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10 ëåò êîæíîé ïðîáå ñ àëëåðãåíîì òóáåðêóëåçíûì ðåêîìáèíàíòíûì
(Äèàñêèíòåñò®) è 110 ëåò òóáåðêóëèíîâîé ïðîáå Ìàíòó —
ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè

Ë. Â. Ñëîãîöêàÿ1,2, Å. Ì. Áîãîðîäñêàÿ1,2, Ä. Ò. Ëåâè3, Ï. Ï. Ñåëüöîâñêèé1,2

1 Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ
«Ìîñêîâñêèé ãîðîäñêîé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð áîðüáû ñ òóáåðêóëåçîì Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ãîðîäà Ìîñêâû»,
107014, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, Ìîñêâà, óë. Ñòðîìûíêà, ä. 10
2 Êàôåäðà ôòèçèàòðèè Ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî îáðàçîâàòåëüíîãî ó÷ðåæäåíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî
îáðàçîâàíèÿ Ðîññèéñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè íåïðåðûâíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ
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Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ïðåäñòàâëåííûõ êàê â îòå÷åñòâåííîé, òàê è çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå ðåçóëüòàòîâ äèàãíîñòèêè

òóáåðêóëåçà ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè in vivo (êîæíûå òåñòû — ïðîáà Ìàíòó, ïðîáà ñ àëëåðãåíîì òóáåðêóëåçíûì ðå-

êîìáèíàíòíûì (Äèàñêèíòåñò®)) è in vitro (òåñòû IGRA). Ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà ïðîáó Ìàíòó, ïðèìåíÿåìóþ óæå

áîëåå 100 ëåò, â óñëîâèÿõ ìàññîâîé âàêöèíàöèè ïðîòèâ òóáåðêóëåçà ìîæåò ñëóæèòü êàê ìàðêåðîì ñîñòîÿâøåéñÿ

âàêöèíàöèè, òàê è ìàðêåðîì ïðîèçîøåäøåãî èíôèöèðîâàíèÿ âèðóëåíòíûìè ìèêîáàêòåðèÿìè òóáåðêóëåçà. Íà ôîíå

ìàññîâîé âàêöèíàöèè ÁÖÆ ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà òóáåðêóëèí â çíà÷èòåëüíîé ìåðå òåðÿåò ïðîãíîñòè÷åñêóþ

çíà÷èìîñòü äëÿ îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ òóáåðêóëåçà. Â Ðîññèè ðàçðàáîòàí, çàðåãèñòðèðîâàí â 2008 ã. è ñ 2009 ã. âíå-

äðåí â ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ ïðåïàðàò äëÿ âíóòðèêîæíîãî òåñòà Àëëåðãåí òóáåðêóëåçíûé ðåêîìáèíàíòíûé

(Äèàñêèíòåñò®). Ýòîò ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèáðèäíûé ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê ESAT6–CFP10, ïðîäóöèðóå-

ìûé Echerichia coli BL21(DE3)/pCFP-ESAT. Ïðîâåäåíèå äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ïîñòâàêöèíàëüíîé (ÁÖÆ) è

èíôåêöèîííîé àëëåðãèè, à òàêæå ñêðèíèíãà òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè ñ ïîìîùüþ ïðîáû ñ Äèàñêèíòåñòîì® ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà — âûÿâëÿåìîñòü òóáåðêóëåçà ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèåé

íà íåå â äåñÿòêè ðàç âûøå, ÷åì ïðè ïîëîæèòåëüíîé ïðîáå Ìàíòó. È ïðîáà ñ Äèàñêèíòåñòîì®, è òåñòû IGRA, êàê ïðà-

âèëî, íå äàþò ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåàêöèé. Â ðåçóëüòàòå íå òðåáóåòñÿ äîïîëíèòåëüíîå îáñëåäîâàíèå íåèíôèöè-

ðîâàííûõ ëèö, à ïðåâåíòèâíàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ òîëüêî ëèöàì ñ óñòàíîâëåííûì âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ òóáåð-

êóëåçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíà ÁÖÆ; ïðîáà Ìàíòó; Äèàñêèíòåñò®; òåñò IGRA; ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê ESAT6–CFP10;
äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïîñòâàêöèíàëüíîé è èíôåêöèîííîé àëëåðãèè; ñêðèíèíã òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñëîãîöêàÿ ËÂ, Áîãîðîäñêàÿ ÅÌ, Ëåâè ÄÒ, Ñåëüöîâñêèé ÏÏ. 10 ëåò êîæíîé ïðîáå ñ
àëëåðãåíîì òóáåðêóëåçíûì ðåêîìáèíàíòíûì (Äèàñêèíòåñò®) è 110 ëåò òóáåðêóëèíîâîé ïðîáå Ìàíòó — ñðàâ-
íåíèå ýôôåêòèâíîñòè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(2): 67–77.

Áîëåå 110 ëåò èñïîëüçóåòñÿ òóáåðêóëèíîâàÿ ïðîáà Ìàíòó
êàê ñïîñîá âûÿâëåíèÿ òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè. Îäíàêî
ïîñëå âíåäðåíèÿ âàêöèíàöèè ÁÖÆ ñïåöèôè÷íîñòü ýòîé
ïðîáû çíà÷èòåëüíî ñíèçèëàñü èç-çà áîëüøîãî ÷èñëà
«ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ» ðåàêöèé [1–6]. Â íàøåé ñòðàíå
ìàññîâàÿ âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ òóáåðêóëåçà ñ îõâàòîì
ïðèâèâêàìè áîëåå 95 % íîâîðîæäåííûõ ïðîâîäèòñÿ ìíî-
ãèå äåñÿòèëåòèÿ [7]. Ñåíñèáèëèçàöèÿ íåòóáåðêóëåçíûìè
ìèêîáàêòåðèÿìè òàêæå ñíèæàåò ñïåöèôè÷íîñòü ïðîáû
Ìàíòó [5, 8].

Ïðèìåðîì íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòè ïðîáû Ìàíòó â óñ-

ëîâèÿõ ìàññîâîé âàêöèíàöèè ÁÖÆ ìîæåò ñëóæèòü ïðîâå-

äåííîå â Ìîñêâå ñ 2000 ïî 2006 ã. èññëåäîâàíèå — íå áî-

ëåå 1 % èç ÷èñëà òóáåðêóëèíïîëîæèòåëüíûõ äåòåé è ïîä-

ðîñòêîâ áûëè âçÿòû íà äèñïàíñåðíîå íàáëþäåíèå â

ãðóïïû ðèñêà ïî ðåçóëüòàòàì ïðîáû Ìàíòó. Àâòîðû ïîä-

ñ÷èòàëè, ÷òî ñïåöèôè÷íîñòü ïðîáû ñîñòàâèëà 41,7 % ó äå-

òåé è 22,2 % — ó ïîäðîñòêîâ [2, 3]. Òàêàÿ æå ñèòóàöèÿ íà-

áëþäàëàñü è â ïîñëåäóþùèå ãîäû [9, 10]. Â Ñàðàòîâñêîé

îáëàñòè ãðóïïà ðèñêà ñîñòàâèëà 1,5 % îò îáñëåäîâàííûõ

[11]. Ñïåöèôè÷íîñòü ïðîáû Ìàíòó, ïî äàííûì àâòîðîâ èç

Ñ.-Ïåòåðáóðãà, ñîñòàâèëà âñåãî 8,3 è 23 % [12, 13].

Â ìèðå èñïîëüçóåòñÿ â îñíîâíîì 3 âèäà òóáåðêóëèíà:
äàòñêèé PPDRT23 (â áîëüøèíñòâå ñòðàí), àìåðèêàíñêèé
PPD-S è ðîññèéñêèé PPD-L (ÏÏÄ-Ë). Àìåðèêàíñêèé è äàò-
ñêèé òóáåðêóëèíû èçãîòîâëåíû èç îäíîãî øòàììà ìèêî-
áàêòåðèé òóáåðêóëåçà ÷åëîâå÷åñêîãî âèäà, íî ðàçíûìè
ìåòîäàìè, ïîýòîìó èõ ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ðàçëè÷-
íà: 2 ÒÅ (ÒÅ — òóáåðêóëèíîâàÿ åäèíèöà) PPDRT23 ýêâèâà-
ëåíòíû 5 ÒÅ PPD-S [14]. Ðîññèéñêèé òóáåðêóëèí PPD-L èç-
ãîòîâëåí èç ìèêîáàêòåðèé 2 âèäîâ — ÷åëîâå÷åñêîãî è
áû÷üåãî, 2 ÒÅ ðîññèéñêîãî ýêâèâàëåíòíû 2 ÒÅ äàòñêîãî òó-
áåðêóëèíà. Ïðîèçâîäèòåëè òóáåðêóëèíîâ îïðåäåëÿþò
ðàçëè÷íûå óðîâíè äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðåïàðà-
òîâ òóáåðêóëèíà â çàâèñèìîñòè îò ãðóïïû ðèñêà è íàëè÷èÿ
âàêöèíàöèè. Òàê, â èíñòðóêöèè ê äàòñêîìó òóáåðêóëèíó ïà-
ïóëà 15 ìì — ãðàíèöà ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà ó âàê-
öèíèðîâàííûõ ÁÖÆ äåòåé, à ó äåòåé, íå âàêöèíèðîâàííûõ
ÁÖÆ, â âîçðàñòå äî 5 ëåò — äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå
èìååò ðåàêöèÿ áîëåå 10 ìì. Íà ïðîáó Ìàíòó ñ 5 ÒÅ PPD-S
ïîëîæèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì ñ÷èòàåòñÿ ðåàêöèÿ áîëåå
10 ìì.

Ïîêàçàòåëü ñïåöèôè÷íîñòè òóáåðêóëèíîâîé ïðîáû
çàâèñèò îò òîãî, êàêàÿ ãðàíèöà ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòà-
òà âûáðàíà. Ïî äàííûì íåìåöêèõ èññëåäîâàòåëåé, ïðè ïà-

ÎÁÇÎÐÛ

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2017. Ò. 17. ¹ 2 67



ïóëå >5 ìì ñïåöèôè÷íîñòü ïðîáû Ìàíòó ñ 2 TÅ PPDRT23
ñîñòàâëÿåò 64,5 % [15], íî äàæå ïðè òàêîì íèçêîì ïîðîãå
ðÿä èíôèöèðîâàííûõ ëèö îñòàåòñÿ íåâûÿâëåííûì.

Ïîêàçàòåëü ÷óâñòâèòåëüíîñòè òóáåðêóëèíîâîé ïðîáû
òàêæå çàâèñèò îò âûáðàííîé ãðàíèöû ïîëîæèòåëüíîãî ðå-
çóëüòàòà. Â Ðîññèè âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîáû Ìàíòó
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî íèæíåé ãðàíèöåé ïîëîæèòåëüíîãî
ðåçóëüòàòà óñòàíîâëåíà ïàïóëà ðàçìåðîì 5 ìì. Ïðè òàêîé
âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñïåöèôè÷íîñòü ïðîáû ðåçêî
ñíèæåíà.

Ïî ðåçóëüòàòàì ìåòà-àíàëèçà 14 çàðóáåæíûõ èññëå-
äîâàíèé, ñîâîêóïíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òóáåðêóëèíîâîé
ïðîáû ñîñòàâèëà 71 % [16]. Ïî äàííûì Ë. Â. Ïîääóáíîé è
ñîàâò. [17], ó äåòåé ñ îñëîæíåííûì òå÷åíèåì òóáåðêóëåçà
÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîáû Ìàíòó ñîñòàâèëà 77 %.

Íåäîñòàòî÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òóáåðêóëèíó ïðè
òóáåðêóëåçå ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà òàê íàçûâàåìîé «îò-
ðèöàòåëüíîé àíåðãèåé». Îíà ñâÿçàíà ñ «íåäîñòàòî÷íûì»
îòâåòîì Ò-êëåòîê, âêëþ÷àÿ ñíèæåíèå àíòèãåíñïåöèôè÷å-
ñêîé ïðîëèôåðàöèè è ñïîñîáíîñòè ê ïðîäóêöèè èíòåðëåé-
êèíà-2 (ÈË-2) è ÈÔÍ-�. Ò-êëåòêè òàêèõ áîëüíûõ àêòèâíî
ïðîäóöèðóþò ÈË-10, êîòîðûé îïîñðåäóåò ïðÿìîå àíåðãè-
çèðóþùåå äåéñòâèå [5, 18, 19].

Ðÿä àâòîðîâ ñ÷èòàåò îøèáî÷íîé ïðàêòèêó ðåâàêöèíà-
öèè ÁÖÆ òóáåðêóëèí-îòðèöàòåëüíûì âàêöèíèðîâàííûì
ëèöàì, ïîñêîëüêó îòðèöàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà ïðîáó Ìàíòó
íå îçíà÷àåò îòñóòñòâèå èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè [20, 21].

Ñâÿçü ìåæäó ïîëîæèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè íà òóáåðêó-
ëèí è ðèñêîì ðàçâèòèÿ àêòèâíîãî òóáåðêóëåçà ïðèíÿòî èñ-
ñëåäîâàòü òîëüêî ñðåäè íåâàêöèíèðîâàííûõ ëèö, òàê êàê
âàêöèíàöèÿ ÁÖÆ îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ðåçóëüòàòû òóáåð-
êóëèíîäèàãíîñòèêè [5, 22, 23].

Ïî äàííûì R. Diel è ñîàâò. (2009), ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ïðîáû Ìàíòó ïðè ëàòåíòíîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè
(ËÒÈ) ïðè ïàïóëå >10 ìì ñîñòàâëÿëà 72 %, à ïðè ðàçìåðå
ïàïóëû >15 ìì — òîëüêî 39,7 % [15].

Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â ýïèäåìèîëîãèè
ìèêîáàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, ïðîèçîøåäøèå âî ìíîãèõ
ñòðàíàõ çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ, äëÿ ñîçäàíèÿ ïðàêòè-
÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî èíòåðïðåòàöèè òóáåðêóëèíîâûõ
ïðîá íåîáõîäèìà ñâåæàÿ èíôîðìàöèÿ î òóáåðêóëèíîâûõ
ðåàêöèÿõ ó íàñåëåíèÿ [24].

Îòêðûòèå àíòèãåíîâ ESAT-6, CFP-10, ñïåöèôè÷íûõ
äëÿ âèðóëåíòíûõ ìèêîáàêòåðèé êîìïëåêñà Mycobacterium
tuberculosis, ïðèâåëî ê ðàçðàáîòêå òåñòîâ in vitro, îñíîâàí-
íûõ íà èçìåðåíèè ïðîäóöèðîâàíèÿ ãàììà-èíòåðôåðîíà
(ÈÍÔ-�) Ò-ëèìôîöèòàìè êðîâè â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ýòè-
ìè àíòèãåíàìè. Ýòè òåñòû, íàçâàííûå IGRA (Interferon-
gamma release assay), ïîêàçàëè ïî÷òè 100 % ñïåöèôè÷-
íîñòü, ïîñêîëüêó íà ðåçóëüòàòû ýòèõ òåñòîâ íå âëèÿåò âàê-
öèíàöèÿ ÁÖÆ [16, 25, 26].

Ïîÿâëåíèå íîâûõ òåñòîâ IGRA ïåðåëîìèëî ñèòóàöèþ â
îïðåäåëåíèè òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè. Â êà÷åñòâå àíòèãå-
íîâ â íèõ èñïîëüçóþòñÿ áåëêè, êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ
òîëüêî âèðóëåíòíûìè ìèêîáàêòåðèÿìè è òîëüêî â ïðîöåñ-
ñå äåëåíèÿ êëåòîê. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ïîñêîëüêó
ESAT-6, CFP-10 ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðè ðàçìíîæåíèè ìèêî-
áàêòåðèé, èììóííûé îòâåò íà ýòè àíòèãåíû ñîîòâåòñòâóåò
íàëè÷èþ àêòèâíîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè [27–29].

Òåñòû IGRA îáëàäàþò, ïîìèìî âûñîêîé ñïåöèôè÷íî-
ñòè, äîñòàòî÷íî âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ [30–32] è ïðî-
ãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ â îöåíêå âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ
çàáîëåâàíèÿ [27, 29, 33–35]. Ñðàâíåíèå ïðîãíîñòè÷åñêîãî
çíà÷åíèÿ òóáåðêóëèíîâîé ïðîáû Ìàíòó è òåñòîâ IGRA ïî-
êàçàëî, ÷òî âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïðîäóêöèè ÈÔÍ-� â òåñ-

òàõ IGRA êîððåëèðîâàëè ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ
òóáåðêóëåçà [28, 33, 36–39].

Ïî ðåçóëüòàòàì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, ïðå-
âåíòèâíàÿ òåðàïèÿ ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíûì òåñòîì IGRA ñó-
ùåñòâåííî óìåíüøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ó íèõ àêòèâíîãî ïðî-
öåññà [32, 40]. Ðàíåå, äî ïîÿâëåíèÿ òåñòîâ IGRA, ïðè ðåøå-
íèè âîïðîñà î ïðåâåíòèâíîé òåðàïèè ëèö ñ ËÒÈ
èñïîëüçîâàëèñü ðåçóëüòàòû òóáåðêóëèíîâîé ïðîáû Ìàíòó.
Â ðåçóëüòàòå åå íåðåäêî íàçíà÷àëè ëèöàì, íå èíôèöèðî-
âàííûì M. tuberculosis, à âàêöèíèðîâàííûì ÁÖÆ èëè èí-
ôèöèðîâàííûì íåòóáåðêóëåçíûìè ìèêîáàêòåðèÿìè.
Áîëüøîé îáçîð çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðû ñ ìåòà-àíàëèçîì
óêàçûâàåò, ÷òî ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà òóáåðêóëèí îá-
ëàäàåò íèçêîé ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ äëÿ îöåíêè
ðèñêà ðàçâèòèÿ òóáåðêóëåçà [35].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè, îñ-
íîâàíèåì äëÿ ïðåâåíòèâíîé òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ ïîëîæè-
òåëüíûå òåñòû IGRA. Ðèñê ðàçâèòèÿ òóáåðêóëåçà íå óâåëè-
÷èâàåòñÿ, åñëè òåñò IGRA îòðèöàòåëüíûé, à ðåàêöèÿ íà
ïðîáó Ìàíòó — ïîëîæèòåëüíàÿ [41]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðå-
äè ëèö, èìåþùèõ ñåìåéíûé êîíòàêò ñ áîëüíûìè òóáåðêó-
ëåçîì, çíà÷èòåëüíî ÷àùå çàáîëåâàþò ëèöà ñ ïîëîæèòåëü-
íûì òåñòîì IGRA [33]. Â êîíòèíãåíòàõ èç êîíòàêòîâ ñ áîëü-
íûìè òóáåðêóëåçîì ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ òóáåðêóëåçà
ìíîãîêðàòíî âûøå ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíûìè, ÷åì ñ îòðè-
öàòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè IGRA [42].

Ìåòà-àíàëèç ïóáëèêàöèé çà 2004–2013 ãã., ïðîâåäåí-
íûé M. Lamberti [34], ïîêàçàë, ÷òî áîëüøèíñòâî íàöèî-
íàëüíûõ ðóêîâîäñòâ ðåêîìåíäóþò òåñòû IGRA äëÿ äèàãíî-
ñòèêè òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè. Â òî æå âðåìÿ âûñîêàÿ
ñòîèìîñòü òàêèõ òåñòîâ íå ïîçâîëÿåò ÂÎÇ ðåêîìåíäîâàòü
ýòè òåñòû äëÿ ñòðàí ñ íèçêèìè äîõîäàìè. Îáçîð ëèòåðàòó-
ðû è ìåòà-àíàëèç, ïðîâåäåííûé M. Rangaka è ñîàâò. [35],
ïîêàçàë, ÷òî áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ òåñòîâ IGRA, çíà÷è-
òåëüíî ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî ëèö, ïîäëåæàùèõ ïðåâåí-
òèâíîé òåðàïèè ïðè ëàòåíòíîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè.
Îòáîð íà ïðåâåíòèâíóþ òåðàïèþ ïî ðåçóëüòàòàì âûñîêî-
ñïåöèôè÷íûõ òåñòîâ IGRA ïðèâåë ê ñóùåñòâåííîìó ñîêðà-
ùåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîáîé Ìàíòó ÷èñëà ëèö, êîòîðûì
ïîêàçàíî ïðåâåíòèâíîå ëå÷åíèå [40, 43, 44].

Íåñìîòðÿ íà íåñîìíåííûå äîñòîèíñòâà òåñòîâ IGRA,
ñóùåñòâåííûì èõ íåäîñòàòêîì, ïîìèìî âûñîêîé ñòîèìî-
ñòè, ÿâëÿåòñÿ ñïåöèàëüíîå îñíàùåíèå ëàáîðàòîðèè, óñëî-
âèÿ ñîõðàíåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè ëèìôîöèòîâ, âíóòðè-
âåííûå ìàíèïóëÿöèè. Óêàçàííûå îãðàíè÷åíèÿ äåëàþò íå-
âîçìîæíûì èñïîëüçîâàíèå òåñòîâ IGRA äëÿ ñêðèíèíãîâûõ
ìàññîâûõ èññëåäîâàíèé, ïîäîáíî âíóòðèêîæíîé ïðîáå
Ìàíòó. Ðåøåíèåì ýòîé ïðîáëåìû ÿâèëîñü ñîçäàíèå íîâî-
ãî ïðåïàðàòà äëÿ âíóòðèêîæíîé ïðîáû, êîòîðûé ñîñòîèò
èç ñïåöèôè÷íûõ äëÿ âèðóëåíòíûõ ìèêîáàêòåðèé òóáåðêó-
ëåçíîãî êîìïëåêñà áåëêîâ — ESAT6 è CFP10, ò.å. òåõ æå
áåëêîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â òåñòàõ IGRA.

Â îòëè÷èå îò òåñòîâ IGRA, êîòîðûå âûÿâëÿþò in vitro
òîëüêî îáðàçîâàíèå ÈÔÍ-� öèðêóëèðóþùèìè T-êëåòêàìè,
â ðåàêöèÿõ íà âíóòðèêîæíîå ââåäåíèå òóáåðêóëåçíûõ àë-
ëåðãåíîâ çàäåéñòâîâàíû CD4+ è CD8+ T-êëåòêè, à òàêæå öè-
òîêèíû: ÈÔÍ-�, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-� (ÔÍÎ-�),
ÔÍÎ-� è äð. [41, 45]. Íà ìîäåëÿõ çàðàæåííûõ òóáåðêóëå-
çîì æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ è ñåêðåöèÿ
áåëêîâ ESAT6–CFP10 ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ ïðîöåññîì ðàç-
ìíîæåíèÿ ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà è ðàçâèòèåì ñïåöè-
ôè÷åñêîé ïàòîëîãèè [46, 47].

Â Ðîññèè â ëàáîðàòîðèè áèîòåõíîëîãèè Èíñòèòóòà
ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû (ÈÌÌ) ïðè Ïåðâîì ÌÃÌÓ
èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Ìîñêâà) ðàçðàáî-
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òàí ïðåïàðàò äëÿ âíóòðèêîæíîãî òåñòà Àëëåðãåí òóáåðêó-
ëåçíûé ðåêîìáèíàíòíûé (Äèàñêèíòåñò®). Ýòîò ïðåïàðàò
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèáðèäíûé ðåêîìáèíàíòíûé áå-
ëîê ESAT6–CFP10, ïðîäóöèðóåìûé Echerichia coli
BL21(DE3)/pCFP-ESAT [48]. Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ýòîãî ïðåïàðàòà áûëè ïðîâåäåíû â 2004–2005 ãã.
Ä. Ò. Ëåâè, Ì. Ë. Ðóõàìèíîé [49] è â 2006 ã. È. Â. Áî÷àðî-
âîé, À. Â. Ä¸ìèíûì [50].

Äîêëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòà Äèàñêèí-
òåñò® âêëþ÷àëî èçó÷åíèå: îñòðîé òîêñè÷íîñòè íà ìûøàõ;
îñòðîé òîêñè÷íîñòè, ìåñòíîé ðåàêöèè, ñåíñèáèëèçèðóþ-
ùåãî äåéñòâèÿ íà çäîðîâûõ èíòàêòíûõ ìîðñêèõ ñâèíêàõ;
îñòðîé è õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ðàçëè÷íûõ ðàçâåäåíèé
ïðåïàðàòà Äèàñêèíòåñò® íà ëèíåéíûõ ìûøàõ; øîêîâîé
ðåàêöèè íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, çàðàæåííûõ âèðóëåíòíûì
øòàììîì ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà; ñïåöèôè÷íîñòè íà
ìîðñêèõ ñâèíêàõ, èììóíèçèðîâàííûõ âàêöèíîé òóáåðêó-
ëåçíîé (ÁÖÆ); ñïåöèôè÷íîñòè íà ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ
àòèïè÷íûìè ìèêîáàêòåðèÿìè ìîðñêèõ ñâèíêàõ; ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, çàðàæåííûõ âèðó-
ëåíòíûìè øòàììàìè ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà; ñïåöè-
ôè÷åñêîé àêòèâíîñòè íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, ñåíñèáèëèçèðî-
âàííûõ óáèòûì âèðóëåíòíûì øòàììîì ìèêîáàêòåðèé
òóáåðêóëåçà. Áûëà äîêàçàíà áåçîïàñíîñòü, âûñîêàÿ ñïå-
öèôè÷íîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðåïàðàòà.

Â 2006 ã. â Ìîñêîâñêîì ãîðîäñêîì íàó÷íî-ïðàêòè÷å-
ñêèì öåíòðå áîðüáû ñ òóáåðêóëåçîì Êîìèòåòà çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ã. Ìîñêâû áûëè íà÷àòû êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
âíóòðèêîæíîé ïðîáû ñ ïðåïàðàòîì Äèàñêèíòåñò®. Â ðå-
çóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëè ïîëó÷åíû ñëå-
äóþùèå ðåçóëüòàòû [51]:

1. Âíóòðèêîæíàÿ ïðîáà ñ Äèàñêèíòåñòîì® áåçîïàñ-
íà — íå íàáëþäàëîñü íåîáû÷íûõ îáùèõ ðåàêöèé è íåñïå-
öèôè÷åñêèõ ìåñòíûõ ïðîÿâëåíèé. Ïîâòîðíûå ïðîáû íå
âûçûâàëè ñåíñèáèëèçàöèè îðãàíèçìà.

2. Ïðîáà ñ ïðåïàðàòîì Äèàñêèíòåñò® îáëàäàåò âûñî-
êîé ñïåöèôè÷íîñòüþ: ÷àñòîòà îòðèöàòåëüíûõ ðåàêöèé ó
äåòåé ïîñëå âàêöèíàöèè ÁÖÆ ñîñòàâèëà 100 % (95 % ÄÈ
98,3–100,0 %); ïðè íåòóáåðêóëåçíûõ çàáîëåâàíèÿõ ëåãêèõ
ó âçðîñëûõ — 94,6 % (95 % ÄÈ 90,4–98,8 %), ó äåòåé —
100 % (95 % ÄÈ 95,7–100,0 %); ïðè âíåëåãî÷íûõ ïðîöåñ-
ñàõ íåòóáåðêóëåçíîé ïðèðîäû ó âçðîñëûõ — 98,5 % (95 %
ÄÈ 94,2–100 %); ó ëèö, èçëå÷åííûõ îò âíåëåãî÷íûõ ôîðì
òóáåðêóëåçà — 100,0 % (95 % ÄÈ 94,8–100,0 %).

3. Ïðîáà ñ Äèàñêèíòåñòîì® îáëàäàåò âûñîêîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòüþ: ÷àñòîòà ïîëîæèòåëüíûõ ðåàêöèé ó äåòåé è
ïîäðîñòêîâ ñ íåëå÷åííûì òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõàíèÿ
ñîñòàâèëà 97,3 % (95 % ÄÈ 94,9–99,6 %); ó âçðîñëûõ, áîëü-
íûõ òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõàíèÿ — 84,2 % (95 % ÄÈ
79,7–88,8 %); ó âçðîñëûõ, áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì âíåëå-
ãî÷íûõ ëîêàëèçàöèé — 89,7 % (95 % ÄÈ 75,2–100,0 %).

4. ×àñòîòà ïîëîæèòåëüíûõ ðåàêöèé íà ïðîáó ñ Äèà-
ñêèíòåñòîì® ïðè ëàòåíòíîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè ó äå-
òåé è ïîäðîñòêîâ, íàáëþäàåìûõ â äèñïàíñåðíûõ ãðóïïàõ
ðèñêà, êîððåëèðîâàëà ñî ñòåïåíüþ ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëå-
âàíèÿ, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ó ëèö ñ âèðàæîì ðåàêöèé íà
ïðîáó Ìàíòó èç ñåìåéíîãî êîíòàêòà ñ áîëüíûìè òóáåðêó-
ëåçîì áàêòåðèîâûäåëèòåëÿìè — 94,9 % (95 % ÄÈ
87,9–100 %) (ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ñî âñåìè äðóãèìè
ãðóïïàìè p < 0,001 ïî êðèòåðèþ �2). Ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ,
êîíòàêòèðîâàâøèõ â ó÷åáíîì çàâåäåíèè ñ áîëüíûìè òó-
áåðêóëåçîì áåç áàêòåðèîâûäåëåíèÿ, ÷àñòîòà ïîëîæèòåëü-
íûõ ðåàêöèé áûëà äîñòîâåðíî íèæå (p < 0,001 ïî êðèòå-
ðèþ �2) — 2,2 % (95 % ÄÈ 0,94–3,92 %).

5. Äèíàìèêà ðåàêöèé íà ïðîáó ñ Äèàñêèíòåñòîì® ïî-
çâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ðàçâèòèå òóáåðêóëåçíîé èíôåê-
öèè. Â ãðóïïå äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ïåðâîíà÷àëüíî îòðè-
öàòåëüíîé ðåàêöèåé ó 2,5 % ëèö èç íåðàçîáùåííûõ êîí-
òàêòîâ ñ áàêòåðèîâûäåëèòåëÿìè ïðîèçîøëà êîíâåðñèÿ
(âèðàæ) ðåàêöèé íà ïðîáó ñ Äèàñêèíòåñòîì®. Óìåíüøåíèå
èíòåíñèâíîñòè ðåàêöèè, âïëîòü äî îòðèöàòåëüíîé, îòìå-
÷åíî ó 52,0 % äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ïîëó÷èâøèõ ïîëíûé
êóðñ êîíòðîëèðóåìîé õèìèîòåðàïèè, è ó 44,4 % (95 % ÄÈ
33–56 %) âçðîñëûõ, áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõà-
íèÿ ïîñëå 3 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ.

×àñòîòà ïîëîæèòåëüíûõ ðåàêöèé íà ïðîáó ñ Äèàñêèí-
òåñòîì® çàâèñåëà îò ðåçóëüòàòà ëå÷åíèÿ: ó äåòåé ñ íåëå÷å-
íûì òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõàíèÿ îíà äîñòîâåðíî âû-
øå, ÷åì ñðåäè çàêîí÷èâøèõ ïîëíûé êóðñ õèìèîòåðà-
ïèè — 97,3 % (95 % ÄÈ 94,9–99,6 %) è 60,0 % (95 %
ÄÈ 42,8–83,8 %) ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,0001). Ó âçðîñëûõ,
áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõàíèÿ, ñ äëèòåëüíîñòüþ
ëå÷åíèÿ ìåíåå 30 äíåé ïîëîæèòåëüíûå ðåàêöèè íà Äèà-
ñêèíòåñò® îòìå÷àþòñÿ äîñòîâåðíî ÷àùå, ÷åì ó áîëüíûõ,
ïîëó÷àâøèõ ñïåöèôè÷åñêîå ëå÷åíèå áîëåå 100 äíåé:
84,2 % (95 % ÄÈ 79,7–88,8 %) è 55,9 % (95 % ÄÈ
44,1–66,7 %) ñîîòâåòñòâåííî (p < 0,001 ïî êðèòåðèþ �2).

6. Ó äåòåé èç êîíòàêòà ñ áàêòåðèîâûäåëèòåëÿìè,
èìåþùèõ âèðàæ ðåàêöèé íà ïðîáó Ìàíòó, ÷àñòîòà ïîëîæè-
òåëüíûõ ðåàêöèé íà ïðîáó ñ Äèàñêèíòåñòîì® äîñòîâåðíî
íèæå ó ëèö. ïîëó÷èâøèõ êîíòðîëèðóåìóþ ïðåâåíòèâíóþ
õèìèîòåðàïèþ, ÷åì ó ëèö, íå ïîëó÷èâøèõ òàêîâóþ: 60,0
è 94,5 % ñîîòâåòñòâåííî (p < 0,0001).

Ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì â ñî÷åòàíèè ñ ÂÈ×-èíôåêöè-
åé èìååòñÿ äîñòîâåðíàÿ ðàçíèöà (p < 0,01 ïî êðèòåðèþ �2)
â ÷àñòîòå ïîëîæèòåëüíûõ ðåàêöèé íà ïðîáó ñ Äèàñêèíòå-
ñòîì® ïðè ðàçíîì êîëè÷åñòâå CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ â ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè: 55,3 % ó áîëüíûõ ïðè CD4+ Ò-ëèìôîöè-
òîâ áîëåå 200 êëåòîê â 1 ìêë è 22,0 % — ïðè ìåíåå
200 êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ÂÈ×-èíôåêöèåé
ìîæíî èñïîëüçîâàòü êîæíóþ ïðîáó ñ Äèàñêèíòåñòîì®,
ó÷èòûâàÿ ïðè ýòîì, ÷òî ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ èììóíîñó-
ïðåññèè ýôôåêòèâíîñòü åå ïðèìåíåíèÿ ñíèæàåòñÿ [52].

Äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ Äèà-
ñêèíòåñòà® ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ äîç ïðåïàðàòà ïîêàçà-
ëè, ÷òî äîçà 0,1 ìêã îáëàäàåò çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ÷åì äîçà 0,2 ìêã, ÷òî îáúÿñíèëî âû-
áîð ïîñëåäíåé [50, 51]. Ïî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðåïàðàò Àëëåðãåí òóáåðêóëåçíûé ðåêîìáè-
íàíòíûé (Äèàñêèíòåñò®) áûë çàðåãèñòðèðîâàí â 2008 ã. è ñ
2009 ã. âíåäðåí â ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ (Ïðèêàç
Ìèíçäðàâà Ðîññèè îò 29.10.2009 ã. ¹ 855).

Èçó÷åíèå ðåçóëüòàòîâ ïîñòàíîâêè ïðîáû ñ Äèàñêèí-
òåñòîì®, ïðîâåäåííîé ïðè ìàññîâûõ îáñëåäîâàíèÿõ íàñå-
ëåíèÿ â Ìîñêâå â 2012–2014 ãã., ïîêàçàëè âûñîêóþ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü òåñòà (áîëåå 95 %) ïðè ñïëîøíîì îáñëåäîâà-
íèè âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì äåòåé è
ïîäðîñòêîâ [10, 53]. Âûñîêèå ïîêàçàòåëè ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ïðîáû ïîëó÷åíû è â äðóãèõ ðåãèîíàõ ñòðàíû: â Íî-
âîñèáèðñêîé îáëàñòè [17], Ðÿçàíñêîé îáëàñòè [54, 55],
Ñ.-Ïåòåðáóðãå [56] è äðóãèõ.

Îòðèöàòåëüíûå ðåàêöèè êàê íà ïðîáó ñ Äèàñêèíòå-
ñòîì®, òàê è íà ïðîáó Ìàíòó ïðè òóáåðêóëåçå âñòðå÷àþòñÿ â
ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå (èç-çà íåñôîðìèðîâàííîãî èì-
ìóíèòåòà); ïðè îñëîæíåíèÿõ âàêöèíàöèè ÁÖÆ (îñòèòàõ);
ÂÈ×-èíôåêöèè [10, 53]. Òåñò ïîêàçàë âûñîêóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðîâåäåííûõ ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé ó äåòåé.
Óæå â ïåðâûõ èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ â 2009 ã. â Ìî-
ñêâå, âûÿâëÿåìîñòü òóáåðêóëåçà ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíîé
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ðåàêöèåé íà Äèàñêèíòåñò® ñîñòàâèëà 6,6 % (15 èç 227) [57].

Øèðîêîå âíåäðåíèå ñ 2010 ã. â ðÿäå ðåãèîíîâ ñòðàíû ïðå-

ïàðàòà Äèàñêèíòåñò® äëÿ îáñëåäîâàíèÿ äåòåé, ðåàãèðóþ-

ùèõ ïîëîæèòåëüíî íà ïðîáó Ìàíòó, ïîçâîëèëî âûÿâèòü

äîïîëíèòåëüíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî áîëüíûõ òóáåðêóëå-

çîì [58]. Â äàëüíåéøåì ïðè ìàññîâîì ñêðèíèíãå â 2013 ã.

ïðîáà ñ ïðåïàðàòîì Äèàñêèíòåñò® áûëà ïîñòàâëåíà

131000 äåòåé ñ ïîëîæèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè íà òóáåðêó-

ëèíîâóþ ïðîáó Ìàíòó. Ïîêàçàíî, ÷òî âûÿâëÿåìîñòü òóáåð-

êóëåçà ñðåäè ëèö ñ ïîëîæèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè íà Äèà-

ñêèíòåñò® ñîñòàâèëà 5 % èç ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ, ñòîëüêî

æå ëèö (5 %) âûÿâëåíî ñ ïîñòòóáåðêóëåçíûìè èçìåíåíèÿ-

ìè (IIIÀ ãðóïïà). Â òî æå âðåìÿ âûÿâëÿåìîñòü òóáåðêóëåçà

ñðåäè òóáåðêóëèí-ïîëîæèòåëüíûõ äåòåé áûëà â 40 ðàç

ìåíüøå — 0,13 % [10]. Â Ñòàâðîïîëüñêîì êðàå ó ëèö ñ ïî-

ëîæèòåëüíîé ðåàêöèåé íà Äèàñêèíòåñò® àêòèâíûé òóáåð-

êóëåç áûë âûÿâëåí ó 11–14 % ÷åëîâåê [59]. Â Ðÿçàíñêîé

îáëàñòè ñðåäè äåòåé ñ ïîëîæèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè íà

Äèàñêèíòåñò® ëèöà ñ ïîñòòóáåðêóëåçíûìè èçìåíåíèÿìè

âûÿâëåíû â 12,4 % ñëó÷àåâ. Âñå ýòè äåòè ðàíåå íàáëþäà-

ëèñü â ÏÒÄ â ãðóïïàõ ðèñêà ïî ðåçóëüòàòàì ïðîáû Ìàíòó,

íî äèàãíîç áûë ïîñòàâëåí òîëüêî ïîñëå îáíàðóæåíèÿ ïî-

ëîæèòåëüíîé ðåàêöèè íà Äèàñêèíòåñò®, êîòîðàÿ ñëóæèëà

êðèòåðèåì îòáîðà íà êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ (ÊÒ).

Ïîñëå ýòîãî îíè áûëè âçÿòû íà ó÷åò â IIIÀ ãðóïïó [55]. Ïðè

ñêðèíèíãå â Ïåðìñêîé îáëàñòè ñðåäè ëèö ñ ïîëîæèòåëü-

íîé ðåàêöèåé íà Äèàñêèíòåñò® ó 1,2 % âûÿâëåí àêòèâíûé

òóáåðêóëåç, 2,8 % âçÿòû íà ó÷åò â IIIÀ ãðóïïó, ñðåäè íèõ

áîëüøèíñòâî (72 %) ðàíåå íàáëþäàëèñü â äèñïàíñåðå â

ñâÿçè ñ èçìåíåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè íà ïðîáó Ìàíòó, íî

ó íèõ íå áûëè îáíàðóæåíû ëîêàëüíûå èçìåíåíèÿ [60].

Â Íèæåãîðîäñêîé îáëàñòè òóáåðêóëåç âûÿâëåí ó 1,4 % îò

÷èñëà ïîëîæèòåëüíî ðåàãèðóþùèõ íà Äèàñêèíòåñò®, ïî-

ñòòóáåðêóëåçíûå èçìåíåíèÿ — ó 9,0 %, â òî âðåìÿ êàê ïî

ïðîáå Ìàíòó âûÿâëåíèå òóáåðêóëåçà ñîñòàâèëî âñåãî

0,006 % îò îáñëåäîâàííûõ è 0,007 % îò èìåþùèõ ïîëîæè-

òåëüíóþ ðåàêöèþ íà ïðîáó Ìàíòó [61]. Â ßðîñëàâñêîé îá-

ëàñòè ñðåäè íàïðàâëåííûõ ê ôòèçèàòðó ïî ðåçóëüòàòàì

ïðîáû Ìàíòó òîëüêî 18,2 % äåòåé è ïîäðîñòêîâ äåéñòâè-

òåëüíî íóæäàëèñü â îáñëåäîâàíèè, à èç íèõ ëèøü ó êàæ-

äîãî ñåäüìîãî (13–14 %) óñòàíîâëåíà ëàòåíòíàÿ òóáåðêó-

ëåçíàÿ èíôåêöèÿ. Â òî æå âðåìÿ ïî ðåçóëüòàòàì ïðîáû ñ

ïðåïàðàòîì Äèàñêèíòåñò® íà êîíñóëüòàöèþ ê ôòèçèàòðó

ñëåäîâàëî íàïðàâèòü ëèøü 0,8 % äîøêîëüíèêîâ è 1,57 %

ïîäðîñòêîâ [62].

Â ïåðâûå ãîäû âíåäðåíèÿ ïðîáû ñ ïðåïàðàòîì Äèà-

ñêèíòåñò® â Ìîñêâå ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè òóáåðêó-

ëåçîì äåòåé è ïîäðîñòêîâ óâåëè÷èëñÿ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ

âûÿâëÿåìîñòè çàáîëåâàíèÿ, à â äàëüíåéøåì — ñòàë ñíè-

æàòüñÿ [9, 10]. Â 42 ñóáúåêòàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ãäå

áîëåå ÷åì ó 30 % âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ äåòåé ïðè

îáíàðóæåíèè òóáåðêóëåçà áûëà èñïîëüçîâàíà ïðîáà ñ

Äèàñêèíòåñòîì®, â 2010–2011 ãã. ïðîèçîøåë ðîñò ñóììàð-

íîãî ÷èñëà âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ íà 28,2 %, à â

îñòàëüíûõ òåððèòîðèÿõ — ñíèæåíèå èõ ÷èñëà íà 7 %

(p < 0,01) [63].

Äëÿ ñðàâíåíèÿ — çà ïåðèîä 2000–2006 ãã. ìåòîäîì

òóáåðêóëèíîäèàãíîñòèêè â Ìîñêâå áûëî âûÿâëåíî òîëüêî

53,7 % çàáîëåâøèõ äåòåé è 14 % ïîäðîñòêîâ, ïðè ýòîì

ðàññ÷èòàííàÿ ýôôåêòèâíîñòü òóáåðêóëèíîäèàãíîñòèêè ñî-

ñòàâèëà 0,003 % ó äåòåé è 0,002 % ó ïîäðîñòêîâ [2, 3]. Ïðî-

áà ñ ïðåïàðàòîì Äèàñêèíòåñò® ÿâëÿåòñÿ êðèòåðèåì îòáîðà

íà êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ (ÊÒ), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé

ñòàëè âûÿâëÿòüñÿ ñòîëü ìàëûå ôîðìû òóáåðêóëåçà âíóòðè-

ãðóäíûõ ëèìôîóçëîâ, êîòîðûå íà îáû÷íûõ ðåíòãåíîãðàì-
ìàõ íå âûÿâëÿëèñü [1, 9, 10, 55, 60].

Â Ìîñêâå âíåäðåíèå ïðîáû ñ àëëåðãåíîì òóáåðêóëåç-
íûì ðåêîìáèíàíòíûì è êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè ïðèâå-
ëî ê ðîñòó äîëè «ìàëûõ ôîðì» çàáîëåâàíèÿ (ïðîöåññîâ, âû-
ÿâëåííûõ òîëüêî ïî ðåçóëüòàòàì ÊÒ). Äîëÿ «ìàëûõ ôîðì»
ñðåäè âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ äåòåé 0–14 ëåò óâåëè-
÷èëàñü â 2010–2012 ãã. ñ 60 äî 90 %. Äîëÿ äåòåé, áîëüíûõ
òóáåðêóëåçîì, âûÿâëåííûõ ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêèõ îñìîò-
ðàõ, âûðîñëà äî 82–90 % (â 2008–2009 ãã. — 70–75 %) [9].

Â Ìîñêâå ñ 2010 ã., ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì ðåêîìåí-
äàöèÿì [64], ïðåâåíòèâíàÿ õèìèîòåðàïèÿ â ãðóïïàõ ðèñêà
ó äåòåé, íàáëþäàåìûõ â ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ äèñïàíñå-
ðàõ â ñâÿçè ñ èçìåíèâøåéñÿ ðåàêöèåé íà ïðîáó Ìàíòó,
ïðîâîäèòñÿ òîëüêî ëèöàì ñ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèåé íà
Äèàñêèíòåñò, à íå âñåì, êàê ðàíüøå. Ýòî íå ïðèâåëî ê óâå-
ëè÷åíèþ ïîêàçàòåëÿ çàáîëåâàåìîñòè â ýòèõ ãðóïïàõ, íà-
ïðîòèâ, îí ñíèçèëñÿ. Òàê, â 2013 ã. ïî ñðàâíåíèþ ñ 2012 ã.
îòìå÷åíî ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè ñî 108,3 äî 32,8 íà
100000 êîíòèíãåíòà ãðóïïû äåòåé ñ âèðàæîì ïðîáû Ìàí-
òó, ñ 792,9 äî 172,2 — èç ãðóïïû ëèö ñ ãèïåðåðãè÷åñêîé
ðåàêöèåé è ñî 185,7 äî 44,0 — èç ãðóïïû ëèö ñ óñèëåíèåì
ðåàêöèè ñîîòâåòñòâåííî. Çàáîëåâàåìîñòü ëèö èç êîíòàêòîâ
ñ áîëüíûìè òóáåðêóëåçîì ñ áàêòåðèîâûäåëåíèåì (IV ãðóï-
ïà) ñíèçèëàñü ñ 1051,4 äî 185,7 ñîîòâåòñòâåííî [10].

Â Ñàðàòîâñêîé îáëàñòè òàêæå ïðåâåíòèâíóþ òåðàïèþ
ïðîâîäèëè òîëüêî äåòÿì, íàáëþäàâøèìñÿ â ýòèõ ãðóïïàõ
äèñïàíñåðíîãî ó÷åòà, èìåþùèì ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ
íà Äèàñêèíòåñò®. Íèêòî èç ëèö ñ îòðèöàòåëüíîé ðåàêöèåé, íå
ïîëó÷àâøèõ õèìèîòåðàïèþ, òóáåðêóëåçîì íå çàáîëåë [11].

Â öåëîì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â 2012–2013 ãã.
ïðîèçîøëî ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè òóáåðêóëåçîì â VIA
ãðóïïå äèñïàíñåðíîãî ó÷åòà (ÃÄÓ) (âèðàæ òóáåðêóëèíîâîé
ïðîáû) è VIÂ (óñèëåíèå ðåàêöèè Ìàíòó íà 6 ìì) è ðîñò — â
VIÁ (ãèïåðåðãèÿ ðåàêöèè Ìàíòó). Íåñìîòðÿ íà íàèáîëüøåå
ñíèæåíèå ïîêàçàíèé ê ïðåâåíòèâíîé òåðàïèè ïî ïðîáå ñ
ïðåïàðàòîì Äèàñêèíòåñò® â VIÀ ãðóïïå (äî 38,5 %) è VIÂ
(äî 60,3 %), â ýòèõ ãðóïïàõ ïðîèçîøëî ñíèæåíèå ïîêàçà-
òåëÿ çàáîëåâàåìîñòè, à â VIÁ ãðóïïå, ãäå ïîêàçàíèÿ ê ïðå-
âåíòèâíîé òåðàïèè áûëè ñíèæåíû ìåíüøå âñåãî
(äî 67,6 %), ïðîèçîøåë ðîñò çàáîëåâàåìîñòè [63].

