàëëèêðåèí ïëàçìû â êàëëèêðåèí,
êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ðàñùåïëÿåò õðîìîôîð ñèíòåòè-
÷åñêîãî ïåïòèäà L-ïðîëèí-ôåíèëàëàíèí-L-àðãèíèí-
Ð-íèòðîàíèëèíà (êàëëèêðåèíîâûé ñóáñòðàò) ñ îáðàçîâà-
íèåì îêðàøåííûõ ïðîäóêòîâ. Ñòåïåíü îêðàñêè îöåíèâàëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì, ïðè ýòîì èíòåíñèâ-

Âàëèäàöèÿ ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àêòèâàòîðà ïðåêàëëèêðåèíà â ïðåïàðàòå Àëüáóìèí ÷åëîâåêà
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Òàáëèöà 2. Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè îöåíêå ñõîäèìîñòè è âíóòðèëàáîðàòîðíîé ïðåöèçèîííîñòè

Ïðåïàðàò n

Êîíöåíòðàöèÿ ÏÊÀ,
ÌÅ/ìë

x S
2

S Sx Sr, %
Fýêñï Fòàá

1 äåíü 2 äåíü 1 äåíü 1 äåíü 2 äåíü 1 äåíü 1 äåíü 1 äåíü

À
ëü

áó
ì

è
í

(À
ëü

áó
ì

è
í

÷å
ëî

âå
êà

),
ðà

ñò
âî

ð
ä

ëÿ
è

íô
óç

è
é

10
%

14
03

15

1 0,427 0,252 0,417 0,000132 0,000132 0,0115 0,0047 1,126 1,00 5,05

2 0,406 0,273

3 0,406 0,252

4 0,427 0,273

5 0,427 0,273

6 0,406 0,252

16
03

15

1 0,406 0,252 0,399 0,000107 0,000110 0,0103 0,0042 1,057 0,97

2 0,406 0,231

3 0,386 0,231

4 0,406 0,252

5 0,386 0,231

6 0,406 0,252

17
03

15

1 0,835 0,648 0,798 0,000896 0,000513 0,0299 0,0122 1,532 1,75

2 0,794 0,71

3 0,774 0,669

4 0,774 0,669

5 0,835 0,648

6 0,774 0,67

À
ëü

áó
ì

è
í

(À
ëü

áó
ì

è
í

÷å
ëî

âå
êà

),
ðà

ñò
âî

ð
ä

ëÿ
è

íô
óç

è
é

20
%

01
03

15

1 0,330 0,346 0,348 0,000956 0,000485 0,0309 0,0126 3,632 2,00

2 0,393 0,325

3 0,309 0,367

4 0,372 0,325

5 0,330 0,304

6 0,351 0,346

02
03

15

1 0,456 0,513 0,456 0,000353 0,000110 0,0188 0,0077 1,682 3,24

2 0,456 0,492

3 0,435 0,492

4 0,477 0,513

5 0,435 0,492

6 0,477 0,513

21
03

15

1 0,540 0,617 0,526 0,002940 0,000804 0,0542 0,0221 4,208 3,63

2 0,477 0,596

3 0,519 0,638

4 0,603 0,638

5 0,456 0,617

6 0,561 0,679



íîñòü îêðàñêè ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ
â ïðåïàðàòå.

Çàäà÷åé âàëèäàöèè àíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè áûëî
îïðåäåëåíèå åå ìåòðîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, à èìåí-
íî, ëèíåéíîñòè, ïðàâèëüíîñòè, ñïåöèôè÷íîñòè è ïðåöè-
çèîííîñòè (â âèäå ñõîäèìîñòè è âíóòðèëàáîðàòîðíîé
ïðåöèçèîííîñòè).

Äëÿ îöåíêè ëèíåéíîñòè ãîòîâèëè è òåñòèðîâàëè êà-
ëèáðîâî÷íûå îáðàçöû ñ êîíöåíòðàöèåé ÏÊÀ 0 ÌÅ/ìë (áó-
ôåðíûé ðàñòâîð) è ðàñòâîðû ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ÏÊÀ,
âõîäÿùåãî â ñîñòàâ òåñò-ñèñòåìû, â äèàïàçîíå êîíöåíòðà-
öèé 0,4–20 ÌÅ/ìë. Íàõîäèëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü (ÎÏ)
îáðàçöîâ è ñòðîèëè êàëèáðîâî÷íûé ãðàôèê çàâèñèìîñòè
çíà÷åíèé ÎÏ îò êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ (ðèñ. 1). Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì íàèìåíüøèõ êâàäðà-
òîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíåéíîé (òðåíäîâîé) ìîäåëè. Êî-
ýôôèöèåíò äîñòîâåðíîñòè àïïðîêñèìàöèè (R2) ñîñòàâèë
0,994, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ëèíåéíîñòè ìåòîäèêè.