Ïî÷òè âñå äåòè, ñîñòàâëÿþùèå ãðóïïó ëèö ñ ïîñòòó-
áåðêóëåçíûìè èçìåíåíèÿìè (IIIÀ ÃÄÓ), ïî ðåçóëüòàòàì
ïðîáû ñ Äèàñêèíòåñòîì® (ó 98 % êîíòèíãåíòà ïîëîæèòåëü-
íûå ðåàêöèè) íàïðàâëÿëèñü íà êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ
(ÊÒ), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé áûëè îáíàðóæåíû ìåëü÷àéøèå
ïîñòòóáåðêóëåçíûå êàëüöèíàòû [9, 10, 55, 60].

Â öåëîì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ðîñò ÷èñëà äåòåé â
IIIÀ ÃÄÓ â 2010–2011 ãã. çàôèêñèðîâàí â 10–15 ñóáúåêòàõ
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Â ãðóïïå ñóáúåêòîâ Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè, ãäå áîëåå ÷åì ó 30 % âïåðâûå âûÿâëåííûõ
äåòåé ïðè äèàãíîñòèêå òóáåðêóëåçà áûë èñïîëüçîâàí
Äèàñêèíòåñò®, â 2010–2011 ãã. ïðîèçîøåë ðîñò íà 58,1 %
ñóììàðíîãî ÷èñëà ëèö, âçÿòûõ íà ó÷åò â IIIÀ ÃÄÓ, à â òåõ
ñóáúåêòàõ, ãäå ìåíåå ÷åì ó 30 % — òîëüêî íà 13,9 %
(p < 0,01) [63].

Ïî äàííûì Ë. Â. Ñëîãîöêîé è ñîàâò. [51, 57, 65],
Ë. Â. Ïîääóáíîé [17], ó äåòåé ñ ëàòåíòíîé òóáåðêóëåçíîé
èíôåêöèåé (ËÒÈ) ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà Äèàñêèí-
òåñò® ïðÿìî êîððåëèðîâàëà ñ íàëè÷èåì êîíòàêòà ñ áîëü-
íûìè — áàêòåðèîâûäåëèòåëÿìè, â îòëè÷èå îò äåòåé, êîí-
òàêòèðîâàâøèõ ñ áîëüíûìè áåç áàêòåðèîâûäåëåíèÿ.

Ñîãëàñíî Ïðèêàçó Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 29.12.2014 ã.
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îðãàíîâ äûõàíèÿ» îáñëåäîâàíèþ ñ ïîìîùüþ ïðîáû Ìàíòó

ïîäëåæàò âñå äåòè â âîçðàñòå äî 7 ëåò (äî ïåðâîé ðåâàê-

öèíàöèè ÁÖÆ), ïîñêîëüêó ïðîáà Ìàíòó ïîçâîëÿåò ñóäèòü î

ñîñòîÿíèè ïîñòâàêöèííîãî èììóíèòåòà è ïðîâîäèòü îòáîð

íà ðåâàêöèíàöèþ ëèö ñ îòðèöàòåëüíîé ðåàêöèåé. Â ïî-

ñëåäóþùèå ãîäû ñêðèíèíã íà òóáåðêóëåçíóþ èíôåêöèþ

äîëæåí ïðîâîäèòüñÿ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ïîìîùüþ

ïðîáû ñ Àëëåðãåíîì òóáåðêóëåçíûì ðåêîìáèíàíòíûì

(Äèàñêèíòåñò®).

Ïðîâåäåííûå ñîïîñòàâëåíèÿ âíóòðèêîæíîé ïðîáû ñ

Äèàñêèíòåñòîì® è òåñòîì IGRA (QuantiFERONG-IT) ó äåòåé

è ïîäðîñòêîâ, áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì, èëè ñ ëàòåíòíîé òó-

áåðêóëåçíîé èíôåêöèåé ïîêàçàëè ñîâïàäåíèå ðåçóëüòà-

òîâ òåñòîâ in vivo è in vitro áîëåå ÷åì â 90 % ñëó÷àåâ

[66, 67]. Íåñîâïàäåíèå êàñàëîñü ñëó÷àåâ, êîãäà îòðèöà-

òåëüíûé îòâåò íà êîæíûé òåñò ñîîòâåòñòâîâàë ðåçóëüòàòó

òåñòà IGRA, íàõîäÿùåìóñÿ íà ãðàíèöå ïîëîæèòåëüíûõ è

îòðèöàòåëüíûõ çíà÷åíèé. Ìíîãèå çàïàäíûå ó÷åíûå ñ÷èòà-

þò, ÷òî ãðàíèöû òåñòîâ IGRA òðåáóþò êîððåêòèðîâêè, â ÷à-

ñòíîñòè ââåäåíèÿ «çîíû ñîìíèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ» [68].

Â ïîñëåäíèå ãîäû äîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ñêðèíèíãîâîãî îáñëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ïðîáû ñ ïðåïà-

ðàòîì Äèàñêèíòåñò® ïðè âûÿâëåíèè òóáåðêóëåçà è ëàòåíò-

íîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè òàêæå ó âçðîñëûõ ëèö èç

ãðóïï ðèñêà çàáîëåâàíèÿ òóáåðêóëåçîì: áîëüíûõ ðåâìàòî-

èäíûìè çàáîëåâàíèÿìè, ïðèíèìàþùèõ ãåííî-èíæåíåð-

íûå áèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû [43], ñòóäåíòîâ ÂÓÇîâ, ïðè-

áûâøèõ íà ó÷åáó â Ðîññèþ èç ñòðàí ñ âûñîêèì áðåìåíåì

òóáåðêóëåçà [65], ðàáîòíèêîâ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ó÷ðå-

æäåíèé [69, 70], áîëüíûõ ÂÈ×-èíôåêöèåé [71, 72], ïîëè-

êëèíè÷åñêèõ ãðóïï ðèñêà [73] è äðóãèõ. Ïðîâåäåíèå ïðå-

âåíòèâíîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé õèìèîòåðàïèè ó áîëü-

íûõ ÂÈ×-èíôåêöèåé, èìåþùèõ ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ

íà ïðîáó ñ Äèàñêèíòåñòîì®, ïîçâîëèëî ñíèçèòü çàáîëå-

âàåìîñòü òóáåðêóëåçîì â ýòîé ãðóïïå [72].

Â Ìîñêâå áîëåå âûñîêèé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè

âçðîñëûõ èç ãðóïï ðèñêà (ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ) ïðè

íèçêîé çàáîëåâàåìîñòè òóáåðêóëåçîì â ðåãèîíå, ÿâèëñÿ

ïðè÷èíîé èçìåíåíèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ìåðîïðèÿ-

òèé. Ðàáîòó ñîñðåäîòî÷èëè íà âûÿâëåíèè ëàòåíòíîé òó-

áåðêóëåçíîé èíôåêöèè ñ ïîìîùüþ ïðîáû ñ Äèàñêèíòå-

ñòîì® è íà ïðîâåäåíèè ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèåé

íà ïðîáó ïðåâåíòèâíîé õèìèîòåðàïèè ñ öåëüþ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ðàçâèòèÿ ëîêàëüíûõ ôîðì òóáåðêóëåçà. Âíåäðåíèå

êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî äèàãíîñòèêå ëàòåíòíîé òó-

áåðêóëåçíîé èíôåêöèè è õèìèîïðîôèëàêòèêå çàáîëåâà-

íèÿ â ãðóïïàõ ðèñêà ó âçðîñëûõ [74] ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ

çàáîëåâàåìîñòè, íåñìîòðÿ íà èñõîäíî íèçêèé óðîâåíü çà-

áîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ Ìîñêâû [71].

Â Äàíèè â Èíñòèòóòå âàêöèí è ñûâîðîòîê ñîçäàí àíà-

ëîãè÷íûé Äèàñêèíòåñòó® ïðåïàðàò äëÿ âíóòðèêîæíîãî

òåñòà. Â îòëè÷èå îò ðîññèéñêîãî ïðåïàðàòà, â äàòñêîì èñ-

ïîëüçóåòñÿ ñìåñü áåëêîâ ESAT6 è CFP10 â ñîîòíîøåíèè

1:1 [47]. Äàòñêèé ïðåïàðàò (C-Tb) èñïûòûâàëñÿ òîëüêî ó

âçðîñëûõ — ïðè ýòîì ïîêàçàíà åãî áîëåå íèçêàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü, ÷åì ó Äèàñêèíòåñòà®, ÷òî íà íàø âçãëÿä, îáú-

ÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî äîçà 0,1 ìêã C-Tb íåäîñòàòî÷íà. ×óâñò-

âèòåëüíîñòü òåñòà ñîñòàâèëà 73,9 %. Ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàí-

íûõ è íå èíôèöèðîâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñòîâ áûëà

ïðàêòè÷åñêè íà îäíîì óðîâíå (76,7 è 69,5 %). Ó ÂÈ×-èíôè-

öèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÷èñëîì CD4+ <100 êëåòîê ÷óâñò-

âèòåëüíîñòü C-Tb áûëà íèæå, ïðè ñòàòèñòè÷åñêè íå

äîêàçàííûõ ðàçëè÷èÿõ [75]. Â áîëåå ðàííèõ ïóáëèêàöèÿõ

ñðàâíåíèå C-Tb ñ òåñòîì QuantiFERONG-IT ïîêàçàëî ñîâïà-

äàþùèå ðåçóëüòàòû ó ïàöèåíòîâ, áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì, â
82 % ñëó÷àåâ [76].

Â äîêëèíè÷åñêèõ çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà æè-
âîòíûõ áûëà ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
êîæíîãî òåñòà ñ äâóìÿ ýòèìè æå áåëêàìè ó êîðîâ: 100 %
ñïåöèôè÷íîñòü è áîëåå âûñîêàÿ, ÷åì ó òóáåðêóëèíîâîé
ïðîáû ÷óâñòâèòåëüíîñòü [77]. Èììóííûé îòâåò íà ESAT-6 ó
æèâîòíûõ òåñíî êîððåëèðîâàë ñ ðàçìíîæåíèåì áàêòåðèé
è ðàçâèòèåì ïàòîëîãèè [46, 47, 77].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå ó æèâîòíûõ
êàê íà ïðåïàðàò Äèàñêèíòåñò® [50], òàê è íà äàòñêèé ïðåïà-
ðàò C-Tb [47], ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè êëèíèêè. Ïðîâåäåí-
íîå èññëåäîâàíèå Äèàñêèíòåñòà® íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, íå
âàêöèíèðîâàííûõ ÁÖÆ, è íà æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ
âèðóëåíòíûì øòàììîì ìèêîáàêòåðèé, ïîêàçàëî, ÷òî ñíà-
÷àëà (íà 3-é íåäåëå) ïîÿâëÿåòñÿ îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ íà Äèà-
ñêèíòåñò®, à ïîçæå — íà òóáåðêóëèí (2 ÒÅ PPD-L) [50]. Àíà-
ëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû ó ìîðñêèõ ñâèíîê, â îòâåò íà
äàòñêèé ïðåïàðàò C-Tb [47]. Ó íå âàêöèíèðîâàííûõ ÁÖÆ
æèâîòíûõ ðåàêöèÿ íà C-Tb ðàçâèëàñü âñêîðå ïîñëå èíôè-
öèðîâàíèÿ è îñòàâàëàñü ïîëîæèòåëüíîé âñå âðåìÿ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè. Íàïðîòèâ, âàêöèíèðîâàííûå
ÁÖÆ æèâîòíûå ïåðâîíà÷àëüíî ñîïðîòèâëÿëèñü ðàçâèòèþ
áîëåçíè, îäíàêî ñïóñòÿ 20 íåäåëü ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
ðàçâèëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà C-Tb. Òàêèì îáðà-
çîì, ïðèâèâêà ÁÖÆ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîé îòñðî÷êå íà-
÷àëà áîëåçíè, ÷òî è äåìîíñòðèðóåò ðåàêöèÿ íà êîæíûå
òåñòû ñî ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà
áåëêàìè.

Ýòè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó-
÷åííûìè Ë. Â. Ñëîãîöêîé â êëèíèêå. Ó âàêöèíèðîâàííûõ
äåòåé ðåàêöèÿ íà Äèàñêèíòåñò® ïîÿâëÿåòñÿ ïîçæå, ÷åì íà
òóáåðêóëèí, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî âàêöèíàöèÿ ïðåïÿò-
ñòâóåò óñèëåííîé ðåïëèêàöèè ìèêîáàêòåðèé è ñäåðæèâàåò
ðàçâèòèå òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè. Åñëè ðåáåíîê íàõî-
äèòñÿ â ïîñòîÿííîì êîíòàêòå ñ áàêòåðèîâûäåëèòåëåì, òî
òàêîé çàùèòû ñòàíîâèòñÿ íåäîñòàòî÷íî è ïîÿâëÿåòñÿ ïî-
ëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà Äèàñêèíòåñò®, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ïðîãðåññèðîâàíèè èíôåêöèè [5].

Çàêëþ÷åíèå

Èíôèöèðîâàíèå îðãàíèçìà ðåáåíêà ìèêîáàêòåðèÿìè òó-
áåðêóëåçà, òàê æå êàê è âàêöèíàöèÿ òóáåðêóëåçíûìè âàê-
öèíàìè ÁÖÆ èëè ÁÖÆ-Ì, ïðèâîäèò ê ñåíñèáèëèçàöèè àí-
òèãåíàìè, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â òóáåðêóëèíå. Ïîýòîìó
ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà ïðîáó Ìàíòó â óñëîâèÿõ ìàññî-
âîé âàêöèíàöèè ïðîòèâ òóáåðêóëåçà ìîæåò ñëóæèòü êàê
ìàðêåðîì ñîñòîÿâøåéñÿ âàêöèíàöèè, òàê è ìàðêåðîì ïðî-
èçîøåäøåãî èíôèöèðîâàíèÿ âèðóëåíòíûìè ìèêîáàêòå-
ðèÿìè òóáåðêóëåçà. Íåäîñòàòî÷íàÿ ñïåöèôè÷íîñòü òóáåð-
êóëèíîäèàãíîñòèêè ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî 1 % äåòåé è ïîä-
ðîñòêîâ ñ ïîëîæèòåëüíîé ïðîáîé Ìàíòó ñòàâèòñÿ íà ó÷åò â
ãðóïïû ðèñêà, çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî èç êîòîðûõ ïîäâåðãàþò
íåîáîñíîâàííîé ïðåâåíòèâíîé õèìèîòåðàïèè, êîòîðàÿ
ïðîäîëæàåòñÿ 2 ìåñÿöà è áîëåå. Èíûìè ñëîâàìè, íå òîëü-
êî çðÿ òðàòÿòñÿ ñðåäñòâà íà ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíîãî
îáñëåäîâàíèÿ òóáåðêóëèí-ïîëîæèòåëüíûõ ëèö è íà ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû ñ öåëüþ ïðåâåíòèâíîé òå-
ðàïèè, íî è íàíîñèòñÿ îïðåäåëåííûé âðåä îðãàíèçìó ðå-
áåíêà, ïðåâåíòèâíàÿ òåðàïèÿ ó êîòîðîãî íåîáîñíîâàííà.

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû in vivo — âíóòðèêîæíûé òåñò ñ
àëëåðãåíîì òóáåðêóëåçíûì ðåêîìáèíàíòíûì (Äèàñêèí-
òåñò®) è in vitro — òåñòû IGRA, êàê ïðàâèëî, íå äàþò ëîæíî-
ïîëîæèòåëüíûõ ðåàêöèé. Â ðåçóëüòàòå íå òðåáóåòñÿ äî-
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ïîëíèòåëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ íåèíôèöèðîâàííûõ ëèö, à
ïðåâåíòèâíàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ òîëüêî ëèöàì ñ óñòà-
íîâëåííûì âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ òóáåðêóëåçà.

Ñîâðåìåííûå òåñòû IGRA îáëàäàþò âûñîêîé ñïåöè-
ôè÷íîñòüþ, ò.å. íå äàþò ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåàêöèé
ïðè âûÿâëåíèè òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè. Â ðàçâèòûõ ñòðà-
íàõ ýòè òåñòû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ëàòåíòíîé òó-
áåðêóëåçíîé èíôåêöèè (ËÒÈ) â ãðóïïàõ ðèñêà. Òåñòû IGRA,
îäíàêî, îòëè÷àþòñÿ ðÿäîì íåäîñòàòêîâ — îíè äîðîãè,
äëÿ èõ ïðîâåäåíèÿ òðåáóåòñÿ îñíàùåííàÿ ëàáîðàòîðèÿ,
êâàëèôèöèðîâàííûé ïåðñîíàë. Ïðîâåäåíèå òåñòîâ IGRA ó
äåòåé çàòðóäíèòåëüíî èç-çà âíóòðèâåííûõ ìàíèïóëÿöèé.
Ãðàíèöû ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà îïðåäåëåíû íåòî÷-
íî, òðåáóåòñÿ èõ ïåðåñìîòð. Äëÿ ñêðèíèíãà òåñòû IGRA
èç-çà âûøåïåðå÷èñëåííûõ ïðîáëåì íå èñïîëüçóþò.

Â Ðîññèè ñêðèíèíã òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè ïðîâîäÿò
ñ ïîìîùüþ ïðîáû ñ Äèàñêèíòåñòîì®, êîòîðàÿ ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëà âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü — âûÿâëÿåìîñòü òó-
áåðêóëåçà ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèåé íà íåå â äå-
ñÿòêè ðàç âûøå, ÷åì ïðè ïîëîæèòåëüíîé ïðîáå Ìàíòó.

Ïðåâåíòèâíóþ òåðàïèþ ñëåäóåò ïðîâîäèòü ïî ðåçóëü-
òàòàì ïðîáû ñ Äèàñêèíòåñòîì®, à íå ïî ïðîáå Ìàíòó, èç-çà
íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòè ïîñëåäíåé, îñîáåííî ó âàêöèíèðî-
âàííûõ ëèö.

×óâñòâèòåëüíîñòü êîæíîé ïðîáû ñ Äèàñêèíòåñòîì® è
òåñòîâ IGRA ó äåòåé âûñîêàÿ — âûøå 90 %. Îòðèöàòåëü-
íûå ðåàêöèè îòìå÷àþòñÿ ó äåòåé, ó êîòîðûõ òóáåðêóëåç
âûÿâëåí â ðàííåì âîçðàñòå (â ïåðâûå ìåñÿöû æèçíè), à òàê
æå ïðè îñòèòàõ (îñëîæíåíèÿõ âàêöèíàöèè ÁÖÆ). Ïðîáà
Ìàíòó ó áîëüíûõ äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà òàêæå îòðèöà-
òåëüíàÿ èç-çà íåñôîðìèðîâàííîãî èììóíèòåòà. Îòðèöà-
òåëüíàÿ àíåðãèÿ ïðè òÿæåëîì òå÷åíèè òóáåðêóëåçà è
ÂÈ×-èíôåêöèè ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ïîñòàíîâêå âñåõ èììóíî-
ëîãè÷åñêèõ òåñòîâ — è òåñòîâ IGRA, è ïðîáû ñ Äèàñêèíòå-
ñòîì®, è ïðîáû Ìàíòó. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè ðàçâèòèè
òóáåðêóëåçà, îñîáåííî òÿæåëûõ ôîðì, îòìå÷àåòñÿ ñíèæå-
íèå èììóíèòåòà. Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà äàåò îñ-
íîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå ñëó÷àè òóáåðêóëåçà
è ëàòåíòíîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè ñ âûñîêèì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ áóäóò âûÿâëåíû. Òÿæåëûå ñëó÷àè
çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ àíåðãèåé, êîòîðàÿ
âûðàæàåòñÿ â îòðèöàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ íà âñå èììóíîëî-
ãè÷åñêèå ïðîáû, èìåþò âûðàæåííóþ êëèíè÷åñêóþ è ðåíò-
ãåíîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó, ïîýòîìó ýòè ñëó÷àè áóäóò âûÿâëå-
íû ïðè êëèíè÷åñêîì è ðåíòãåíîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè.

Ó âçðîñëûõ, áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì îðãàíîâ äûõàíèÿ,
÷óâñòâèòåëüíîñòü êîæíîé ïðîáû ñ Äèàñêèíòåñòîì® íèæå,
÷åì ó äåòåé, îíà íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 85 %.

Ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì â ñî÷åòàíèè ñ ÂÈ×-èíôåêöè-
åé ÷àñòîòà ïîëîæèòåëüíûõ ðåàêöèé íà ïðîáó ñ Äèàñêèíòå-
ñòîì® ïðè êîëè÷åñòâå CD4+ Ò-ëèìôîöèòîâ ìåíåå 200 êëå-
òîê â 1 ìêë ñíèæàåòñÿ äî 22,0 %.

Äîêàçàíà òàêæå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñêðèíèíãî-
âîãî îáñëåäîâàíèÿ âçðîñëûõ ëèö èç ãðóïï ðèñêà çàáîëå-
âàíèÿ òóáåðêóëåçîì (ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ) ïîñòà-
íîâêîé ïðîáû ñ Äèàñêèíòåñòîì® ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ
òóáåðêóëåçà è ëàòåíòíîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè. Ïðîâå-
äåíèå ïðåâåíòèâíîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé õèìèîòåðà-
ïèè ó áîëüíûõ ÂÈ×-èíôåêöèåé, èìåþùèõ ïîëîæèòåëüíóþ
ðåàêöèþ íà Äèàñêèíòåñò®, ïîêàçàíî, òàê êàê ïîçâîëÿåò
ñíèçèòü çàáîëåâàåìîñòü â ýòîé ãðóïïå.

Áîëåå âûñîêàÿ çàáîëåâàåìîñòü â ãðóïïàõ ðèñêà ó
âçðîñëûõ (ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ) ïîòðåáîâàëà òîãî,
÷òîáû â óñëîâèÿõ íèçêîé çàáîëåâàåìîñòè â ðåãèîíå ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíàÿ ðàáîòà ñîñðåäîòî÷èëàñü íà âûÿâëåíèè

ëàòåíòíîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè ñ ïîìîùüþ ïðîáû ñ
Äèàñêèíòåñòîì® è íà ïðîâåäåíèè ïðåâåíòèâíîé õèìèîòå-
ðàïèè ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ëîêàëüíûõ ôîðì
òóáåðêóëåçà ó ëèö ñ ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèåé íà ïðîáó.
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The article compares results reported in national and foreign literature concerning tuberculosis detection by various in vivo
(skin tests such as the Mantoux test and Diaskintest® (a skin test with a recombinant tuberculosis allergen)) and in vitro
methods (IGRA tests). A positive reaction to the Mantoux test, which has been used for over 100 years as part of mass im-

munization against tuberculosis, can be indicative of both earlier vaccination and of infection caused by virulent Mycobac-

teria tuberculosis. Given the mass scale of BCG vaccination, the positive reaction to tuberculin loses its predictive value for

assessing the risk of tuberculosis. Diaskintest®, a recombinant tuberculosis allergen, was developed in Russia in early

2000s, authorized in 2008 and has been used in the national healthcare system since 2009. This is a recombinant fusion

protein ESAT6–CFP10 produced using Echerichia coli BL21(DE3)/pCFP-ESAT. Differential diagnosis between post vaccina-

tion (BCG) and bacterial allergic reactions using Diaskintest® demonstrated high efficacy of the product — detection of tu-

berculosis in people with a positive reaction to the test was much higher than that of the Mantoux test. Both

Diaskintest® and IGRA tests usually do not produce false negative reactions. Therefore no additional examination of

non-infected people is needed, and the preventive therapy is given only to those people who have a high risk of developing

tuberculosis.

Key words: BCG vaccine; Mantoux test; Diaskintest®; IGRA test; recombinant protein ESAT6–CFP10; differential diagnosis
between post vaccination and bacterial allergic reactions; screening for tuberculosis infection.
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Ãåìîôèëüíàÿ èíôåêöèÿ òèïà b.
Çàáîëåâàåìîñòü è âàêöèíîïðîôèëàêòèêà

Ì. Â. Àáðàìöåâà, À. Ï. Òàðàñîâ, Ò. È. Íåìèðîâñêàÿ, Â. Ï. Êîâòóí,
Â. À. Âîëêîâ, À. À. Ìîâñåñÿíö

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
127051, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2

Ïîñòóïèëà 21.03.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 14.04.2017 ã.

Â ñòàòüå èçëîæåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá èíôåêöèè, âûçûâàåìîé Haemophilus influenzae òèïà b (Hib-èí-

ôåêöèÿ). Ðàññìîòðåíû êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè âàêöèíàöèè ïðîòèâ Hib-èíôåêöèè. Ïðåäñòàâëåíû

äàííûå î çàáîëåâàåìîñòè èíâàçèâíûìè ôîðìàìè Hib-èíôåêöèè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è â ðàçíûõ ñòðàíàõ ìèðà.

Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî âàêöèíîïðîôèëàêòèêå Hib-èíôåêöèè. Äàíà õàðàêòåðèñòèêà ïîëèñàõàðèäíûõ è êîíúþãè-

ðîâàííûõ Hib-âàêöèí. Ðàññìîòðåíû ðàçëè÷íûå ñõåìû èììóíèçàöèè, ìåäèöèíñêèå ïîêàçàíèÿ è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê

ïðèìåíåíèþ, âîçìîæíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè, à òàêæå ïîðÿäîê ïðîâåäåíèÿ âàêöèíàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîôèëüíàÿ èíôåêöèÿ òèïà b (Hib-èíôåêöèÿ); êàïñóëüíûå ïîëèñàõàðèäû; âàêöèíîïðîôèëàêòè-
êà; êàëåíäàðü ïðèâèâîê; ïîëèðèáîçèëðèáèòîëôîñôàò (PRP); ïîëèñàõàðèäíûå âàêöèíû; êîíúþãèðîâàííûå âàêöè-
íû; êîìáèíèðîâàííûå âàêöèíû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Àáðàìöåâà ÌÂ, Òàðàñîâ ÀÏ, Íåìèðîâñêàÿ ÒÈ, Êîâòóí ÂÏ, Âîëêîâ ÂÀ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ.
Ãåìîôèëüíàÿ èíôåêöèÿ òèïà b. Çàáîëåâàåìîñòü è âàêöèíîïðîôèëàêòèêà. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàã-
íîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(2): 78–86.

Âîçáóäèòåëü Haemophilus influenzae ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
âûñîêîé ñìåðòíîñòè ó äåòåé ìëàäøå 5 ëåò âî âñåì ìèðå.
Â äîâàêöèíàëüíûé ïåðèîä 95 % ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé,
âûçûâàåìûõ H. influenzae, ïðèïèñûâàëè ñåðîòèïó b (Hib).
Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí ïðèâå-
ëî ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìîñòè Hib-èí-
ôåêöèåé â ðàçâèòûõ è ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îñâåùåíèå âîïðî-
ñîâ ýâîëþöèè ïðîôèëàêòèêè Hib-èíôåêöèè îò ïàññèâíîé
èììóíèçàöèè â äîâàêöèíàëüíûé ïåðèîä äî ïðèìåíåíèÿ
êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí íà ñîâðåìåííîì ýòàïå.

Âîçáóäèòåëü H. influenzae ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåïîä-
âèæíûå ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïëåîìîðôíûå êîêêîáàêòå-
ðèè, äîñòàòî÷íî òðåáîâàòåëüíûå ê óñëîâèÿì êóëüòèâèðî-
âàíèÿ. Îïòèìàëüíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé äëÿ èõ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ øîêîëàäíûé àãàð ñ îáÿçàòåëüíûì
ñîäåðæàíèåì äâóõ îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà – ãåìèíà è
íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäà (ÍÀÄ). Áàêòåðèè H. in-
fluenzae ïîêðûòû ëèïêîé îáîëî÷êîé, êîòîðàÿ ïîìîãàåò èì
îáðàçîâûâàòü íåáîëüøèå àãðåãàòû (ðèñ. 1).

H. influenzae âïåðâûå áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê ïàòî-

ãåí â 1883 ã. R. Koch [2], êîòîðûé îïèñàë ìåëêóþ ãðàìîòðè-

öàòåëüíóþ ïàëî÷êó, îáíàðóæåííóþ â âûäåëåíèÿõ, ïîëó-

÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ êîíúþíêòèâèòîì. Âî âðåìÿ ïàíäå-

ìèè èíôëþýíöèè (ãðèïïà) â 1889 ã. R. Pfeiffer âûäåëèë èç

ïàòîëîãè÷åñêîãî ñåêöèîííîãî ìàòåðèàëà ìèêðîîðãàíèçì,

êîòîðûé íàçâàë áàöèëëîé Pfeiffer è îïèñàë êàê âîçáóäè-

òåëü ãðèïïà [3]. Â 1920 ã. Winslow ïðåäëîæèë äëÿ ýòîãî

ìèêðîîðãàíèçìà íàçâàíèå Haemophilus [4]. Âî âðåìÿ ïàí-

äåìèè ãðèïïà â 1918 ã. áûëà èñêëþ÷åíà ðîëü H. influenzae

â êà÷åñòâå âîçáóäèòåëÿ ãðèïïà [5]. Òîëüêî â 1933 ã. Smith è

äð. äîêàçàëè âèðóñíóþ ýòèîëîãèþ ãðèïïà è óêàçàëè ðîëü

H. influenzae â êà÷åñòâå ïðè÷èíû âòîðè÷íîé èíôåêöèè [4].

Â 1931 ã. Pitman äîêàçàëà, ÷òî H. influenzae ìîæåò

âûäåëÿòüñÿ êàê â êàïñóëüíûõ, òàê è â áåñêàïñóëüíûõ ôîð-

ìàõ [4]. Êàïñóëèðîâàííûå ôîðìû âîçáóäèòåëÿ îáëàäàþò

ïîëèñàõàðèäíîé êàïñóëîé. Èñõîäÿ èç õèìè÷åñêîãî ñòðîå-

íèÿ è àíòèãåííûõ ñâîéñòâ ïîëèñàõàðèäíîé êàïñóëû, âû-

äåëÿþò 6 ñåðîòèïîâ H. influenzae: à, b, ñ, d, å, f [6].
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Ðèñ. 1. Haemophilus influenzaå òèïà b [1]: à ), á ) – ðîñò íà øîêîëàäíîì àãàðå; â) èçîáðàæåíèå Hib, ñäåëàííîå ñêàíèðóþùèì ýëåêòðîííûì
ìèêðîñêîïîì (�20000).



Ïîëèñàõàðèäíàÿ êàïñóëà ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ôàêòîðîì
âèðóëåíòíîñòè ó ìíîãèõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ H. influenzae.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êàïñóëà ïîìîãàåò èçáåæàòü çàùèòíîé ðåàê-
öèè ìèêðîîðãàíèçìà íà ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ, ïîäàâëÿÿ
áàêòåðèöèäíóþ è îïñîíèçèðóþùóþ àêòèâíîñòü êîìïëå-
ìåíòà è òåì ñàìûì çàùèùàÿ áàêòåðèþ îò ôàãîöèòîçà [7].
Âûñîêèé ïàòîãåííûé ïîòåíöèàë êàïñóëèðîâàííûõ øòàì-
ìîâ H. influenzae òèïà b ñðàâíèâàëè ñ êàïñóëèðîâàííûìè
øòàììàìè äðóãèõ ñåðîòèïîâ [8]. Êàïñóëà Hib ñîñòîèò èç
ïîëèðèáîçèëðèáèòîëôîñôàòà (PRP), ñòðóêòóðà êîòîðîãî
áûëà âïåðâûå óñòàíîâëåíà â 1975 ã. [9]. Åñòü òàêæå äðóãèå
ôàêòîðû, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò âèðóëåíòíîñòè Hib. Âàæ-
íûì êîìïîíåíòîì êëåòî÷íîé ñòåíêè H. influenzae ÿâëÿåòñÿ
ëèïîïîëèñàõàðèä, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ýíäîòîêñèí.
Ëèïîïîëèñàõàðèä íåêîòîðûõ øòàììîâ Hib ìîæåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü çàùèòå ìèêðîîðãàíèçìà îò èììóííîãî îòâåòà,
âîçäåéñòâóÿ íà åãî ñïîñîáíîñòü âûæèâàòü è ðàçìíîæàòüñÿ
â ìàêðîôàãàõ [10]. Åùå îäíèì ôàêòîðîì âèðóëåíòíîñòè ÿâ-
ëÿþòñÿ ïèëè. Íåêîòîðûå øòàììû H. influenzae ñïîñîáíû
ýêñïðåññèðîâàòü ïèëè, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ñïîñîáñòâó-
þò àäãåçèè íà êëåòêàõ õîçÿèíà [11].

Â äîâàêöèíàëüíûé ïåðèîä â 95 % ñëó÷àåâ ýòèîëîãè-
÷åñêèì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ èíâàçèâíûõ ôîðì ãåìîôèëü-
íîé èíôåêöèè ÿâëÿëñÿ âîçáóäèòåëü, îòíîñÿùèéñÿ ê ñåðî-
òèïó b [4]. Hib áûë îñíîâíîé ïðè÷èíîé áàêòåðèàëüíûõ ìå-
íèíãèòîâ è äðóãèõ èíâàçèâíûõ áàêòåðèàëüíûõ áîëåçíåé
ñðåäè äåòåé ìëàäøå 5 ëåò. Ïðèìåðíî ó îäíîãî èç 200 äå-
òåé ìëàäøå ïÿòè ëåò ðàçâèâàëàñü ãåìîôèëüíàÿ òèïà b èí-
ôåêöèÿ è ïî÷òè â 2/3 ýòèõ ñëó÷àåâ èíôåêöèÿ èìåëà ìåñòî ó
äåòåé ìëàäøå 18 ìåñ. [4]. Îñòàëüíàÿ ÷àñòü çàáîëåâàíèé
ïðèõîäèëàñü íà äîëþ ïÿòè äðóãèõ êàïñóëüíûõ, à òàêæå íå-
òèïèðóåìûõ áåñêàïñóëüíûõ ôîðì âîçáóäèòåëÿ [6, 12].

Hib ÿâëÿåòñÿ îáëèãàòíûì ïàòîãåíîì, êîòîðûé ïåðåäà-
åòñÿ îò ÷åëîâåêà ê ÷åëîâåêó âîçäóøíî-êàïåëüíûì ïóòåì.
Ìèêðîîðãàíèçì ïîïàäàåò â îðãàíèçì ÷åëîâåêà ÷åðåç íî-
ñîãëîòêó è êîëîíèçèðóåò ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó [6]. Ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü áåññèìïòîìíîé êîëîíèçàöèè ìîæåò ñîñòàâ-
ëÿòü äî 6 ìåñ. Â äîâàêöèíàëüíûé ïåðèîä âîçáóäèòåëü âû-
äåëÿëñÿ èç íîñîãëîòêè ó 0,5–3 % çäîðîâûõ äåòåé è
ñðàâíèòåëüíî ðåäêî âñòðå÷àëñÿ ó âçðîñëûõ. Â òîæå âðåìÿ
íåòèïèðóåìûå øòàììû H. influenzae äîâîëüíî ÷àñòî îáíà-
ðóæèâàþòñÿ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ ÷åëîâåêà. Âîçáóäèòåëü
ñïîñîáåí âûçûâàòü èíâàçèâíûå ôîðìû èíôåêöèè. Ïðåä-
øåñòâóþùèå âèðóñíàÿ èëè ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåêöèè ìî-
ãóò ñëóæèòü ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì ðàñïðîñòðàíåíèþ
ãåìîôèëüíîé èíôåêöèè. Ìèêðîîðãàíèçì ïåðåíîñèòñÿ ïî
êðîâåíîñíîé ñèñòåìå â ðàçëè÷íûå ÷àñòè òåëà ÷åëîâåêà.
Îñîáåííî ëåãêî èíôèöèðóþòñÿ îáîëî÷êè ìîçãà. Çàáîëå-
âàåìîñòü Hib çíà÷èòåëüíî çàâèñèò îò âîçðàñòà ÷åëîâåêà
[4]. Â 1933 ã. Fothergill è Wright [13] ïîêàçàëè, ÷òî ïîäàâ-
ëÿþùåå áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ìåíèíãèòà, âûçâàííîãî
H. influenzae, èìåëè ìåñòî ó äåòåé ìëàäøå ïÿòè ëåò. Àâòî-
ðàìè òàêæå áûëî äîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå áàêòåðèöèäíîé
àêòèâíîñòè ïðîòèâ H. influenzae â êðîâè äåòåé ñòàðøå-
ãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ, â îòëè÷èå îò äåòåé ìëàäøåãî
âîçðàñòà [13].

Óðîâåíü àíòèòåë, íåîáõîäèìûé äëÿ çàùèòû îò èíâà-
çèâíûõ ôîðì Hib-èíôåêöèè, ïîêà òî÷íî íå óñòàíîâëåí [4].
Àíàëèç ñûâîðîòîê íåèììóíèçèðîâàííûõ ëèö â Ôèíëÿí-
äèè ïîêàçàë, ÷òî ìèíèìàëüíàÿ çàùèòíàÿ êîíöåíòðàöèÿ
àíòèòåë îò Hib-ìåíèíãèòà äîëæíà áûòü áîëåå 0,15 ìêã/ìë.
Òàêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü êðàòêîâðåìåííîé
çàùèòû îò Hib-èíôåêöèè. Íî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ äëèòåëü-
íîé çàùèòû íåîáõîäèìà êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë íå ìåíåå
1,0 ìêã/ìë. Òàêèì îáðàçîì, êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë, ðàâíàÿ

1,0 ìêã/ìë, ÷åðåç 3 íåäåëè ïîñëå âàêöèíàöèè ñ÷èòàåòñÿ
äîñòàòî÷íîé, ÷òîáû îáåñïå÷èòü äëèòåëüíóþ çàùèòó [4].
Îäíàêî îòìå÷åíî, ÷òî ó íåêîòîðûõ ëèö Hib-èíôåêöèÿ ñïî-
ñîáíà ðàçâèâàòüñÿ äàæå ïðè çàùèòíûõ óðîâíÿõ êîíöåí-
òðàöèè àíòèòåë [14].

Ðàçëè÷àþò «èíâàçèâíûå» ôîðìû Hib-èíôåêöèè, ïðè
êîòîðûõ âîçáóäèòåëü îáíàðóæèâàåòñÿ â æèäêîñòÿõ è òêà-
íÿõ îðãàíèçìà, ñòåðèëüíûõ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ (êðîâü,
ñïèííîìîçãîâàÿ æèäêîñòü, ïåðèòîíåàëüíàÿ è ïëåâðàëü-
íàÿ æèäêîñòè è ò.ï.) è «íåèíâàçèâíûå» ôîðìû, ê êîòîðûì
îòíîñèòñÿ «íåáàêòåðèåìè÷åñêàÿ» ïíåâìîíèÿ (ïðè îòñóòñò-
âèè âîçáóäèòåëÿ â êðîâè), ÎÐÇ (ðèíîôàðèíãèò), êîíúþíê-
òèâèò è ò.ï.

Ê «èíâàçèâíûì» ôîðìàì Hib-èíôåêöèè îòíîñÿòñÿ
ïíåâìîíèÿ, ñåïòèöåìèÿ, ýïèãëîòòèò, ñåïòè÷åñêèé àðòðèò,
îñòåîìèåëèò, ïåðèêàðäèò, ýíäîêàðäèò, öåëëþëèò [15].
Íàèáîëåå òÿæåëîé è íàèáîëåå èçó÷åííîé ôîðìîé Hib-èí-
ôåêöèè ÿâëÿåòñÿ ãíîéíûé áàêòåðèàëüíûé ìåíèíãèò (ÃÁÌ).
Âûÿâëåíèå è äèàãíîñòèêà èíûõ ôîðì Hib-èíôåêöèè âûçû-
âàþò îïðåäåëåííûå çàòðóäíåíèÿ [16].

Â äîâàêöèíàëüíûé ïåðèîä íà äîëþ ãíîéíîãî ìåíèí-
ãèòà, ÷àñòî ñîïðîâîæäàâøåãîñÿ áàêòåðèåìèåé, ïðèõîäè-
ëîñü áîëåå 50 % îò îáùåãî ÷èñëà èíâàçèâíûõ ôîðì; ýïè-
ãëîòòèò ñîñòàâëÿë 17 %; ïíåâìîíèÿ — 15 %; îñòàëüíûå
ôîðìû áûëè ïðåäñòàâëåíû àðòðèòîì, öåëëþëèòîì â îá-
ëàñòè ãîëîâû è øåè, ñåïñèñîì, îñòåîìèåëèòîì, ïåðèêàð-
äèòîì [4]. Ñòðóêòóðà çàáîëåâàåìîñòè â ñëó÷àÿõ âûäåëåíèÿ
ïîäòâåðæäåííîé êóëüòóðû Hib ïîêàçàíà íà ðèñóíêå 2.

Äî ââåäåíèÿ øèðîêîé èììóíèçàöèè èíâàçèâíûå ôîð-
ìû ãåìîôèëüíîé èíôåêöèè ÿâëÿëèñü ðàñïðîñòðàíåííîé
ïàòîëîãèåé ó äåòåé ìëàäøå ïÿòè ëåò. Â ÑØÀ çàáîëåâàå-
ìîñòü Hib-ìåíèíãèòàìè ó äåòåé â âîçðàñòå 6–17 ìåñ.
ñîñòàâëÿëà 122 ñëó÷àÿ íà 100 òûñ. ïî ñðàâíåíèþ ñ 65 ñëó-
÷àÿìè íà 100 òûñ. äåòåé â âîçðàñòå 18–23 ìåñ. Ðåçêîå ñíè-
æåíèå çàáîëåâàåìîñòè íàáëþäàëîñü ïîñëå äîñòèæåíèÿ
âîçðàñòà 23 ìåñ. [17]. Óðîâíè çàáîëåâàåìîñòè â Åâðîïå â
ýòîé âîçðàñòíîé êàòåãîðèè âàðüèðîâàëè: â Èñïàíèè è âî
Ôðàíöèè – 12 è 21 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. ñîîòâåòñòâåííî.
Â Ñêàíäèíàâñêèõ ñòðàíàõ óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè áûë
âûøå: â Ôèíëÿíäèè è Øâåöèè – 41 è 54 ñëó÷àÿ íà 100 òûñ.
ñîîòâåòñòâåííî [10]. Äàííûå ïî Àçèàòñêîìó ðåãèîíó â ðàñ-
÷åòå íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ ðàçíÿòñÿ: 4 ñëó÷àÿ â Òàèëàíäå,
6 ñëó÷àåâ â Þæíîé Êîðåå, îò 1 äî 10 ñëó÷àåâ â Êèòàå (â çà-
âèñèìîñòè îò ðåãèîíà), 17 ñëó÷àåâ â Ñàóäîâñêîé Àðàâèè,
îò 18 äî 95 ñëó÷àåâ íà Ôèëèïïèíàõ [17].

Äî íà÷àëà âàêöèíàöèè â Ðîññèè Hib-ìåíèíãèòû çàíè-
ìàëè âòîðîå ìåñòî (17,5 %) â ðåéòèíãå ãíîéíûõ ìåíèíãè-
òîâ, ïðè÷åì 95 % çàáîëåâàíèé ïðèõîäèëîñü íà âîçðàñò
2–4 ãîäà. Ïî ðàñ÷åòíûì äàííûì â öåëîì ïî Ðîññèè çà
îäèí ãîä ÷èñëî çàáîëåâøèõ Hib-ìåíèíãèòîì íàõîäèëîñü
íà óðîâíå 300 ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ÷èñëî çàáîëåâøèõ äðóãè-
ìè ãåíåðàëèçîâàííûìè ôîðìàìè èíôåêöèè – íà óðîâíå
200 ñëó÷àåâ. Â Ðîññèè, ÑØÀ è äðóãèõ ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ëå-
òàëüíîñòü ïðè ãíîéíîì ìåíèíãèòå, âûçâàííîì H. influ-
enzae òèïà b, ñîñòàâëÿëà 3–4 %. Ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïå-
ðåáîëåâøèõ ðàçâèâàëèñü îñòàòî÷íûå ÿâëåíèÿ (ñëåïîòà,
ãëóõîòà, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü è ò.ä.) [18].

Â ìèðîâîì ìàñøòàáå äî íà÷àëà øèðîêîé âàêöèíàöèè
â 2000 ã. ÷èñëî çàáîëåâøèõ òÿæåëûìè ôîðìàìè Hib-èí-
ôåêöèè â ñðåäíåì îöåíèâàëîñü â 8,13 ìëí. ñëó÷àåâ ó äåòåé
â âîçðàñòå 1–59 ìåñ. Èç íèõ 371 òûñ. ñëó÷àåâ çàêîí÷èëèñü
ëåòàëüíûì èñõîäîì [6]. Ê ñòðàíàì ñ ñàìûì âûñîêèì óðîâ-
íåì ñìåðòíîñòè îò Hib-èíôåêöèè îòíîñèëèñü: Èíäèÿ
(72 òûñ. ëåòàëüíûõ èñõîäîâ â ãîä), Íèãåðèÿ (34 òûñ.),
Ýôèîïèÿ (24 òûñ.), Äåìîêðàòè÷åñêàÿ Ðåñïóáëèêà Êîíãî

Ãåìîôèëüíàÿ èíôåêöèÿ òèïà b. Çàáîëåâàåìîñòü è âàêöèíîïðîôèëàêòèêà
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(22 òûñ.), Êèòàé (19 òûñ.), Àôãàíèñòàí (14 òûñ.), Ïàêèñòàí
(13 òûñ.), Áàíãëàäåø (12 òûñ.), Àíãîëà (9 òûñ.), Íèãåð
(8 òûñ.) [7].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå åæåãîäíî ðåãèñòðèðóþòñÿ
ïî ìåíüøåé ìåðå 3 ìëí. ñëó÷àåâ èíâàçèâíîé Hib-èíôåê-
öèè è ïðèáëèçèòåëüíî 386 òûñ. ñëó÷àåâ çàêàí÷èâàþòñÿ ëå-
òàëüíûì èñõîäîì [7]. Íàèáîëüøèå ïîêàçàòåëè çàáîëåâàå-
ìîñòè è ñìåðòíîñòè, îáóñëîâëåííûå Hib-èíôåêöèåé, èìå-
þò ìåñòî â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ. Ñàìîå òÿæåëîå áðåìÿ
ëîæèòñÿ íà äåòåé â âîçðàñòå îò 4 äî 18 ìåñÿöåâ æèçíè, îä-
íàêî èíîãäà áîëåçíü ìîæåò ïîðàæàòü ìëàäåíöåâ ìëàäøå
3 ìåñÿöåâ è äåòåé ñòàðøå 5 ëåò. Íà ïåðâîì ãîäó æèçíè ðå-
áåíêà Hib-ìåíèíãèò äîìèíèðóåò ñðåäè âñåõ áàêòåðèàëü-
íûõ ìåíèíãèòîâ. Äàæå ïðè óñëîâèè ñâîåâðåìåííîãî è
àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè, 3–20 % ïàöèåíòîâ ñ
Hib-ìåíèíãèòîì ïîãèáàþò, à ó îñòàâøèõñÿ â æèâûõ äåòåé
÷àñòî íàáëþäàþòñÿ ñåðüåçíûå íåâðîëîãè÷åñêèå îñëîæíå-
íèÿ (äî 30–40 %) [19].

Íåòèïèðóåìûå øòàììû H. influenzae ÿâëÿþòñÿ îáû÷-
íîé ìèêðîôëîðîé ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà äåòåé è âçðîñ-
ëûõ. Çàäîêóìåíòèðîâàíî, ÷òî èõ íîñèòåëüñòâî â íîñîãëîò-
êå äîñòèãàåò 50 % ó äåòåé ìëàäøå äâóõ ëåò. Óñòàíîâëåíî,
÷òî íåòèïèðóåìûå øòàììû H. influenzae ÿâëÿþòñÿ ïðè÷è-
íîé ðàçâèòèÿ ñðåäíåãî îòèòà, ñèíóñèòà è ïíåâìîíèé. Êðî-
ìå òîãî, ýòè øòàììû ìîãóò âûçûâàòü òàêæå è èíâàçèâíûå
ôîðìû çàáîëåâàíèÿ, â îñîáåííîñòè ó äåòåé ìëàäøå ÷åòû-
ðåõ ëåò è ó ëþäåé ñ èììóíîäåôèöèòîì [20, 21].

Ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì çàáîëåâàåìîñòè Hib ÷àñòî àñ-
ñîöèèðóþòñÿ íå òîëüêî âîçðàñò, íî è ìíîãèå äðóãèå ôàêòî-
ðû, âêëþ÷àÿ èììóíîäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ, íèçêèé ñîöè-
àëüíî-ýêîíîìè÷åñêèé ñòàòóñ, âûñîêóþ ïëîòíîñòü ñîñòàâà
ñåìüè. Îòäåëüíî âçÿòîå âîçäåéñòâèå êàæäîãî èç ýòèõ ôàê-
òîðîâ î÷åíü òðóäíî îöåíèòü. Â ìóëüòèâàðèàíòíîì àíàëèçå
Cochi [22] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàëè÷èå ïåðåóïëîòíåííîñòè
â ñåìüå â 2,7 ðàçà ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü çàáîëåâàíèÿ Hib.
Âîçðàñò, â êîòîðîì ïðîèñõîäèò ïèê çàáîëåâàåìîñòè, çàâè-
ñèò îò ãåîãðàôè÷åñêîãî ïîëîæåíèÿ ñòðàíû ïðîæèâàíèÿ.
Â Çàïàäíîé Åâðîïå ìåíåå ÷åì 20 % ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèé
ïðîèñõîäÿò äî 6 ìåñ., â òî âðåìÿ êàê â ðàçâèâàþùèõñÿ
ñòðàíàõ áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ðåãèñòðèðóþò íà ïåðâîì
ãîäó æèçíè, ïðè÷åì îò 30 äî 50 % ñëó÷àåâ èìåþò ìåñòî ê
6 ìåñ. æèçíè [23, 24].

Ïåðâûì ñïåöèôè÷åñêèì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ Hib-èí-
ôåêöèè ñòàëà êðîëè÷üÿ ãèïåðèììóííàÿ ñûâîðîòêà. Çàòåì
íà÷àëîñü øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå àíòèìèêðîáíûõ ïðåïà-
ðàòîâ [10]. Íåñìîòðÿ íà îòêðûòèå ýôôåêòèâíûõ àíòèìèê-
ðîáíûõ àãåíòîâ, â ñåðåäèíå 1940-õ ãã. H. influenzae ïðî-
äîëæàë âûçûâàòü âûñîêóþ çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü.
Ýòî ïîñëóæèëî ïîâîäîì äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ
Hib-âàêöèí. Ïåðâîå ïîêîëåíèå Hib-âàêöèí ñîäåðæàëî íå-
êîíúþãèðîâàííûé ïîëèñàõàðèä PRP. Ïîëèñàõàðèäíûå
âàêöèíû áûëè ââåäåíû â íà÷àëå 1980-õ ãã., íî îêàçàëèñü
ñëàáîèììóíîãåííûìè äëÿ äåòåé ìëàäøå 18 ìåñ., ò.å. â
âîçðàñòíîé ãðóïïå, â êîòîðîé çàáîëåâàåìîñòü áûëà ñàìàÿ
âûñîêàÿ. Íà÷àëî ïðèìåíåíèÿ êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí
äàòèðóåòñÿ 1985 ã. Ýòè âàêöèíû ïðàêòè÷åñêè ýëèìèíèðî-
âàëè çàáîëåâàåìîñòü â òåõ ñòðàíàõ, ãäå øèðîêî ïðèìåíÿ-
ëèñü [10, 25].

Ïîëèñàõàðèäíûå àíòèãåíû ðàñïîçíàþòñÿ ðåöåïòîðà-
ìè Â-êëåòîê, íî ïîñêîëüêó îíè íå ïîïàäàþò â Ò-êëåòêè â
ñîåäèíåíèè ñ ìîëåêóëàìè II êëàññà ãëàâíîãî êîìïëåêñà
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, òî ðåçóëüòèðóþùèé èììóííûé îòâåò
ÿâëÿåòñÿ Ò-íåçàâèñèìûì. Ïðè Ò-íåçàâèñèìîì èììóííîì
îòâåòå íå ïðîèñõîäèò ðàçâèòèÿ Â-êëåòîê ïàìÿòè, è èììó-
íîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü íå èíäóöèðóåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì,

÷èñòî ïîëèñàõàðèäíûå âàêöèíû íå îáëàäàþò áóñòåðíûì
ýôôåêòîì ïðè ðåâàêöèíàöèè [26, 27]. Ê òîìó æå, ïîëèñàõà-
ðèäíûå àíòèãåíû èíäóöèðóþò ñðàâíèòåëüíî íèçêèå òèòðû
ñûâîðîòî÷íûõ àíòèòåë ó äåòåé ìëàäøå äâóõ ëåò. Ïðè÷è-
íà ýòîãî ÿâëåíèÿ ó ìàëåíüêèõ äåòåé íå î÷åâèäíà, íî
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíî ñâÿçàíî ñ èììóíîëîãè÷åñêîé
íåçðåëîñòüþ.

Ïåðâûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîèçâåäå-
íû ñ ïîëèñàõàðèäíîé âàêöèíîé PRP. Óðîâåíü àíòèòåëüíî-
ãî îòâåòà îêàçàëñÿ çàâèñèìûì îò âîçðàñòà. Ïîñëå îäíîé
äîçû îò 8 äî 20 % äåòåé ìëàäøå 12 ìåñ. èìåëè êîíöåíòðà-
öèþ àíòèòåë áîëåå 0,15 ìêã/ìë è òîëüêî ó 2 % äåòåé íà-
áëþäàëè êîíöåíòðàöèþ áîëåå 1 ìêã/ìë. Ïî ñðàâíåíèþ ñ
ýòèì, 45 % äåòåé â âîçðàñòå îò 12 äî 17 ìåñ. èìåëè êîí-
öåíòðàöèþ àíòèòåë áîëåå 1 ìêã/ìë è îò 50 äî 70 % äåòåé â
âîçðàñòå îò 18 äî 23 ìåñ. äåìîíñòðèðîâàëè àíàëîãè÷íûé
èììóííûé îòâåò [14]. Áîëåå ÷åì ó 90 % äåòåé 4–5-ëåòíåãî
âîçðàñòà áûë îáíàðóæåí âûñîêèé èììóííûé îòâåò, çàâè-
ñÿùèé îò äîçû âàêöèíû. Ó äåòåé ìëàäøå 12 ìåñ. èììóí-
íûé îòâåò íà ââåäåíèå îò 0,2 äî 50 ìêã PRP îêàçàëñÿ íåçà-
âèñÿùèì îò äîçû [10].

Ïåðâàÿ ïîëèñàõàðèäíàÿ Hib-âàêöèíà íà îñíîâå PRP
áûëà ëèöåíçèðîâàíà â ÑØÀ â 1985 ã. Â Ôèíëÿíäèè ïðîâî-
äèëîñü èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ìåíèíãîêîêêîâîé
âàêöèíû, â êîòîðîì ïîëèñàõàðèäíàÿ Hib-âàêöèíà èñïîëü-
çîâàëàñü â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ. Âàêöèíû ââî-
äèëè äåòÿì â âîçðàñòå îò 3 ìåñ. äî ïÿòè ëåò. Ó äåòåé â
âîçðàñòå îò 18 äî 71 ìåñ., ïîëó÷àâøèõ ïîëèñàõàðèäíóþ
Hib-âàêöèíó, áûëî äîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíè-
æåíèå çàáîëåâàåìîñòè áàêòåðèåìè÷åñêèìè ôîðìàìè Hib,
à ýôôåêòèâíîñòü ýòîé âàêöèíû îöåíèâàëàñü â 90 %. Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî ó äåòåé ìëàäøå 18 ìåñ. íå áûëî îòìå÷åíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû â óðîâíÿõ çàáîëåâàåìî-
ñòè áàêòåðèåìè÷åñêèìè ôîðìàìè Hib ìåæäó ãðóïïàìè èì-
ìóíèçèðîâàííûõ è íåèììóíèçèðîâàííûõ [28]. Íà îñíîâà-
íèè ýòèõ äàííûõ ïîëèñàõàðèäíàÿ Hib-âàêöèíà áûëà ëè-
öåíçèðîâàíà â ÑØÀ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ó äåòåé ñòàðøå
23 ìåñ. è ó äåòåé îò 18 äî 23 ìåñ. ïðè íàëè÷èè âûñîêîãî
ðèñêà çàáîëåâàíèÿ [29]. Ïîñòìàðêåòèíãîâûé êîíòðîëü â
ÑØÀ ïðîäåìîíñòðèðîâàë óðîâåíü ýôôåêòèâíîñòè âàêöè-
íàöèè îò 55 äî 92 % ó äåòåé îò 24 äî 72 ìåñ. [10]. Âìåñòå ñ
òåì âàêöèíà íà îñíîâå PRP îêàçàëàñü íåýôôåêòèâíîé ïðè
èììóíèçàöèè äåòåé ìëàäøèõ âîçðàñòîâ, ÷òî áûëî îáó-
ñëîâëåíî Ò-íåçàâèñèìîé ïðèðîäîé èììóííîãî îòâåòà íà
ïîëèñàõàðèäíûé àíòèãåí [30].

Â 1930-õ ãã. Avery è Goebel ïîêàçàëè, ÷òî èììóíîãåí-
íîñòü îëèãî- èëè ïîëèñàõàðèäíûõ ìîëåêóë ìîæåò áûòü
óâåëè÷åíà ïóòåì êîâàëåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ èõ ñ áåëêîâû-
ìè íîñèòåëÿìè [31]. Êîíúþãàöèÿ ñ áåëêîâûì íîñèòåëåì
Hib-ïîëèñàõàðèäà îêàçàëàñü ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ñîç-
äàíèÿ âàêöèíû, ñïîñîáíîé âêëþ÷àòü Ò-êëåòêè ïàìÿòè â
èììóííûé îòâåò [26]. Ïîëó÷àåìûå â õîäå ýòîãî ïðîöåññà
êîíúþãèðîâàííûå àíòèãåíû îòëè÷àþòñÿ îò Ò-íåçàâèñè-
ìûõ ïîëèñàõàðèäíûõ àíòèãåíîâ äâóìÿ âàæíûìè ñâîéñò-
âàìè: âî-ïåðâûõ, ïðîòåèí-ïîëèñàõàðèäíûå êîíúþãàòû
èììóíîãåííû äëÿ äåòåé ìëàäøå 6 ìåñ., âî-âòîðûõ, îíè
ñïîñîáíû âûçûâàòü áóñòåðíûé îòâåò [26]. Ðàñïîçíàâàíèå
ïîëèñàõàðèäíûõ àíòèãåíîâ ïðîèñõîäèò â Â-êëåòêàõ, ïà-
ðàëëåëüíî ïðîèñõîäèò çàõâàò áåëêà-íîñèòåëÿ è åãî ïðå-
çåíòàöèÿ Ò-êëåòêàì ñîâìåñòíî ñ ìîëåêóëàìè êîìïëåêñà
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Ò-êëåòêè, â ñâîþ î÷åðåäü, îáåñïå÷è-
âàþò íåîáõîäèìûå ïðîöåññû äëÿ ïåðåêëþ÷åíèÿ êëàññîâ
àíòèòåë ïðåèìóùåñòâåííî ñ IgM è IgG2 íà IgG1 òèï, ñâÿ-
çàííûé ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì áàêòåðèöèäíîé àêòèâíî-
ñòè ñûâîðîòêè. Êðîìå òîãî, èìååò ìåñòî ïðàéìèíã äëÿ ïî-
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ñëåäóþùåé ðåâàêöèíàöèè, ÷òî âûðàæàåòñÿ â î÷åíü áûñò-
ðîì íàðàñòàíèè òèòðà àíòèòåë ïðè ïîñëåäóþùåé
èììóíèçàöèè êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíîé. Êîíúþãèðî-
âàííûé àíòèãåí õîðîøî ðàñïîçíàåòñÿ èììóííîé ñèñòåìîé
ìëàäåíöà è ñòèìóëèðóåò âûñîêèé àíòèãåííûé îòâåò. Èí-
äóêöèÿ Ò-çàâèñèìîãî ïóòè ïîçâîëÿåò òàêæå âûðàáîòàòü
áûñòðûé è ýôôåêòèâíûé èììóííûé îòâåò â ñëó÷àÿõ êîí-
òàêòà ñ èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè. Äîïîëíèòåëüíûìè ïðå-
èìóùåñòâàìè êîíúþãèðîâàííûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ñîçäà-
íèå «îáùåñòâåííîãî» èììóíèòåòà ïðè ïðîâåäåíèè ìàññî-
âîé âàêöèíàöèè äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà è áîðüáà ñ
íàçîôàðèíãåàëüíûì íîñèòåëüñòâîì [32].

Â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ-êîíúþãàòà èñïîëüçóþò áåëêè
áàêòåðèàëüíîé ïðèðîäû: ñòîëáíÿ÷íûé àíàòîêñèí (PRP-Ò),
íåòîêñè÷íûé âàðèàíò äèôòåðèéíîãî òîêñèíà CRM197

(PRP-CRM197), áåëîê âíåøíåé ìåìáðàíû Neisseria menin-
gitides òèï Â (PRP-OMP). Ïåðâàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ Hib-
âàêöèíà Prohibit, ñîäåðæàùàÿ PRP, êîíúþãèðîâàííûé ñ
äèôòåðèéíûì àíàòîêñèíîì (PRP-D), áûëà ëèöåíçèðîâàíà
â ÑØÀ â äåêàáðå 1987 ã. Íåñêîëüêèìè ìåñÿöàìè ïîçæå
áûëà ëèöåíçèðîâàíà äðóãàÿ êîíúþãèðîâàííàÿ âàêöèíà
Hibtiter, â êîòîðîé â êà÷åñòâå êîíúþãàòà áûë èñïîëüçîâàí
íåòîêñè÷íûé âàðèàíò äèôòåðèéíîãî òîêñèíà CRM197 [18].

Ïî ìíåíèþ H. Peltola, â èñòîðèè âàêöèíîëîãèè ñóùå-
ñòâóåò ëèøü íåñêîëüêî âàêöèí, êîòîðûå îáåñïå÷èëè ñòîëü
æå çíà÷èòåëüíîå ïàäåíèå çàáîëåâàåìîñòè â òå÷åíèå êî-
ðîòêîãî âðåìåíè, êàê êîíúþãèðîâàííûå Hib-âàêöèíû [25].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âàêöèíàöèþ ïðîòèâ Hib-èíôåêöèè
îñóùåñòâëÿþò òîëüêî êîíúþãèðîâàííûìè âàêöèíàìè.
Ïðåïàðàòû, âûïóñêàåìûå ðàçíûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè, ðàç-
ëè÷àþòñÿ ïî ïðèðîäå áåëêà-íîñèòåëÿ, êîëè÷åñòâåííîìó
ñîäåðæàíèþ PRP, èñïîëüçóåìîìó àäúþâàíòó. Èç-çà íèç-
êîé èììóíîãåííîñòè êîìïëåêñ PRP-D â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íå ïðèìåíÿåòñÿ.

Ââåäåíèå â îðãàíèçì áåëêîâîãî íîñèòåëÿ äî èììóíè-
çàöèè êîíúþãèðîâàííîé âàêöèíû íàçûâàåòñÿ ïðàéìèðî-
âàíèå íîñèòåëåì. Ïðàéìèðîâàíèå íîñèòåëåì ìîæåò
óñèëèâàòü èììóííûé îòâåò íà êîíúþãèðîâàííûå Hib-âàê-
öèíû. Ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî äåòåé èìåþò ïðåäâàðè-
òåëüíûé ðàííèé êîíòàêò ñ âàêöèíàìè, ñîäåðæàùèìè àíà-
òîêñèíû äèôòåðèè è ñòîëáíÿêà, áûëî âûäâèíóòî ïðåäïî-
ëîæåíèå, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ýòèõ àíàòîêñèíîâ êàê
íîñèòåëåé äëÿ êîíúþãèðîâàííûõ Hib-âàêöèí ìîæåò èìåòü
èììóíîëîãè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà. Îïûòû íà æèâîòíûõ
ïîêàçàëè, ÷òî ïðàéìèðîâàíèå íîñèòåëåì óñèëèâàåò èì-
ìóííûé îòâåò íà ââåäåíèå âàêöèíû [33]. Íåêîòîðûå êëè-
íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè óñèëåíèå
àíòèòåëüíîãî îòâåòà íà PRP-T ó äåòåé, ðàíåå èììóíèçèðî-
âàíûõ áåñêëåòî÷íûìè äèôòåðèéíî-ñòîëáíÿ÷íûìè âàêöè-
íàìè. Ïîëàãàþò, ÷òî ýòîò ýôôåêò ìîæåò áûòü îò÷àñòè ñâÿ-
çàí ñ ïðàéìèðîâàíèåì íîñèòåëåì.

Â õîäå êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â Äàíèè 144 ðå-
áåíêà â âîçðàñòå îò 4 äî 7 ìåñ. ðàçäåëèëè íà 3 ãðóïïû. Êà-
æäàÿ èç ãðóïï ïîëó÷àëà âàêöèíó, ñîäåðæàùóþ äèôòåðèé-
íûé è ñòîëáíÿ÷íûé àíàòîêñèíû è èíàêòèâèðîâàííûé ïî-
ëèîâèðóñ äî, ñîâìåñòíî èëè ïîñëå ââåäåíèÿ PRP-T.
Â ïðàéìèðîâàííîé ãðóïïå áûë âûÿâëåí â òðè ðàçà áîëåå
âûñîêèé óðîâåíü àíòèòåë, ÷åì â íåïðàéìèðîâàííîé. Ãðóï-
ïà, êîòîðàÿ ïîëó÷àëà ñîâìåñòíóþ âàêöèíàöèþ, íå îòëè÷à-
ëàñü ïî óðîâíþ àíòèòåë îò íåïðàéìèðîâàííîé ãðóïïû [34].
Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïðàéìèðîâàíèÿ äëÿ êîíúþãèðî-
âàííûõ Hib-âàêöèí îñòàåòñÿ äî êîíöà íåÿñíîé.

Ïî ìíåíèþ ÂÎÇ, ñàìûì ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ïðîôè-
ëàêòèêè Hib-èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ. ÂÎÇ ðåêî-
ìåíäóåò âêëþ÷èòü êîíúþãèðîâàííûå âàêöèíû âî âñå ïðî-

ãðàììû èììóíèçàöèè äåòåé. Ñóùåñòâóþò òðè ðàâíîöåí-
íûå ñõåìû èììóíèçàöèè: òðåõêðàòíàÿ âàêöèíàöèÿ (3 + 0),
äâóêðàòíàÿ âàêöèíàöèÿ è ðåâàêöèíàöèÿ (2 + 1), òðåõêðàò-
íàÿ âàêöèíàöèÿ è ðåâàêöèíàöèÿ (3 + 1) [6]. Äëÿ ñòðàí, â êî-
òîðûõ ïèê çàáîëåâàåìîñòè òÿæåëûìè ôîðìàìè Hib ïðèõî-
äèòñÿ íà ðàííèé âîçðàñò, ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ñõåìå,
ïðåäóñìàòðèâàþùåé òðåõêðàòíóþ èììóíèçàöèþ. Â íåêî-
òîðûõ ñëó÷àÿõ, íàïðèìåð, ïðè ìàêñèìàëüíîé çàáîëåâàå-
ìîñòè ñðåäè äåòåé ñòàðøåãî âîçðàñòà èëè åñëè óðîâåíü
çàáîëåâàåìîñòè íåäîñòàòî÷íî ñíèæàåòñÿ, ïðåäïî÷òåíèå
ñëåäóåò îòäàâàòü îäíîé èç ñõåì, ïðåäóñìàòðèâàþùåé ðå-
âàêöèíàöèþ. Ïîñêîëüêó ïèê çàáîëåâàåìîñòè òÿæåëûìè
ôîðìàìè Hib ïðèõîäèòñÿ íà âîçðàñò 4–18 ìåñ., âàêöèíà-
öèþ ñëåäóåò íà÷èíàòü êàê ìîæíî ðàíüøå ïî äîñòèæåíèþ
ðåáåíêîì 6-íåäåëüíîãî âîçðàñòà [6].

Èçó÷åíèå èììóíîãåííîñòè êîíúþãèðîâàííûõ Hib-
âàêöèí â Ôèíëÿíäèè ïîêàçàëî, ÷òî ñðåäíåå ãåîìåòðè÷å-
ñêîå òèòðà àíòèòåë äåòåé, ïåðâè÷íî èììóíèçèðîâàííûõ
ìåæäó 3 è 7 ìåñÿöàìè æèçíè, ïàäàåò ïðèáëèçèòåëüíî äî
0,3 ìêã/ìë ê 18 ìåñ. æèçíè. Óðîâåíü àíòèòåë ñóùåñòâåííî
âîçðàñòàë ïîñëå ââåäåíèÿ áóñòåðíîé äîçû è ñíèæàëñÿ äî
ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìêã/ìë â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 6 ìåñ.
Òåì íå ìåíåå, äåòè ìåæäó 2 è 8 ãîäàìè ïîñëå ïîñëåäíåé
âàêöèíàöèè íå äåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíîãî ñíèæå-
íèÿ óðîâíÿ àíòèòåë, ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë äëÿ
ýòîé ãðóïïû ñîñòàâëÿëà 3,4 ìêã/ìë. Êðîìå òîãî, äåòè â
âîçðàñòå îò 9 äî 10 ëåò, êîòîðûå ïîëó÷àëè ïåðâè÷íóþ âàê-
öèíàöèþ â ñî÷åòàíèè ñ áóñòåðíîé äîçîé, èìåëè óðîâåíü àí-
òèòåë â 3,6 ðàçà âûøå, ÷åì íåâàêöèíèðîâàííûå äåòè [35].

Âàæíîñòü íåïðåðûâíîé êàìïàíèè âàêöèíàöèè ïðîòèâ
Hib èíôåêöèè áûëà ïîäòâåðæäåíà âî âðåìÿ äåôèöèòà
Hib-âàêöèíû â ÑØÀ ìåæäó íîÿáðåì 2007 ã. è ìàðòîì
2008 ã. âñëåä çà îòçûâîì ñ ðûíêà âàêöèíû îäíîãî èç ïðî-
èçâîäèòåëåé. Â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè íàáëþäàëèñü
âñïûøêè çàáîëåâàåìîñòè Hib â Ìèííåñîòå è Ïåíñèëüâà-
íèè. Ïî äàííûì äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ìèííåñî-
òû, ýòî áûëà ñàìàÿ êðóïíàÿ âñïûøêà ïîñëå 1992 ã. Öåíòð
ïî êîíòðîëþ çàáîëåâàåìîñòè â ÑØÀ (CDC) ïîä÷åðêèâàåò,
÷òî âñå äåòè äîëæíû ïîëó÷àòü ïîëíûé êóðñ èììóíèçàöèè
ïðîòèâ Hib-èíôåêöèè [10].

Àíàëèç èçìåíåíèé êàëåíäàðåé ïðîôèëàêòè÷åñêèõ
ïðèâèâîê ðàçâèòûõ ñòðàí çà ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàë, ÷òî
îñíîâíîé ìèðîâîé òåíäåíöèåé ÿâëÿåòñÿ âíåäðåíèå â ïå-
äèàòðè÷åñêóþ ïðàêòèêó êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí [16].

Îñóùåñòâëåíèå ìàññîâîé èììóíèçàöèè êîìáèíèðî-
âàííûìè Hib-âàêöèíàìè ïðèâåëî ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ çà-
áîëåâàåìîñòè èíâàçèâíûìè ôîðìàìè èíôåêöèè, âûçâàí-
íîé ýòèì ñåðîòèïîì âîçáóäèòåëÿ. Òàê, â Âåëèêîáðèòàíèè
ïîêàçàòåëü çàáîëåâàåìîñòè èíâàçèâíûìè ôîðìàìè íà
100 òûñ. äåòåé â âîçðàñòå äî 5 ëåò ñíèçèëñÿ ñ 34 äî
0,65 ñëó÷àÿ [36], â Àâñòðàëèè – äî 0,09 ñëó÷àÿ. Â Êàíàäå
çàáîëåâàåìîñòü ñíèçèëàñü íà 95 % [37]; à â ÑØÀ — íà
99 % (äî ïîêàçàòåëÿ ìåíåå 2 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. ÷åëîâåê)
[38], ïðè ýòîì â 2012 ã. èç 3418 çàáîëåâøèõ âñåõ âîçðàñòîâ
òîëüêî ó 30 äåòåé ìëàäøå 5 ëåò ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì
çàáîëåâàíèÿ ÿâèëàñü ãåìîôèëüíàÿ ïàëî÷êà òèïà b [39].

Ê 2008 ã. êîëè÷åñòâî ñòðàí, âêëþ÷èâøèõ âàêöèíàöèþ
ïðîòèâ Hib-èíôåêöèè â íàöèîíàëüíûé êàëåíäàðü ïðèâè-
âîê, äîñòèãëî 136, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ëåòàëüíûõ èñõî-
äîâ çàáîëåâàíèÿ â ìèðå ó äåòåé ìëàäøå ïÿòè ëåò ñîêðàòè-
ëîñü äî 203 òûñ. [6]. Ñ ìàðòà 2013 ã. Hib-âàêöèíó ïðèìåíÿ-
ëè óæå â 189 ñòðàíàõ. Â ñðåäíåì ïîëíûé òðåõêðàòíûé êóðñ
âàêöèíàöèè îõâàòûâàë 52 % îò îáùåãî ÷èñëà äåòåé, ïîä-
ëåæàùèõ ïðèâèâêàì. Ïî ðåãèîíàì ÂÎÇ äîëÿ ïðèâèòûõ
ðàñïðåäåëÿëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: Àìåðèêàíñêèé —

Ãåìîôèëüíàÿ èíôåêöèÿ òèïà b. Çàáîëåâàåìîñòü è âàêöèíîïðîôèëàêòèêà
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90 %; Åâðîïåéñêèé — 83 %; Àôðèêàíñêèé — 72 %; Ñðåäè-
çåìíîìîðñêèé — 60 %; Þãî-Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ — 27 %; Òè-
õîîêåàíñêèé — 18 %. Âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ Hib-èíôåêöèè
íå ïðåäóñìîòðåíà â Êèòàå, ðåñïóáëèêå Êîðåÿ, ÊÍÄÐ, Èí-
äîíåçèè è îãðàíè÷åííî ïðîâîäèòñÿ â Èíäèè, ÷òî ïðèâîäèò
ê íèçêîìó ïðîöåíòó ïðèâèòûõ â Àçèàòñêîì ðåãèîíå [40].

Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå óñïåõè, ïðîáëåìà ïðîôè-

ëàêòèêè ãåìîôèëüíîé òèïà b èíôåêöèè íå òåðÿåò ñâîåé àê-

òóàëüíîñòè ïðåæäå âñåãî â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â ìèðå ïðîäîë-

æàåò åæåãîäíî ðåãèñòðèðîâàòüñÿ äî 199 òûñ. åå ëåòàëü-

íûõ èñõîäîâ, ÷òî ñòàâèò ãåìîôèëüíóþ òèïà b èíôåêöèþ ïî

ïîêàçàòåëþ ëåòàëüíîñòè íà 3-å ìåñòî ïîñëå ïíåâìîêîêêî-

âîé è ðîòàâèðóñíîé èíôåêöèé [18].

Íåäîíîøåííûõ äåòåé, íàõîäÿùèõñÿ â ñòàáèëüíîì

êëèíè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, ðåêîìåíäóþò âàêöèíèðîâàòü â

ñîîòâåòñòâèè ñ õðîíîëîãè÷åñêèì âîçðàñòîì ïî ñòàíäàðò-

íîé ñõåìå [12]. Ïðè ðîæäåíèè ðåáåíêà íà ñðîêå áåðåìåí-

íîñòè ìåíåå 28 íåäåëü èëè ïðè âåñå ìåíåå 1500 ã ðåêîìåí-

äîâàíî èñïîëüçîâàòü ñõåìó 2, 4, 6, 12 ìåñ. [41]. Äàííûå ïî

èììóíîãåííîñòè êîíúþãèðîâàííûõ Hib-âàêöèí ó íåäîíî-

øåííûõ äåòåé ïðîòèâîðå÷èâû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó íåäî-

íîøåííûõ äåòåé, èììóíèçèðîâàííûõ äâóìÿ äîçàìè

PRP-OMT â âîçðàñòå 2 è 4 ìåñ., â 50 % ñëó÷àåâ íàáëþäàëè

óðîâåíü àíòèòåë áîëüøå ÷åì 1 ìêã/ìë, òîãäà êàê ó äîíî-

øåííûõ äåòåé ýòîò óðîâåíü äîñòèãàëñÿ â áîëåå ÷åì 90 %

ñëó÷àåâ [42]. Ñîîòâåòñòâåííî, äðóãîå èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî, ÷òî çíà÷èòåëüíî ìåíüøèé ïðîöåíò íåäîíîøåííûõ

äåòåé èìååò êîíöåíòðàöèþ àíòèòåë áîëåå ÷åì 1 ìêã/ìë ïî

ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûìè äåòüìè (53 % ïðîòèâ 92 %) ïîñëå

èììóíèçàöèè òðåìÿ äîçàìè PRP-T [43]. Ñõîäíûå äàííûå

áûëè ïîëó÷åíû åùå â îäíîì èññëåäîâàíèè ïðè ââåäåíèè

äåòÿì ñ ãåñòàöèîííûì âîçðàñòîì 30 íåäåëü â 2 è 4 ìåñ.

äâóõ äîç âàêöèíû PRP-T. Ïðè ýòîì ëèøü ó ïîëîâèíû òàêèõ

äåòåé ïîÿâèëèñü çàùèòíûå óðîâíè àíòèòåë, òîãäà êàê ó

áîëåå çðåëûõ íåäîíîøåííûõ îòâåò áûë íàìíîãî ñèëüíåå,

ïðàêòè÷åñêè òàêîé æå, êàê è ó äîíîøåííûõ. Ïîñëå ââåäå-

íèÿ áóñòåðíîé äîçû â 12 ìåñ. ñòåïåíü çàùèòû ñðàâíÿëàñü

âî âñåõ ãðóïïàõ [44]. Â èññëåäîâàíèè, íàïðàâëåííîì íà

èçó÷åíèå ïåðñèñòåíöèè àíòèòåëüíîãî îòâåòà, Heath è äð.

[43] ïîêàçàëè, ÷òî ÷åðåç 5–6 ëåò ïîñëå 3-êðàòíîé èììóíè-

çàöèè PRP-T ñðåäíåå ãåîìåòðè÷åñêîå òèòðà àíòèòåë íåäî-

íîøåííûõ äåòåé áûëî äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì äîíîøåí-

íûõ. Îïòèìàëüíàÿ ñõåìà âàêöèíàöèè äëÿ íåäîíîøåííûõ

äåòåé íå óñòàíîâëåíà. Áîëüøèíñòâî ýêñïåðòîâ ïðîäîëæà-

þò ðåêîìåíäîâàòü âàêöèíàöèþ íåäîíîøåííûõ äåòåé

êîíúþãèðîâàííîé Hib-âàêöèíîé â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ õðî-

íîëîãè÷åñêèì âîçðàñòîì äëÿ òîãî, ÷òîáû îáåñïå÷èòü çà-

ùèòó ïðîòèâ Hib â ïåðâûå 2 ãîäà æèçíè [10].

Â Ðîññèè ïðèâèâêè ïðîòèâ ãåìîôèëüíîé èíôåêöèè

òèïà b âêëþ÷åíû â Íàöèîíàëüíûé êàëåíäàðü ïðîôèëàêòè-

÷åñêèõ ïðèâèâîê ñ 2011 ã. Èììóíèçàöèè ïîäëåæàò äåòè èç

ãðóïïû ðèñêà: ñ èììóíîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿìè, àíàòî-

ìè÷åñêèìè äåôåêòàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè ðàçâèòèþ èíâà-

çèâíûõ ôîðì èíôåêöèè, îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëå-

âàíèÿìè, äëèòåëüíî ïîëó÷àþùèå èììóíîñóïðåññèâíóþ

òåðàïèþ, ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå, ðîæäåííûå ÂÈ×-èíôè-

öèðîâàííûìè ìàòåðÿìè, íàõîäÿùèåñÿ â äîìàõ ðåáåíêà.

Ïðèâèâêè ïðîâîäÿò ïî ñõåìå: 3–4,5–6 ìåñ. ñ ðåâàêöèíàöè-

åé â 18 ìåñ. [45]. Áîëåå ïîäðîáíî ñõåìà âàêöèíàöèè èçëî-

æåíà â Ìåòîäè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ÌÐ 3.3.1.0001–10:

«Èíôåêöèè, âûçûâàåìûå H. influenzae òèïà b. Ýïèäåìèî-

ëîãèÿ è âàêöèíîïðîôèëàêòèêà» [16] è â èíñòðóêöèÿõ ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ âàêöèí. Ïðè ïåðâè÷íîé

âàêöèíàöèè â âîçðàñòå ñòàðøå 12 ìåñ. ïðåïàðàò ââîäÿò

îäíîêðàòíî. Ïëàíîâûå ïðèâèâêè äåòÿì ñòàðøå 5 ëåò íå

ïðåäóñìîòðåíû [45].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çàðåãè-

ñòðèðîâàíû è ðàçðåøåíû ê ïðèìåíåíèþ òðè êîíúþãè-

ðîâàííûå ìîíî-Hib-âàêöèíû: Õèáåðèêñ® ïðîèçâîäñòâà

«ÃëàêñîÑìèòÊëÿéí Áàéîëîäæèêàëç» (Áåëüãèÿ), ÀÊÒ-ÕÈÁ

ïðîèçâîäñòâà «Ñàíîôè Ïàñòåð» (Ôðàíöèÿ) è âàêöèíà ãå-

ìîôèëüíàÿ òèïà b êîíúþãèðîâàííàÿ, ïðîèçâîäñòâà ÔÁÓÍ

«Ðîñòîâñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìèêðî-

áèîëîãèè è ïàðàçèòîëîãèè» Ðîñïîòðåáíàäçîðà (Ðîññèÿ).

Â êà÷åñòâå áåëêà-íîñèòåëÿ âî âñåõ òðåõ âàêöèíàõ èñïîëü-

çóåòñÿ ñòîëáíÿ÷íûé àíàòîêñèí.

PRP âõîäèò â ñîñòàâ çàðóáåæíûõ êîíúþãèðîâàííûõ

êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè: Ïåíòàêñèì, («Ñàíîôè Ïàñòåð»,

Ôðàíöèÿ) è Èíôàíðèêñ® Ãåêñà, («ÃëàêñîÑìèòÊëÿéí»,

Áåëüãèÿ).

Çà ïîñëåäíèå 20 ëåò êîíúþãèðîâàííûå Hib-âàêöèíû

áûëè ââåäåíû ìèëëèîíàì äåòåé. Ñîîáùåíèÿ î ñåðüåçíûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ íåìíîãî÷èñëåííû. Îòìå÷àëèñü îò-

äåëüíûå óïîìèíàíèÿ î ìèåëèòå, òðîìáîöèòîïåíèè, àíà-

ôèëàêñèè, ñèíäðîìå Ãèéåíà-Áàðå, êîòîðûå ñâÿçûâàëèñü ñ

íàçíà÷åíèåì Hib-âàêöèíû. Òåì íå ìåíåå, íå áûëî íàéäå-

íî àäåêâàòíîãî äîêàçàòåëüñòâà ïîäòâåðæäåíèÿ èëè

îòðèöàíèÿ ïðè÷èííîé âçàèìîñâÿçè âàêöèíàöèè è ýòèõ

çàáîëåâàíèé [46].

Ìîíî- è êîìáèíèðîâàííûå âàêöèíû, ñîäåðæàùèå

Hib-êîìïîíåíò, îáëàäàþò íèçêîé ðåàêòîãåííîñòüþ. Ñïå-

öèàëèñòàìè ÂÎÇ, ñîâìåñòíî ñ Ãëîáàëüíûì êîíñóëüòàòèâ-

íûì êîìèòåòîì ïî áåçîïàñíîñòè âàêöèí, îïóáëèêîâàíû

îáîáùåííûå ìàòåðèàëû ïî ïîáî÷íîìó äåéñòâèþ Hib-âàê-

öèí. Ìåñòíûå ðåàêöèè ÿâëÿþòñÿ îáû÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè

íà ââåäåíèå êîíúþãèðîâàííîé ìîíîâàêöèíû. Â òå÷åíèå

24 ÷àñîâ ïîñëå âàêöèíàöèè 20–25 % ïðèâèòûõ ìîãóò èñïû-

òûâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü è áîëü â ìåñòå èíúåêöèè. Ýòè ðå-
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Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà çàáîëåâàåìîñòè Hib-èíôåêöèåé â äîâàêöèíàëü-
íûé ïåðèîä (äî 2000 ã.) [4].



àêöèè, êàê ïðàâèëî, èìåþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü íå áîëåå

3 äíåé è íå òðåáóþò ìåäèöèíñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Ó 2 %

ïðèâèòûõ âàêöèíàöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì òåì-

ïåðàòóðû [46]. Â êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ ó÷àñòè-

åì áîëåå ÷åì 4 òûñ. ìëàäåíöåâ íå áûëî íàéäåíî ðàçëè÷èé

â òèïå è ÷àñòîòå òÿæåëûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé â ãðóïïàõ äå-

òåé, ïîëó÷èâøèõ Hib-âàêöèíó è ïëàöåáî [46]. ×àñòîòà àíà-

ôèëàêòè÷åñêèõ ðåàêöèé ïîñëå âàêöèíàöèè íàõîäèòñÿ íà

óðîâíå «ôîíîâûõ» ïîêàçàòåëåé: 0,65–3 ñëó÷àÿ íà 1 ìëí

äîç [47]. Êðàéíå íèçêàÿ ðåàêòîãåííîñòü âàêöèíû ïîäòâåð-

æäåíà äàííûìè ìåòà-àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ âàêöèíàöèè â

Êàíàäå (257 òûñ. äåòåé), à òàêæå íàáëþäåíèÿìè îòå÷åñò-

âåííûõ ñïåöèàëèñòîâ [18].

Âêëþ÷åíèå Hib-êîìïîíåíòà â ñîñòàâ êîìáèíèðîâàí-

íûõ âàêöèí íå ïðèâåëî ê ïîâûøåíèþ ðåàêòîãåííîñòè ïðå-

ïàðàòà è íå ñîïðîâîæäàëîñü ïîÿâëåíèåì íåïðåäâèäåí-

íûõ ðåàêöèé [48].

Â äîêóìåíòàõ ÂÎÇ, îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ðóêî-

âîäñòâàõ ïðèâåäåíû îáùèå ïîñòîÿííûå ïðîòèâîïîêàçà-

íèÿ: ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êîìïîíåíòàì âàêöè-

íû, âêëþ÷àÿ ðåàêöèþ íà áåëîê-êîíúþãàò, ðàçâèòèå àëëåð-

ãè÷åñêèõ ðåàêöèé èëè ïîñòâàêöèíàëüíûå îñëîæíåíèÿ íà

ïðåäøåñòâóþùåå ââåäåíèå âàêöèíû [16]. Ìåäèöèíñêèå

ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðè-

âèâîê ïðåïàðàòàìè ðîññèéñêîãî íàöèîíàëüíîãî êàëåíäà-

ðÿ ïðèâèâîê â ÷èñëî îáùèõ ïðîòèâîïîêàçàíèé âêëþ÷àþò

ñèëüíûå îáùèå è ìåñòíûå ðåàêöèè íà ïðåäøåñòâóþùåå

ââåäåíèå äàííîé âàêöèíû (òåìïåðàòóðà 40 °Ñ, îòåê è ãè-

ïåðåìèÿ ñâûøå 8 ñì â äèàìåòðå) èëè ïîñòâàêöèíàëüíûå

îñëîæíåíèÿ [49].

Â âîçðàñòå ñòàðøå ïÿòè ëåò ïðèâèâêè ïðîòèâ ãåìî-

ôèëüíîé òèïà b èíôåêöèè ïîêàçàíû èñêëþ÷èòåëüíî ëèöàì

ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì çàáîëåâàíèÿ èíâàçèâíûìè ôîðìà-

ìè. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ñóáúåêòû ñ ôóíêöèîíàëüíîé è àíàòî-

ìè÷åñêîé àñïëåíèåé è ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîé àíåìèåé,

ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå; ñ äåôèöèòîì èììóíîãëîáóëèíîâ,

âêëþ÷àÿ èììóíîãëîáóëèí ñóáêëàññà G2, äåôèöèòîì ðàí-

íèõ êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà, çëîêà÷åñòâåííûìè çàáî-

ëåâàíèÿìè êðîâè, ïîëó÷àþùèå õèìèî- èëè ðàäèàöèîííóþ

òåðàïèþ; ïåðåíåñøèå îïåðàöèè êîõëåàðíîé èìïëàíòàöèè,

òðàíñïëàíòàöèþ ñîëèäíûõ îðãàíîâ; ðåöèïèåíòû ãåìàòî-

ïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê [18].

Èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ Hib-âàêöèí, çàðåãèñòðè-

ðîâàííûõ â Ðîññèè, íå ïðåäóñìàòðèâàþò ïðîâåäåíèÿ ïðè-

âèâîê äåòÿì ñòàðøå ïÿòè ëåò, ïîäðîñòêàì è âçðîñëûì.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé íàäçîð çà Hib-èíôåêöèåé –

êîìïëåêñíîå ñëåæåíèå çà ýïèäåìè÷åñêèì ïðîöåññîì íà

îïðåäåëåííîé òåððèòîðèè è â êîíêðåòíûé ïåðèîä âðåìå-

íè â öåëÿõ îðãàíèçàöèè ïðîôèëàêòè÷åñêèõ, ïðîòèâîýïè-

äåìè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé. Ýòà ðàáîòà îñóùåñò-

âëÿåòñÿ ïðè ñîâìåñòíîì ó÷àñòèè ýïèäåìèîëîãîâ, êëèíè-

öèñòîâ, âðà÷åé-áàêòåðèîëîãîâ, ìåäèöèíñêèõ ñòàòèñòèêîâ

è îðãàíèçàòîðîâ çäðàâîîõðàíåíèÿ [16].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Çàáîëåâàåìîñòü èíâàçèâíûìè ôîðìàìè Hib-èí-
ôåêöèè äåòåé äî 5-ëåòíåãî âîçðàñòà ïðîäîëæàåò îñòà-
âàòüñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé.

2. Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ýôôåêòèâ-
íûì ìåòîäîì ïðåäîòâðàùåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè Hib.

3. Ïîëèñàõàðèäíûå âàêöèíû ìàëîýôôåêòèâíû ó äå-
òåé ìëàäøå 24 ìåñÿöåâ.

4. Êîíúþãèðîâàííûå áåëêîâî-ïîëèñàõàðèäíûå âàê-
öèíû íå òîëüêî ýôôåêòèâíû ñî âòîðîãî ìåñÿöà æèçíè ðå-
áåíêà, íî è ñòèìóëèðóþò ôîðìèðîâàíèå èììóíîëîãè÷å-
ñêîé ïàìÿòè.

5. Â óñëîâèÿõ øèðîêîé èììóíèçàöèè êîíúþãèðîâàí-
íûå âàêöèíû ïðîòèâ Hib-èíôåêöèè ïîçâîëÿþò ñîêðàòèòü
çàáîëåâàåìîñòü äî íåñêîëüêèõ ñëó÷àåâ â ãîä.

6. Ñàìîé ðàöèîíàëüíîé ôîðìîé âàêöèíàöèè ïðîòèâ
Hib-èíôåêöèè ÿâëÿåòñÿ âêëþ÷åíèå Hib-êîìïîíåíòà â ñî-
ñòàâ êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí.
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The article summarizes the existing knowledge on the infection caused by Haemophilus influenzae type b (Hib-infection). It

examines clinical immunology aspects of vaccination against Hib-infection. The authors cite data on the incidence of inva-

sive Hib-infections in the Russian Federation and other countries. Special attention is given to preventive vaccination

against Hib-infection. The article describes properties of polysaccharide and conjugate vaccines against Hib-infection and

examines different immunization schedules, therapeutic indications and contraindications, potential adverse reactions,

and the vaccination procedure.
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Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
127051, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2

Ïîñòóïèëà 31.03.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 14.04.2017 ã.

Îöåíêà êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ÁËÑ) ñâÿçàíà ñ ðÿäîì îñîáåííîñòåé è ñëîæíîñòåé, îáó-

ñëîâëåííûõ âàðèàáåëüíîñòüþ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íå òîëüêî íà áèîëîãè÷åñêèå è èììóíî-

ëîãè÷åñêèå ìåòîäû èñïûòàíèé, íî è íà èñïîëüçîâàíèå ôèçè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Èñïîëüçîâàíèå

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ñîâåðøåíñòâîâàíèå îöåíêè êà÷åñòâà ÁËÑ. Îòñóòñòâèå íåêîòî-

ðûõ îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÎÑÎ) íå ïîçâîëÿåò ñòàíäàðòèçèðîâàòü ñîîòâåòñòâóþùóþ ïðîäóêöèþ, à òàê-

æå îöåíèâàòü ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé îäíîíàïðàâëåííîé (îäíîèìåí-

íîé) ïðîäóêöèè. Ïåðâûì øàãîì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íàöèîíàëüíîé áàçû ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ÑÎ ËÑ) ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ïîòðåáíîñòåé â ÑÎ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ), â òîì ÷èñëå áèîëîãè÷åñêèõ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà íîìåíêëàòóðû ÑÎ ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî

äåéñòâóþùèõ ÎÑÎ íåäîñòàòî÷íî äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ñóùåñòâóþùèõ ÁËÑ. Ñïåöèàëèñòû ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðà-

âà Ðîññèè ïðîâîäÿò èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå íîâûõ ÑÎ è àòòåñòóþò î÷åðåäíûå ñåðèè ñóùåñòâóþùèõ ÎÑÎ, ïîðÿ-

äîê àòòåñòàöèè êîòîðûõ äîëæåí áûòü çàêðåïëåí â ñîçäàþùåéñÿ íîðìàòèâíî-ïðàâîâîé áàçå ïî ÑÎ ËÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòàíäàðòíûå îáðàçöû; íàöèîíàëüíûé êàëåíäàðü ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê; êàëåíäàðü ïðî-
ôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê ïî ýïèäåìè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì; áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; ïåðå÷åíü æèç-
íåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (áèîëîãè÷åñêèõ) äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà
2017 ãîä.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Êëèìîâ ÂÈ, Ñàêàíÿí ÅÈ, Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ, Ëåáåäèí-
ñêàÿ ÅÂ, Øåñòàêîâà ÀÏ. Àíàëèç ïîòðåáíîñòåé â ñòàíäàðòíûõ îáðàçöàõ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà
áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(2): 87–94.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëñÿ óðîâåíü
òåõíè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé è áèîòåõíîëî-
ãè÷åñêîé îòðàñëåé, ðàñøèðèëàñü íîìåíêëàòóðà ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ, èçìåíèëèñü òðåáîâàíèÿ ê èõ êà÷åñòâó è
ìåòîäàì êîíòðîëÿ. Ýòî îïðåäåëèëî òåíäåíöèþ ê ïåðåõîäó
íà ðàñøèðåííîå èñïîëüçîâàíèå ôèçè÷åñêèõ, ôèçèêî-õè-
ìè÷åñêèõ è èììóíîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà. Äàííûå
ìåòîäû àíàëèçà èñïîëüçóþòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè êîíòðîëÿ
øèðîêîãî ñïåêòðà âàêöèí è èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ, áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåïàðàòîâ, ïîëó-
÷àåìûõ èç êðîâè.

Îáçîð çàðóáåæíûõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòåé ïîçâîëÿåò
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïîäëèííîñòè,
àíàëèçà ÷èñòîòû è êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ïðè
îöåíêå êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
(ÁËÑ) âåäóùèå ôàðìàêîïåè èñïîëüçóþò èìåííî ôèçèêî-
õèìè÷åñêèå è èììóíîõèìè÷åñêèå ìåòîäû, íàðÿäó ñ áèîëî-
ãè÷åñêèìè ìåòîäèêàìè äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè è ñïåöè-
ôè÷åñêîé àêòèâíîñòè [1–3].

Îäíàêî ïðèìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ ïðè ïðîèçâîäñòâå è
îöåíêå êà÷åñòâà áèîïðåïàðàòîâ ñâÿçàíî ñ ðÿäîì îñîáåí-
íîñòåé, â òîì ÷èñëå ñ íåèçáåæíîé âàðèàáåëüíîñòüþ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ñèñòåì, ñëîæíîñòüþ ïðîáîïîäãîòîâêè ïðè
ïðîâåäåíèè àíàëèçîâ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè òðå-
áîâàíèÿìè [4–7] âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ (ÑÎ) âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ñîâåðøåíñòâî-
âàíèå ðàçðàáîòêè, ñòàíäàðòèçàöèè è ïðèìåíåíèÿ ÁËÑ.