Ïðàâèëüíîñòü ìåòîäèêè óñòàíàâëèâàëè ïóòåì îöåíêè
îòêëîíåíèÿ ñðåäíåãî ðåçóëüòàòà îò çíà÷åíèÿ, ïðèíèìàå-
ìîãî çà èñòèííîå. Òåñòèðîâàëè îáðàçöû ñ êîíöåíòðàöèåé
ÏÊÀ 0 è 35 ÌÅ/ìë, âõîäÿùèå â ñîñòàâ òåñò-ñèñòåìû, à òàê
æå ðàñòâîðû ðåôåðåíñ-ñòàíäàðòà ÅÔ ñ êîíöåíòðàöèåé
ÏÊÀ 0,625; 4,4 è 12,7 ÌÅ/ìë, è íàõîäèëè ñîäåðæàíèå ÏÊÀ
â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ. Â ïðîöåññå îáðàáîòêè ðåçóëüòà-
òîâ îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè: ñðåäíåå çíà÷åíèå îïðåäåëÿåìîé âåëè÷èíû (x), äèñ-
ïåðñèÿ (S2), ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (S), ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå ñðåäíåãî ðåçóëüòàòà (S x1 ). Óñòàíàâëèâàëè
äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë ñðåäíèõ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà
(x x
 	 ), ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíî, ïðè äîâåðèòåëü-
íîé âåðîÿòíîñòè 95 %. Ïîêàçàíî, ÷òî çíà÷åíèÿ, ïðèíèìàå-
ìûå çà èñòèííûå, íàõîäèòñÿ âíóòðè äîâåðèòåëüíîãî èí-
òåðâàëà, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ìåòîäèêó ïðàâèëüíîé
(òàáë. 1).

Äëÿ îöåíêè ñõîäèìîñòè (ïîâòîðÿåìîñòè) ðåçóëüòàòîâ,
ïîëó÷åííûõ â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ â ïðåäåëàõ êîðîòêîãî
ïðîìåæóòêà âðåìåíè, òåñòèðîâàëè ïî 3 ïðîèçâîäñòâåííûõ
ñåðèè ïðåïàðàòîâ Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð
äëÿ èíôóçèé 10 % (òåõíîëîãè÷åñêèå ñåðèè 140315, 160315
è 170315) è 20 % (òåõíîëîãè÷åñêèå ñåðèè 010315, 020315
è 210315) íà êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ÏÊÀ. Êàæäûé
îáðàçåö àíàëèçèðîâàëè â 6 ïîâòîðàõ. Àíàëîãè÷íîå èññëå-
äîâàíèå áûëî âûïîëíåíî â äðóãîé äåíü ñ öåëüþ îöåíêè
âíóòðèëàáîðàòîðíîé ïðåöèçèîííîñòè. Âåëè÷èíà îòíîñè-
òåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (Sr) íå ïðåâûøàëà 6 %,
ò.å. ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè îöåíêå ñõîäèìîñòè ìåòî-
äèêè, óäîâëåòâîðÿëè êðèòåðèÿì ïðèåìëåìîñòè. Âíóòðèëà-
áîðàòîðíóþ ïðåöèçèîííîñòü óñòàíàâëèâàëè ïî êðèòåðèþ

Ôèøåðà (F), ñðàâíèâàÿ çíà÷åíèÿ êðèòåðèÿ Ôèøåðà, ïîëó-
÷åííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíî (Fýêñï), ñ òàáëè÷íûì çíà÷åíèåì
(Fòàá) ïðè äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè 95 %. Êàê âèäíî èç
äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 2, ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðÿëè êðèòåðèÿì ïðèåìëåìîñòè.

Îäíèì èç âàæíûõ êðèòåðèåâ âàëèäàöèè ìåòîäèêè ÿâ-
ëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íîñòü. Äëÿ îöåíêè ñïåöèôè÷íîñòè ïðèìå-
íÿëè ìåòîä äîáàâîê, èñïîëüçóÿ ðàñòâîð ðåôåðåíñ-ñòàí-
äàðòà ÏÊÀ ñ êîíöåíòðàöèåé 5 ÌÅ/ìë. Äîáàâëÿëè ê 0,5 ìë
ïðåïàðàòà Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ
èíôóçèé 10 % è 20 % (Xn) ðàñòâîð ðåôåðåíñ-ñòàíäàðòà ÏÊÀ
â îáúåìå 0,5 ìë (Xn + 0,5) è 1,0 ìë (Xn + 1). Ðàññ÷èòûâàëè
òåîðåòè÷åñêîå çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÏÊÀ â ïðîáàõ ñ äî-
áàâêàìè, ó÷èòûâàÿ ñîäåðæàíèå ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ àëüáó-
ìèíà, óñòàíîâëåííîå ïðè îöåíêå ïðåöèçèîííîñòè. Îïðå-
äåëÿëè ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå ÏÊÀ â èññëåäóåìûõ îáðàç-
öàõ, ðàññ÷èòûâàëè ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è
îöåíèâàëè êîýôôèöèåíò âîññòàíîâëåíèÿ (Recovery), êîòî-
ðûé ïî äàííûì ïðîèçâîäèòåëÿ íàáîðà äîëæåí íàõîäèòüñÿ
â äèàïàçîíå 96–105 %.