Ïðè ðàçðàáîòêå, îöåíêå, ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëå

áèîïðåïàðàòîâ ôàðìàöåâòè÷åñêèìè êîìïàíèÿìè, à òàêæå

ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ áèîëîãè-

÷åñêèå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ÂÎÇ. Îïóáëèêîâàííûé êàòà-

ëîã áèîëîãè÷åñêèõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ÂÎÇ âêëþ÷àåò

áîëåå 300 íàèìåíîâàíèé è îáíîâëÿåòñÿ êàæäûé ðàç ïðè

âêëþ÷åíèè íîâûõ ÑÎ èëè èñêëþ÷åíèè óñòàðåâøèõ îáðàç-

öîâ è ýòàëîííûõ ðåàãåíòîâ �8�.

Ìåæäóíàðîäíûå áèîëîãè÷åñêèå ñòàíäàðòíûå îáðàç-

öû, êàê ïðàâèëî, äîñòóïíû â îãðàíè÷åííîì êîëè÷åñòâå è

ïðåäíàçíà÷àþòñÿ äëÿ êàëèáðîâêè âòîðè÷íûõ ñòàíäàðòíûõ

îáðàçöîâ — ðåãèîíàëüíûõ, íàöèîíàëüíûõ, îòðàñëåâûõ

èëè ÑÎ ìåíåå âûñîêîãî óðîâíÿ [8].

Â ïîñëåäíèå ãîäû â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íàáëþäà-

åòñÿ óñòîé÷èâàÿ òåíäåíöèÿ ïî èñêëþ÷åíèþ îòðàñëåâûõ

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÎÑÎ) èç íîðìàòèâíîé äîêóìåíòà-

öèè è çàìåíå èõ íà ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ïðåäïðèÿòèé

(ÑÎÏ), ÷òî íå ïðîòèâîðå÷èò ìèðîâîé ïðàêòèêå [9], íî è íå

ñïîñîáñòâóåò ñòàíäàðòèçàöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïî-

ñêîëüêó îòñóòñòâèå ÎÑÎ íå ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü ñîïîñòà-

âèìîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòå-

ëåé îäíîíàïðàâëåííîé (îäíîèìåííîé) ïðîäóêöèè.

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò â Ïåðå÷íå ÎÑÎ ÁËÑ çàðåãèñòðè-

ðîâàíî 124 ñòàíäàðòíûõ îáðàçöà. Â 2010 ã. ÷èñëî äåéñò-

âóþùèõ ÎÑÎ ñîñòàâëÿëî 105 [10], â äàëüíåéøåì
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êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùèõ ÎÑÎ ñîêðàòèëîñü ñ 68 íàèìåíî-

âàíèé â 2013 ã. äî 55 â 2017 ã. Ñîêðàùåíèå êîëè÷åñòâà

ÎÑÎ ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ïðåäïðèÿòèÿ-ïðîèçâîäè-

òåëè ÁËÑ, ïî-âèäèìîìó, ïðèìåíÿþò ìåæäóíàðîäíûå ñòàí-

äàðòíûå îáðàçöû â ñëó÷àå èõ ñóùåñòâîâàíèÿ èëè êàëèá-

ðîâàííûå ñ èõ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûå îáðàçöû

ïðåäïðèÿòèé. Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ÎÑÎ, ïðåäíàçíà-

÷åííûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðè îöåíêå êà÷åñòâà ÁËÑ, ìîæåò

áûòü òàêæå ñâÿçàíî è ñ òåì, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóò-

ñòâóþò ïðàâîâàÿ áàçà, ðåãëàìåíòèðóþùàÿ ïîðÿäîê ðàçðà-

áîòêè è èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ, è ñèñòåìà ÑÎ â îòðàñëè, íåîá-

õîäèìîñòü ñîçäàíèÿ êîòîðîé áûëà îïðåäåëåíà Ïîñòàíîâ-

ëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [11].

Ðàíåå òàêàÿ ïðàâîâàÿ áàçà è ñèñòåìà ÑÎ ñóùåñòâîâà-

ëè â ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à (ïðàâîïðååìíèê — ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè), â êîòîðîì çàíèìàëèñü ðà-

áîòîé ïî ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëþ âàêöèí, ñûâîðîòîê

è äðóãèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ [12, 13].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà

Ðîññèè âåäåòñÿ ïîñòîÿííàÿ ðàáîòà ïî àòòåñòàöèè ÎÑÎ

äëÿ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [14–17], à òàêæå

äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Öåëü ðàáîòû — àíàëèç ïîòðåáíîñòåé â ÎÑÎ, ïðåäíà-

çíà÷åííûõ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîñòóïàþùèõ íà ýêñïåðòèçó êà÷åñòâà

â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Ïðè îöåíêå ïîòðåáíîñòåé â ÑÎ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

îöåíêè êà÷åñòâà ËÑ áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, áûë

ïðîâåäåí àíàëèç ñëåäóþùèõ äîêóìåíòîâ [18, 19]:

– íàöèîíàëüíîãî êàëåíäàðÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðè-

âèâîê;

– êàëåíäàðÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê ïî ýïèäå-

ìè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì;

– ïåðå÷íÿ æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (áèîëîãè÷åñêèõ) äëÿ ìåäèöèí-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà 2017 ãîä.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îòñóòñòâóþò ÎÑÎ äëÿ îöåí-

êè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ ïðî-

òèâ ñëåäóþùèõ èíôåêöèé:

– âèðóñíîãî ãåïàòèòà Â;

– ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè (èñïîëüçóþòñÿ ÑÎ ïðåä-

ïðèÿòèÿ);

– ãåìîôèëüíîé èíôåêöèè;

– ëèõîðàäêè Êó;

– õîëåðû (èñïîëüçóþòñÿ ÑÎ ïðåäïðèÿòèÿ);

– âèðóñíîãî ãåïàòèòà A (èñïîëüçóþòñÿ ÑÎ ïðåäïðè-

ÿòèÿ);

– ðîòàâèðóñíîé èíôåêöèè (èñïîëüçóþòñÿ ÑÎ ïðåä-

ïðèÿòèÿ);

– âåòðÿíîé îñïû (èñïîëüçóþòñÿ ÑÎ ïðåäïðèÿòèÿ);

– ãðèïïà (èñïîëüçóþòñÿ ÑÎ ïðåäïðèÿòèÿ).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî

äëÿ íàäëåæàùåãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà âàêöèí «íàöèîíàëü-

íîãî êàëåíäàðÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê» è «êàëåíäà-

ðÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê ïî ýïèäåìè÷åñêèì ïîêà-

çàíèÿì», òîëüêî äëÿ îöåíêè ïîêàçàòåëÿ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü» íåîáõîäèìî íàëè÷èå íå ìåíåå 29 ÎÑÎ. Çíà÷å-

íèå àòòåñòóåìûõ õàðàêòåðèñòèê áîëåå ÷åì 20 íàèìåíîâà-

íèé ÎÑÎ óñòàíîâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåæäóíàðîäíûõ

ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÌÑÎ), â êà÷åñòâå êîòîðûõ ïðèìå-

íÿëè ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ÂÎÇ, ó îñòàëüíûõ — ïî ðåçóëü-

òàòàì ìåæëàáîðàòîðíîé àòòåñòàöèè (òàáë. 1, 2).

Â öåëîì åæåãîäíî íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü àòòåñòàöèþ

èëè ïðîäëåíèå ñðîêà ãîäíîñòè î÷åðåäíûõ ñåðèé 25–35 íà-

èìåíîâàíèé ÎÑÎ, êîòîðûå ïðèìåíÿþò êàê äëÿ îöåíêè ñïå-

öèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèí (íàïðèìåð, ÎÑÎ àêòèâíî-

ñòè, ñïåöèôè÷íîñòè è íåêðîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îñïåííîé

âàêöèíû [20, 21], ÎÑÎ âàêöèíû æåëòîé ëèõîðàäêè [22]), òàê

è äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ áåëêà (ÎÑÎ ñîäåðæà-

íèÿ áåëêà äëÿ ìåòîäà Ëîóðè, ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ áû÷üåãî

ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà), êîíñåðâàíòîâ (ÎÑÎ ñîäåðæà-

íèÿ ìåðòèîëÿòà), ñîðáåíòîâ (ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ àëþìè-

íèÿ) [23]. Òàêæå íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà íîâûõ ÑÎ äëÿ

êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ÁËÑ.

Â òî æå âðåìÿ âåäåòñÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ ðà-

áîòà ïî ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ÑÎ. Òàê, íàïðèìåð, â õîäå àò-

òåñòàöèè «Ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ

èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôî-

ðåçà» óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ äëÿ

îöåíêè ïîäëèííîñòè (âèäîñïåöèôè÷íîñòè) íå òîëüêî ìå-

òîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà, íî è ìåòîäîì èììóíîäèô-

ôóçèè â ãåëå [24].

Ïî îñíîâíûì ãðóïïàì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ Ïå-

ðå÷íÿ æèçíåííî íåîáõîäèìûõ è âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà

2017 ãîä [19] (èììóííûå ñûâîðîòêè êðîâè; èììóíîãëîáó-

ëèíû, â òîì ÷èñëå è ñïåöèôè÷åñêèå; íåêîòîðûå ãåííî-

èíæåíåðíûå ïðåïàðàòû; ïðèðîäíûé èíòåðôåðîí) â ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè ðàçðàáîòàíû ÎÑÎ. Îäíàêî

äëÿ íåêîòîðûõ ÁËÑ ÎÑÎ îòñóòñòâóþò. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ÎÑÎ

ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà àëüôà-2b ÷åëîâåêà, ðå-

êîìáèíàíòíîãî ôèëãðàñòèìà ÷åëîâåêà, ðåêîìáèíàíòíîãî

ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà è ðÿäà àëëåðãåíîâ.

Çà ïîñëåäíèå 2 ãîäà ðàçðàáîòàí è âíåäðåí â ïðàêòèêó

ðàáîòû ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè ÎÑÎ èììóíîã-

ëîáóëèíà ÷åëîâåêà (äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåíòàð-

íîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ) [25]. Èñ-

ïîëüçîâàíèå ðàçðàáîòàííîãî ÎÑÎ â ãàðìîíèçèðîâàííîé ñ

Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïååé (ÅÔ) ìåòîäèêå îïðåäåëåíèÿ

àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè ïîçâîëÿåò îáåñïå÷èòü

âûïóñê îòå÷åñòâåííûõ èíôóçèîííûõ ïðåïàðàòîâ èììóíîã-

ëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà íàäëåæàùåãî êà÷åñòâà â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè.

Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ÁËÑ, ïëà-

íèðóåìûå ê ïîñëåäóþùåé ðàçðàáîòêå â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.

Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 3, â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ íàõîäÿòñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçðàáîòêè.

Òàê, ÎÑÎ ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà ÷åëîâåêà

íåîáõîäèì äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñíîâíîãî ïîêàçàòåëÿ

êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà

(ð÷ÝÏÎ) — ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Â Ðîññèéñêîé Ôå-

äåðàöèè ýòîò ïîêàçàòåëü îïðåäåëÿþò ïî âëèÿíèþ ïðåïà-

ðàòà íà ñòèìóëÿöèþ ýðèòðîïîýçà, ïîäñ÷èòûâàÿ êîëè÷åñò-

âî ðåòèêóëîöèòîâ ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ïðîòî÷íîé öèòî-

ìåòðèè èëè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà

ýðèòðîïîýòèíà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðîèçâîäèòåëè

(çàðåãèñòðèðîâàíî 13 ïðåïàðàòîâ) ïðèìåíÿþò ìåæäóíà-

ðîäíûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö, åâðîïåéñêèé áèîëîãè÷å-

ñêèé ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò èëè îòêàëèáðîâàííûå ïî íèì

ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ïðåäïðèÿòèÿ. Àäåêâàòíàÿ îöåíêà
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Òàáëèöà 1. Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèí, ïðèâåäåííûõ â íàöèîíàëüíîì êà-
ëåíäàðå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê

Âàêöèíà ïðîòèâ

Íàëè÷èå ÎÑÎ, íàèìåíîâàíèå,

ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð, íàçíà÷åíèå,

íàëè÷èå ÌÑÎ, ÑÎÏ — ïðè îòñóòñòâèè ÎÑÎ

ïíåâìîêîêêîâîé
èíôåêöèè

ÎÑÎ — íåò,
ÌÑÎ àíòèãåíà — íåò,
ÌÑÎ ñûâîðîòêè: WHO International Standard 1st International Standard for Human Anti-pneumococcal capsule Reference
Serum, NIBSC code: 007sp
(ÑÎÏ — åñòü)

äèôòåðèè,
êîêëþøà,
ñòîëáíÿêà

ÎÑÎ ïðîòèâîäèôòåðèéíîé ñûâîðîòêè äëÿ ôëîêóëÿöèè,
ÎÑÎ 42-28-249,
Íàçíà÷åíèå: îïðåäåëåíèå àíòèãåííîé àêòèâíîñòè äèôòåðèéíîãî òîêñèíà/àíàòîêñèíà â Ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ (ÌÅ),
ÌÑÎ — 2nd International Standard for Diphtheria Toxoid for use in Flocculation Test, NIBSC code: 02/176

ÎÑÎ èììóíîãåííîñòè àäñîðáèðîâàííîãî äèôòåðèéíîãî àíàòîêñèíà,
ÎÑÎ 42-28-250,
Íàçíà÷åíèå: äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé (èììóíîãåííîé) àêòèâíîñòè àäñîðáèðîâàííîãî äèôòåðèéíîãî àíàòîê-
ñèíà, âûðàæåííîé â ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ (ÌÅ), â êîìáèíèðîâàííûõ è ìîíîâàêöèíàõ,
ÌÑÎ — 4th International Standard for Diphtheria Toxoid (Adsorbed), NIBSC code: 07/216

ÎÑÎ ãèñòàìèíñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè (ÃÑÀ) êîêëþøíîé âàêöèíû,
ÎÑÎ 42-28-87,
Íàçíà÷åíèå: êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ãèñòàìèíñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäñòâåííûõ øòàììîâ
êîêëþøíûõ áàêòåðèé Bordetella pertussis è êîêëþøíîãî êîìïîíåíòà àññîöèèðîâàííûõ âàêöèí,
ÌÑÎ — 5th International reference preparation of opacity WHO, NIBSC code: 76/522

ÎÑÎ èììóíîãåííîñòè, òîêñè÷íîñòè è ëåéêîöèòîç-ñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè (ËÑÀ) êîêëþøíîé âàêöèíû,
ÎÑÎ 42-28-89,
Íàçíà÷åíèå:
– îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèö èììóíîãåííîñòè êîêëþøíîé âàêöèíû â ìîíî èëè àññîöèèðîâàí-
íûõ ïðåïàðàòàõ, ñîäåðæàùèõ êîêëþøíóþ âàêöèíó, ïðè ïîìîùè ìåòîäà àêòèâíîé çàùèòû ìûøåé îò âíóòðèìîçãîâîãî
çàðàæåíèÿ æèâîé êóëüòóðîé òåñò-øòàììà ¹ 18323;
– ñðàâíèòåëüíîå îïðåäåëåíèå òîêñè÷íîñòè êîêëþøíîé âàêöèíû â ìîíî èëè àññîöèèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ, ñîäåðæà-
ùèõ êîêëþøíóþ âàêöèíó, â òåñòå èçìåíåíèÿ ìàññû ìûøåé, à òàêæå äëÿ îïðåäåëåíèÿ åå ëåéêîöèòîçñòèìóëèðóþùåé
àêòèâíîñòè,
ÌÑÎ — WHO International Standard Bordetella pertussis Vaccine (Whole Cell) 41S, NIBSC code: 94/532

ÎÑÎ èììóíîãåííîñòè àäñîðáèðîâàííîãî ñòîëáíÿ÷íîãî àíàòîêñèíà,
ÎÑÎ 42-28-247,
Íàçíà÷åíèå: îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé (èììóíîãåííîé) àêòèâíîñòè àäñîðáèðîâàííîãî ñòîëáíÿ÷íîãî àíàòîêñèíà,
âûðàæåííîé â ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ (ÌÅ), â êîìáèíèðîâàííûõ è ìîíîâàêöèíàõ,
ÌÑÎ — 4th WHO International Standard for Tetanus Toxoid Adsorbed, NIBSC code: 08/218

ãåìîôèëüíîé
èíôåêöèè

ÎÑÎ — íåò,
ÌÑÎ àíòèãåíà: WHO 2nd International Standard for Haemophilus influenzae polysaccharide Polyribosyl Ribitol Phosphate
(PRP), NIBSC code: 12/306
ÌÑÎ ñûâîðîòêè: CE Marked Material Human anti-Haemophilus influenzae b reference serum, NIBSC code: 09/222
(ÑÎÏ — íåò)

ïîëèîìèåëèòà ÎÑÎ âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 1 òèïà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ìîíîâàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëü-
íîé 1 òèïà â êóëüòóðå êëåòîê HEP-2 (Öèíöèííàòè),
ÎÑÎ 42-28-362,
Íàçíà÷åíèå: äëÿ êîíòðîëÿ àêòèâíîñòè âàêöèíû ìîíîâàëåíòíîé ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé 1 òèïà â êóëüòóðå êëå-
òîê Íåð-2 (Öèíöèííàòè),
ÌÑÎ — WHO Reference reagent oral poliîvaccine Sabin type 1 reference strain, NIBSC code: 01/528

ÎÑÎ âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 3 òèïà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ìîíîâàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëü-
íîé 3 òèïà â êóëüòóðå êëåòîê HEP-2 (Öèíöèííàòè),
ÎÑÎ 42-28-372,
Íàçíà÷åíèå: îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé ìîíîâàêöèíû âèðóñà ïîëèîìèåëèòà
3 òèïà â êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê HEP-2 (Öèíöèííàòè) ïî òêàíåâîìó öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ (ÒÖÏÄ),
ÌÑÎ — WHO Reference reagent oral poliovaccine Sabin type 3 reference strain, NIBSC code: 01/532

ÎÑÎ âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 2 òèïà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ìîíîâàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëü-
íîé 2 òèïà â êóëüòóðå êëåòîê HEP-2 (Öèíöèííàòè),
ÎÑÎ 42-28-374,
Íàçíà÷åíèå: îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé ìîíîâàêöèíû âèðóñà ïîëèîìèåëèòà
2 òèïà â êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê HEP-2 (Öèíöèííàòè) ïî òêàíåâîìó öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ (ÒÖÏÄ),
ÌÑÎ — WHO Reference reagent oral poliovaccine Sabin type 2 reference strain, NIBSC code: 01/530

ÎÑÎ âàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé 1, 3 òèïîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ åå àêòèâíîñòè â êóëüòóðå êëåòîê HEP-2 (Öèí-
öèííàòè),
ÎÑÎ 42-28-434,
Íàçíà÷åíèå: îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé ïîëèîìèåëèòíîé âàêöèíû 1, 3 òèïîâ â
êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê HEP-2 (Öèíöèííàòè) ïî òêàíåâîìó öèòîïàòîãåííîìó äåéñòâèþ (ÒÖÏÄ)
ÌÑÎ — íåò



óêàçàííîãî ïîêàçàòåëÿ íåîáõîäèìà ïðè ðàçðàáîòêå íà-

öèîíàëüíûõ òðåáîâàíèé ê êîíòðîëþ êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ

ð÷ÝÏÎ, ãàðìîíèçèðîâàííûõ ñ ÅÔ. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâà-

íèÿ ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîòêè

ÎÑÎ, òàê êàê òîëüêî ïðè åãî íàëè÷èè ìîæíî àäåêâàòíî

ñðàâíèâàòü ðåçóëüòàòû ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé [26].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü çàðå-

ãèñòðèðîâàíî áîëåå 15 çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ íà îñíîâå ôèëãðàñòèìà, â êîòîðûõ îäíèì èç îñ-

íîâíûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ñïåöèôè-

÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Íàçíà÷åíèå ÎÑÎ

àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà — ýòî îöåíêà ïðèåìëåìîñòè ðå-

çóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðè

êîíòðîëå êà÷åñòâà ñóáñòàíöèé è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ íà îñíîâå ôèëãðàñòèìà. Ïðè ðåøåíèè çàäà÷è ïî ðàç-

ðàáîòêå ÎÑÎ àêòèâíîñòè ôèëãðàñòèìà áûëè ïðîâåäåíû èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïî àòòåñòàöèè êàíäèäàòà â ÎÑÎ àêòèâíîñòè

ôèëãðàñòèìà. Ïîêàçàòåëü «Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü»

êàíäèäàòà â ÎÑÎ îöåíèâàëè ïî ðåçóëüòàòàì ìåæëàáîðà-

òîðíûõ èññëåäîâàíèé â ñðàâíåíèè ñî âòîðûì ìåæäóíà-

ðîäíûì ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì WHO International

Standard 2nd International Standard for Granulocyte colony

stimulating factor (Human rDNA derived) NIBSC-09/136.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èññëå-

äóåìûé îáðàçåö ôèëãðàñòèìà îòâå÷àåò òðåáîâàíèÿì,

ïðåäúÿâëÿåìûì ê ñòàíäàðòíûì îáðàçöàì ôèëãðàñòèìà

êàê ïî ìåòðîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, òàê è ïî êà÷åñò-

âó ïðåïàðàòà [27].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè ïðîèçâîäÿò êàê áåçìå-

òèîíèíîâûå, òàê è ìåòèîíèíîâûå ôîðìû ñóáñòàíöèé èí-

òåðôåðîíîâ àëüôà-2b. Ðåêîìåíäîâàííûé ÅÔ ðåôåðåíòíûé

îáðàçåö èíòåðôåðîíà àëüôà-2b CRS I0320301 ÿâëÿåòñÿ

áåçìåòèîíèíîâûì è ïîäõîäèò äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè

ìåòîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ òîëüêî áåçìåòèîíèíî-

âîé ôîðìû áåëêà.

Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÑÎ äëÿ

îöåíêè êà÷åñòâà ìåòèîíèíîâîãî ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåð-

ôåðîíà àëüôà-2b ìåòîäîì ïåïòèäíîãî êàðòèðîâàíèÿ, åãî

ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Íà îñíîâàíèè òåîðåòè÷åñêîé îöåíêè áûëà âûáðàíà ñóá-

ñòàíöèÿ îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäèòåëÿ — êàíäèäàò

â ÎÑÎ [28].