Êàê âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå
3, äëÿ àíàëèçèðóåìûõ îáðàçöîâ êîýôôèöèåíò âîññòàíîâ-
ëåíèÿ íàõîäèëñÿ âíóòðè èíòåðâàëà, çàÿâëåííîãî ïðîèçâî-
äèòåëåì, è ñîñòàâèë 96,04–104,71 %.

Ñîäåðæàíèå ÏÊÀ â ïðåïàðàòàõ Àëüáóìèí (Àëüáóìèí
÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 % è 20 %, áûëî ìåíåå
1 ÌÅ/ìë (òàáë. 2), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì, ïðåäú-
ÿâëÿåìûì ÃÔ ÐÔ XIII ê äàííûì ïðåïàðàòàì [8].

Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêàõ èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå
ìåòîäîâ êîíòðîëÿ, íàïðàâëåííûõ íà îáåñïå÷åíèå áåçî-
ïàñíîñòè è êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ èç ïëàçìû êðîâè ÷åëîâå-
êà, ðåêîìåíäîâàííûõ ÅÔ [13], áûëè ïðîâåäåíû âàëèäàöè-
îííûå èññëåäîâàíèÿ ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-
íèÿ àêòèâàòîðà ïðåêàëëèêðåèíà â ïðåïàðàòàõ Àëüáóìèí
(Àëüáóìèí ÷åëîâåêà), ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 % è 20 %.
Â ðåçóëüòàòå âàëèäàöèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòîäèêà
ÿâëÿåòñÿ ïðàâèëüíîé, ëèíåéíîé, ïðåöèçèîííîé è ñïåöè-
ôè÷íîé. Êðîìå òîãî, ìåòîä õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîñòîòîé
ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà, âûñîêîé òî÷íîñòüþ è ñõîäèìî-
ñòüþ ðåçóëüòàòîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü åãî â óñëî-
âèÿõ êîíòðîëüíî-àíàëèòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè.
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Ì. Â. Òîìèëèí, Å. Â. Ôèëàòîâà, Ì. Ì. Êóçíåöîâà è äð.

Òàáëèöà 3. Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà ïî îïðåäåëåíèþ ñïåöèôè÷íîñòè

Õàðàêòåðèñòèêà îáðàçöà x S
2

S Sx 	x
Òåîðåòè÷åñêîå çíà÷åíèå

ÏÊÀ â îáðàçöå, ÌÅ/ìë
Recovery,

%

Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà),
ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 10 %
(140315)

Xn 0,417 0,0001 0,0115 0,0047 — 0,417 100

Xn + 0,5 ìë 2,805 0,0102 0,1011 0,0720 0,909 2,710 103,51

Xn + 1 ìë 3,590 0,0300 0,1732 0,1230 1,557 3,470 103,46

Àëüáóìèí (Àëüáóìèí ÷åëîâåêà),
ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé 20 %
(020315)

Xn 0,456 0,0004 0,0188 0,0077 — 0,456 100
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Prekallikrein activator (PKA) is regarded as one of the most important factors determining the safety of blood products
such as albumin and intravenous immunoglobulin. PKA impurity at a high concentration may cause undesired side effects
when administered to patients of blood products. According to requirements of the State Pharmacopoeia of the Russian
Federation (13th edition) human albumin preparations have to pass test for the quantitative determination of prekallikrein
activator (PKA), but there is no description of the method. The purpose of this study consisted in validation of a method of
the quantitative definition of PKA in the preparations Albumin (human albumin) solution for infusions 10 % and 20 % with
use of the commercial kit PreKallikrein Activator Assay Kit PW301EP («Pathway Diagnostics Ltd», UK). It is established
that the method is accurate, linear, high-precision and specific. The method is characterized by the simplicity of the experi-
ment, high accuracy and reproducibility that can be used in terms of control and analytical laboratories. It is shown that in
all investigated batches of the drug Albumin (human albumin) solution for infusion 10 % and 20 % PKA content was less
than 1 IU/ml, which corresponds to the requirements of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation to these
drugs.
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