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîòðåáíîñòåé â ÎÑÎ, íåîáõîäè-

ìûõ ïðè ïðîâåäåíèè îöåíêè êà÷åñòâà ÁËÏ, ïîñòóïàþùèõ

íà ýêñïåðòèçó â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ïî-

çâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî íîìåíêëàòóðû äåéñò-

âóþùèõ ÎÑÎ íåäîñòàòî÷íî äëÿ îöåíêè ñóùåñòâóþùèõ è

âíîâü ðàçðàáàòûâàåìûõ ÁËÑ.
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Âàêöèíà ïðîòèâ

Íàëè÷èå ÎÑÎ, íàèìåíîâàíèå,

ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð, íàçíà÷åíèå,

íàëè÷èå ÌÑÎ, ÑÎÏ — ïðè îòñóòñòâèè ÎÑÎ

ãåïàòèòà Â ÎÑÎ — íåò,

ÌÑÎ — íåò

(ÑÎÏ — åñòü)

òóáåðêóëåçà ÎÑÎ âàêöèíû òóáåðêóëåçíîé (ÁÖÆ/ÁÖÆ-Ì) ñóõîé,

ÎÑÎ 24-28-420,

Íàçíà÷åíèå: îöåíêà ñòàáèëüíîñòè ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé âàêöèíû òóáåðêóëåçíîé (ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì), âàêöèíû ÁÖÆ

äëÿ èììóíîòåðàïèè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (Èìóðîí-âàê è Óðî-ÁÖÆ ìåäàê) ïî ïîêàçàòåëÿì «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü» (êóëüòóðàëüíûé ìåòîä), «Îáùåå ñîäåðæàíèå áàêòåðèé» è «Äèñïåðñíîñòü» (ôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä),

ÌÑÎ — 1st WHO Reference reagent BCG Vaccine of Tokyo 172 sub-strain, NIBSC code: 07/272

êîðè, êðàñíóõè,

ýïèäåìè÷åñêîãî

ïàðîòèòà

ÎÑÎ àêòèâíîñòè æèâîé ïàðîòèòíîé âàêöèíû,

ÎÑÎ 42-28-434,

Íàçíà÷åíèå: îöåíêà ñòàáèëüíîñòè è ïðèåìëåìîñòè ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà ïàðî-

òèòà â æèâîé ïàðîòèòíîé âàêöèíå,

ÌÑÎ — 1nd International Reference Reagent 1994 MUMPS Vaccine (live), NIBSC code: 90/534

ÎÑÎ àêòèâíîñòè âàêöèíû ïðîòèâ êðàñíóõè,

ÎÑÎ 42-28-426,

Íàçíà÷åíèå: ïîäòâåðæäåíèå ïðèåìëåìîñòè ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà êðàñíóõè â

âàêöèíå ïðîòèâ êðàñíóõè êóëüòóðàëüíîé æèâîé,

ÌÑÎ — 1st International reference reagent for rubella (live), NIBSC code: 91/688

ÎÑÎ àêòèâíîñòè æèâîé êîðåâîé âàêöèíû,

ÎÑÎ 42-28-347,

Íàçíà÷åíèå: ïîäòâåðæäåíèå ïðèåìëåìîñòè ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âèðóñà êîðè â æè-

âîé êîðåâîé âàêöèíå,

ÌÑÎ — 2nd International Reference Reagent 1994 Measles Vaccine (live), NIBSC code: 92/648

ãðèïïà ÎÑÎ — íåò,

ÌÑÎ (åæåãîäíî óòâåðæäàåòñÿ àêòóàëüíûé øòàìì)

(ÑÎÏ — åñòü)

Ïðèìå÷àíèå. Êðîìå ïåðå÷èñëåííûõ ÎÑÎ ïðè îöåíêå êà÷åñòâà âàêöèí èñïîëüçóþò:
– ÎÑÎ ìóòíîñòè áàêòåðèàëüíûõ âçâåñåé ÎÑÎ 42-28-85;
– ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ áåëêà äëÿ ìåòîäà Ëîóðè ÎÑÎ 42-28-323;
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Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîòðåáíîñòåé â ñòàíäàðòíûõ îá-

ðàçöàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïîëíîöåííîé îöåíêè êà÷åñòâà

ÁËÑ, ïîêàçàë, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ïî àòòåñòàöèè íîâûõ ÎÑÎ

è î÷åðåäíûõ ñåðèé ñóùåñòâóþùèõ ÎÑÎ ÿâëÿþòñÿ àêòóàëü-

íîé çàäà÷åé, òðåáóþùåé ñîçäàíèÿ ñâîåé íîðìàòèâíîé

áàçû è îðãàíèçàöèîííîé ñòðóêòóðû â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêî-

íîäàòåëüñòâîì Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è Ïîñòàíîâëåíèåì

ïðàâèòåëüñòâà.
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Quality evaluation of biologicals entails some specific considerations and problems associated with inherent variability of

biological systems. This has implications not only for biological and immunological test methods, but for physical and

physico-chemical methods as well. Usage of reference standards (RSs) has an important role to play in the improvement of

evaluation of biologicals’ quality. Absence of some industry RSs, which have the status of national RSs, makes it impossi-

ble to standardize corresponding products and to assess comparability of test results obtained by different manufacturers

for similar (similarly named) products. The first step in the creation of the national system of RSs for medicines is the anal-

ysis of the demand for RSs used in quality evaluation of medicines, including biologicals. The analysis of the range of RSs

demonstrated that existing industry RSs are not sufficient for performing quality evaluation of available biologicals. At

present new industry RSs are being developed.

Key words: reference standards; national calendar of preventive vaccinations; calendar of preventive vaccinations for epi-
demiological indications; biologicals; list of essential medicines for medical use for 2017.
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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìíîãîëåòíåãî èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé è ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè øòàììà ¹ 205 âè-

ðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, èñïîëüçóåìîãî â ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» äëÿ ïðîèçâîäñòâà êóëüòóðàëüíûõ èíàêòèâè-

ðîâàííûõ î÷èùåííûõ ñîðáèðîâàííûõ âàêöèí êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà: ÝíöåÂèð (äëÿ âàêöèíàöèè âçðîñëûõ) è Ýíöå-

Âèð Íåî äåòñêèé (äëÿ âàêöèíàöèè äåòåé). Áèîëîãè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü øòàììà ¹ 205 èçó÷àëè íà ýòàïàõ ïîëó÷åíèÿ

ïîñåâíûõ ñåðèé âèðóñà ïðè ïàññàæàõ íà àóòáðåäíûõ áåëûõ ìûøàõ: èñõîäíûé ïðîèçâîäñòâåííûé øòàìì ¹ 205, ïðî-

èçâîäñòâåííûé «øòàììîâûé çàïàñ». Ëèîôèëèçàòû ïðîèçâîäñòâåííûõ ïîñåâíûõ ñåðèé èçó÷àëè íà ðàçëè÷íûõ ñðî-

êàõ õðàíåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå ìèíóñ 20 °Ñ (äî 9 ëåò è áîëåå). Îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

(òèòðû âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (ÊÝ) â lg LD50/ìë) ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ çàðàæåíèÿ àóòáðåäíûõ áåëûõ ìû-

øåé, à òàêæå îïðåäåëÿëè ïîäëèííîñòü (ñïåöèôè÷íîñòü) øòàììà ¹ 205 ïî îòíîøåíèþ ê ýòàëîííîìó â ðåàêöèè áèî-

ëîãè÷åñêîé íåéòðàëèçàöèè (ÐÁÍ) â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè ïðåäïðèÿòèÿ (ÔÑÏ) íà âû-

øåóêàçàííûå âàêöèíû ÊÝ. Ýòè æå ìàòåðèàëû, à òàêæå îäíó èç ñåðèé âàêöèíû ÊÝ, ïîëó÷åííîé íà îñíîâå ïðîèçâîäñò-

âåííîãî «øòàììîâîãî çàïàñà» âèðóñà ÊÝ øòàììà ¹ 205 (ëèîôèëèçàò 1986 ã.), èçó÷àëè íà ñîõðàííîñòü ãåíåòè÷åñêîé

ñòàáèëüíîñòè â ïðîöåññå ïàññèðîâàíèÿ è äëèòåëüíîãî õðàíåíèÿ ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) è ñå-

êâåíèðîâàíèÿ. Âïåðâûå ïîêàçàíà áèîëîãè÷åñêàÿ è ãåíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü âèðóñà ÊÝ, øòàìì ¹ 205, â ïðîöåññå

ïðîèçâîäñòâà âàêöèí ÊÝ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåùåâîé ýíöåôàëèò; âàêöèíàöèÿ; ïðîèçâîäñòâî âàêöèí êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà; áèîëîãè÷å-
ñêàÿ è ãåíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü; ïîäëèííîñòü â ðåàêöèè áèîëîãè÷åñêîé íåéòðàëèçàöèè; ïàññàæè ÷åðåç ìîçã
àóòáðåäíûõ áåëûõ ìûøåé; ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ; ïðàéìåðû; ñåêâåíèðîâàíèå.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Âîðîáüåâà ÌÑ, Èãíàòüåâ ÃÌ, Íåòåñîâà ÍÀ, Îòðàøåâñêàÿ ÅÂ, Ñòàâèöêàÿ ÍÕ,
Ùåðáèíèíà ÌÑ, Ñàðêèñÿí ÊÀ, Øåâöîâ ÂÀ, Ðóêàâèøíèêîâ ÀÂ, Áîíäàðåâ ÂÏ. Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé è ãåíåòè÷åñêîé
ñòàáèëüíîñòè øòàììà ¹ 205 âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, ïðèìåíÿåìîãî äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèí êëåùåâî-
ãî ýíöåôàëèòà ÝíöåÂèð, ÝíöåÂèð Íåî äåòñêèé. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017;
17(2): 95–102.

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà (ÊÝ) íàñ÷èòûâà-

åò áîëåå 80 ëåò, îäíàêî äàííîå çàáîëåâàíèå îñòàåòñÿ ïðî-

áëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ ñòðàí Öåíòðàëüíîé è Âîñòî÷íîé

Åâðîïû, Ðîññèè, à òàê æå Êèòàÿ, Ìîíãîëèè è ßïîíèè [1, 2].

Ðàñïðîñòðàíåíèå âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà íà äâóõ

êîíòèíåíòàõ îïðåäåëÿåò åãî ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäåíà öèðêóëÿöèÿ â ïðè-

ðîäíûõ î÷àãàõ ÊÝ 3 ñóáòèïîâ (ãåíîòèïîâ) âèðóñà ÊÝ — åâ-

ðîïåéñêîãî, äàëüíåâîñòî÷íîãî è ñèáèðñêîãî (óðàëî-

ñèáèðñêîãî) [3–5].

Ìíîãîëåòíèé îïûò îðãàíèçàöèè ìåðîïðèÿòèé äëÿ çà-
ùèòû íàñåëåíèÿ â ïðèðîäíûõ î÷àãàõ ÊÝ ïîêàçàë, ÷òî ìàñ-
ñîâàÿ ïëàíîâàÿ âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
àêòèâíîé ìåðîé â ñíèæåíèè çàáîëåâàåìîñòè êëåùåâûì
ýíöåôàëèòîì [6, 7].

Âàêöèíû äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÊÝ ïðîèçâîäÿòñÿ 5 ïðåä-
ïðèÿòèÿìè, äâà èç êîòîðûõ íàõîäÿòñÿ â Ðîññèè (ÔÃÓÏ
«ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» è ÔÃÓÏ «Ïðåäïðèÿòèå ïî ïðîèçâîäñòâó
áàêòåðèéíûõ è âèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ Èíñòèòóòà ïîëèîìèå-
ëèòà è âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ èì. Ì. Ï. ×óìàêîâà»),
«Baxter ÀG âàêöèíû» â Àâñòðèè, «Novartis-âàêöèíû» â Ãåð-
ìàíèè, ôèðìà «CIBP» â ÊÍÐ [3]. Âñå óêàçàííûå ïðîèçâîäè-
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òåëè èñïîëüçóþò â ïðîèçâîäñòâå âàêöèí ðàçíûå ïðîèç-
âîäñòâåííûå øòàììû âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà.

Äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèí ÊÝ (ÝíöåÂèð, ÝíöåÂèð Íåî
äåòñêèé) â ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» ïðèìåíÿåòñÿ â òå÷åíèå
ìíîãèõ ëåò øòàìì âèðóñà ÊÝ ¹ 205 (äàëüíåâîñòî÷íûé
ïîäòèï (ãåíîòèï) âèðóñà ÊÝ, â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà íàêîïëå-
íèÿ âèðóñà — ïåðâè÷íî-òðèïñèíèçèðîâàííàÿ âçâåøåííàÿ
ðîëëåðíàÿ êóëüòóðà êëåòîê ôèáðîáëàñòîâ ýìáðèîíîâ êó-
ðèöû (ÔÝÊ)).

Øòàìì ¹ 205 âèðóñà ÊÝ áûë âûäåëåí â 1973 ã. èç êëå-
ùåé Ixodes persulcatus â çîíå õâîéíî-øèðîêîëèñòâåííûõ
ëåñîâ Îáëó÷åíñêîãî ðàéîíà Õàáàðîâñêîãî êðàÿ. Â 1975 ã.
øòàìì ¹ 205 âèðóñà ÊÝ áûë ïåðåäàí â Ãîñóäàðñòâåííûé
èíñòèòóò ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ ìåäèöèíñêèõ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à (ÃÈÑÊ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à), ãäå áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ
âèðóñíîãî ìàòåðèàëà íà ñîîòâåòñòâèå áèîëîãè÷åñêèì è
àíòèãåííûì òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê ïðîèçâîäñò-
âåííûì øòàììàì âèðóñà ÊÝ [1, 8, 9]. Ïîñëå àòòåñòàöèè
ëèîôèëüíî âûñóøåííûé øòàìì ¹ 205 áûë äåïîíèðîâàí â
Ãîñóäàðñòâåííóþ êîëëåêöèþ âèðóñîâ Èíñòèòóòà âèðóñîëî-
ãèè èì. Ä. È. Èâàíîâñêîãî ÀÌÍ ÑÑÑÐ (íîìåð äåïîíåíòà
ÃÊÂ-553).

Â 1978 ã. øòàìì ¹ 205 âèðóñà ÊÝ áûë ïåðåäàí äëÿ
ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû ÊÝ â ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí», ôè-
ëèàë ÍÏÎ «Âèðèîí», ã. Òîìñê [1, 8]. Íà ïðåäïðèÿòèè «Âè-
ðèîí» ïîëó÷åííûé ëèîôèëèçàò âèðóñà ÊÝ áûë îáîçíà÷åí
êàê «ýòàëîííûé øòàììîâûé çàïàñ», ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà
âåäåíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé øòàììà íà ýòàïàõ òåõíîëîãèè
ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû. Èíôîðìàöèÿ îá èñïîëüçóåìîé ïðè
ïðîèçâîäñòâå âàêöèí ÊÝ ñèñòåìû ïîëó÷åíèÿ ïîñåâíûõ ñå-
ðèé (ïðè ïàññèðîâàíèè øòàììà ¹ 205 íà àóòáðåäíûõ áå-
ëûõ ìûøàõ (ìàññà òåëà 7–9 ã)) ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå 1.
Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1 äàííûõ, ïðè

ïðîèçâîäñòâå âàêöèíû êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà øòàìì
¹ 205 ïðîõîäèò îò 4 äî 6 ïàññàæåé ÷åðåç ìîçã àóòáðåäíûõ
áåëûõ ìûøåé è îäèí ïàññàæ íà êóëüòóðå êëåòîê ÔÝÊ. Ïàñ-
ñèðîâàíèå øòàììà ÷åðåç ìîçã ìûøè è ïîñëåäóþùèé ïàñ-
ñàæ íà êëåòêàõ ÔÝÊ ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçìîæíûì èçìåíå-
íèÿì â íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âèðèîíà, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ñâîéñòâ âèðóñà. Êîíòðîëü ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè
ïðîèçâîäñòâåííûõ øòàììîâ âèðóñîâ ðåêîìåíäîâàí ICH
Guidance, Q5D: Derivation and Characterisation of Cell
Substrates Used for Production of Biotechnological/Bio-
logical Products (Ãàðìîíèçèðîâàííîå òðåõñòîðîííåå ðóêî-
âîäñòâî ICH (Êà÷åñòâî áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ:
Èñïûòàíèå ñòàáèëüíîñòè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ/áèîëîãè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ)) [10, 11]. Îäíàêî â îòíîøåíèè ïðîèçâîäñò-
âåííîãî øòàììà ¹ 205 èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ñòà-
áèëüíîñòè íå ïðîâîäèëèñü. Êîíòðîëü ïîñåâíûõ ñåðèé
ïðîèçâîäñòâåííîãî øòàììà ¹ 205 íà ñîîòâåòñòâèå ðåãëà-
ìåíòèðîâàííûì áèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì ïðîâîäèëñÿ
â ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à äî 2006 ã.

Öåëü ðàáîòû — àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ìíîãîëåòíåãî
èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ñâîéñòâ ïðîèçâîä-
ñòâåííîãî øòàììà âèðóñà ÊÝ ¹ 205 â ñðàâíåíèè ñ äàííû-
ìè èçó÷åíèÿ ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè ìîëåêóëÿðíîé ãå-
íåòèêè îáðàçöîâ ïðîèçâîäñòâåííîãî øòàììà ¹ 205 è, âû-
áîðî÷íî, îäíîé èç ñåðèé âàêöèíû ÊÝ ÝíöåÂèð.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îïðåäåëåíèå ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè øòàììà ïðîâî-
äèëè íà îáðàçöàõ âèðóñà, ïîëó÷åííûõ íà ýòàïàõ ïðîèçâîä-
ñòâà âàêöèíû íà îñíîâå ðàçíûõ ïðîèçâîäñòâåííûõ «øòàì-
ìîâûõ çàïàñîâ» âèðóñà, à òàêæå íà îáðàçöàõ ãîòîâîé ñå-
ðèè ¹ Ò018 âàêöèíû ÊÝ ÝíöåÂèð (òàáë. 1).
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Ì. Ñ. Âîðîáüåâà, Ã. Ì. Èãíàòüåâ, Í. À. Íåòåñîâà è äð.

Òàáëèöà 1. Ñèñòåìà ïîñåâíûõ ñåðèé ïðîèçâîäñòâåííîãî øòàììà ¹ 205 âèðóñà ÊÝ, ïðèìåíÿåìàÿ äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ñåðèé êóëüòóðàëüíûõ
èíàêòèâèðîâàííûõ êîíöåíòðèðîâàííûõ î÷èùåííûõ âàêöèí ÊÝ íà ïðåäïðèÿòèè ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí», ôèëèàë ÍÏÎ «Âèðèîí», ã. Òîìñê

Ýòàëîííûé

«øòàììîâûé çàïàñ»,

1978 ã.

(ëèîôèëèçàò 1978 ã.).

Ïîëó÷åí èç ÃÈÑÊ

èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à

Ïðîèçâîäñòâåííûé

«øòàììîâûé çàïàñ»

(ëèîôèëèçàò). II ïàññàæ:

äàòû èçãîòîâëåíèÿ:

1. 1986 ã. (èç ëèîôèëèçàòà

1978 ã.),

2. 2003 ã. (èç ëèîôèëèçàòà

1986 ã.)

Ìàòî÷íûé

«øòàììîâûé çàïàñ»

Ðàáî÷èé

«øòàììîâûé çàïàñ»

Ñóñïåíçèÿ ïîñåâíîãî

âèðóñà

Êóëüòóðàëüíàÿ âèðóñ-

ñîäåðæàùàÿ æèäêîñòü

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñåðèè

âàêöèíû ÊÝ ¹ Ò018

Êîëè÷åñòâî ïàññà-

æåé ïðîèçâîäñò-

âåííîé ñóñïåíçèè

ìîçãà ìûøåé, èí-

ôèöèðîâàííûõ âè-

ðóñîì ÊÝ øòàìì

¹ 205 (îò ýòàëîí-

íîãî «øòàììîâîãî

çàïàñà»)

1–2 ïàññàæà ÷åðåç

ìîçã áåëîé àóòáðåäíîé

ìûøè ìàññîé 7–8 ã

1–2 ïàññàæà ïðîèç-

âîäñòâåííîãî «øòàì-

ìîâîãî çàïàñà» ÷å-

ðåç ìîçã áåëîé àóò-

áðåäíîé ìûøè ìàñ-

ñîé 7–8 ã

1 ïàññàæ ìàòî÷íîãî

«øòàììîâîãî çàïà-

ñà» ÷åðåç ìîçã áåëîé

àóòáðåäíîé ìûøè

ìàññîé 7–8 ã

1 ïàññàæ ðàáî÷åãî

øòàììîâîãî çàïàñà

÷åðåç ìîçã áåëîé

àóòáðåäíîé ìûøè

ìàññîé 7–8 ã

Çàðàæåíèå ÔÝÊ

10 % ìûøèíîé ìîç-

ãîâîé ñóñïåíçè-åé

ïîñåâíîãî âèðóñà

øòàììà ¹ 205

Òåìïåðàòóðà è ñðîê

õðàíåíèÿ

Ëèîôèëèçàò

1) 1978 ã., ìèíóñ 70
î
Ñ

â òå÷åíèå 8 ëåò;

Ëèîôèëèçàò

2) 1986 ã., ìèíóñ 70
î
Ñ

âòå÷åíèå17 ëåòè25 ëåò;

Ëèîôèëèçàò

3) 2003 ã. (ïîëó÷åí èç

ëèîôèëèçàòà 1986 ã.),

ìèíóñ 70 °Ñ â òå÷åíèå

12 ëåò è áîëåå

ìèíóñ 70 °Ñ

íå áîëåå 3 ìåñÿöåâ

ìèíóñ 20 °Ñ

íå áîëåå 14 ñóò

ìèíóñ 20 °Ñ

íå áîëåå 14 ñóò

Ìîçãîâàÿ ñóñïåí-

çèÿ ïîñåâíîãî âè-

ðóñà íå õðàíèòñÿ

ïîñëå êîíòðîëÿ èí-

ôåêöèîííîé àêòèâ-

íîñòè, èñïîëüçóåò-

ñÿ ñðàçó äëÿ çàðà-

æåíèÿ ÔÝÊ



I. Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè. Ïðè èçó-
÷åíèè áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ïðîèçâîäñòâåííîãî
øòàììà ¹ 205 ïðîâîäèëè ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç ðå-
çóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ íà ïðîèçâîäñòâå è â ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òà-
ðàñåâè÷à ïàññàæåé ïîñåâíûõ ñåðèé øòàììà ¹ 205 âèðóñà
ÊÝ ÷åðåç ìîçã àóòáðåäíûõ áåëûõ ìûøåé, ìàññà òåëà 7–8 ã,
ïî ïîêàçàòåëÿì íåéðîâèðóëåíòíîñòè øòàììà ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíîãî ìåòîäà òèòðîâàíèÿ âèðóñà ïðè ðàçíûõ ìåòî-
äàõ ââåäåíèÿ ìûøàì — â ìîçã (â/ì), ïîäêîæíî (ï/ê) è
âíóòðèáðþøèííî (â/á). Èñïîëüçîâàëè: èñõîäíûé ìàòåðè-
àë — ëèîôèëèçàò 10 % âèðóññîäåðæàùåé ñóñïåíçèè ìîç-
ãà èíôèöèðîâàííûõ ìûøåé (ýòàëîííûé øòàììîâûé çàïàñ,
ëèîôèëèçàò 1978 ã.). Îïðåäåëåíèå òèòðà âèðóñà â
lg LD50/ìë ïî ðåçóëüòàòàì îïûòîâ òèòðîâàíèÿ ïðîâîäèëè
ïî ìåòîäó Ðèäà è Ìåí÷à [8, 9]. Ðåãëàìåíòèðîâàííûå òðå-
áîâàíèÿ ê áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäñòâåííîãî
øòàììà ¹ 205 èçëîæåíû â îáùåé ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå
(ÎÔÑ) íà âàêöèíó ÊÝ: áèîëîãè÷åñêàÿ (èíôåêöèîííàÿ) àê-
òèâíîñòü ïðîèçâîäñòâåííîãî øòàììà ¹ 205 ïî ðåãëàìåí-
òèðîâàííîìó ëèìèòó íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè: íå ìå-
íåå 9,0 lg LD50/ìë, òèòðîâàíèå âèðóñà ïðè â/ì çàðàæåíèè
ìûøåé, ìàññà òåëà 7–8 ã, íå ìåíåå 7,5 lg LD50/ìë ïðè ï/ê,
íå ìåíåå 8,5 lg LD50/ìë ïðè â/á çàðàæåíèè ìûøåé òîé æå
âåñîâîé êàòåãîðèè.

Ïîäëèííîñòü øòàììà ¹ 205 âèðóñà ÊÝ — òèïîñïåöè-
ôè÷íîñòü â ÐÁÍ (ðåàêöèÿ áèîëîãè÷åñêîé íåéòðàëèçàöèè
íà ìûøàõ): èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè ïðè âíóòðèìîçãîâîì
ìåòîäå ïîñòàíîâêè ðåàêöèè áèîëîãè÷åñêîé íåéòðàëèçà-
öèè ñ ãèïåðèììóííîé âèðóññïåöèôè÷åñêîé êðîëè÷üåé
ñûâîðîòêîé1 ê øòàììó ¹ 205 — íå ìåíåå 1000.

II. Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè. Äëÿ èçó-
÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè øòàììà ¹ 205 áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû îáðàçöû äâóõ ñåðèé ïðîèçâîäñòâåííîãî
«øòàììîâîãî çàïàñà», ïðèãîòîâëåííûå â 1986 ã. (íà îñíî-
âå èñõîäíîãî ýòàëîííîãî øòàììà ¹ 205 — ëèîôèëèçàò
1978 ã.), è 2003 ã. (íà îñíîâå ëèîôèëèçàòà ïðîèçâîäñòâåí-
íîãî «øòàììîâîãî çàïàñà» îò 1986 ã.) è îáðàçöû ãîòîâîé
ñåðèè âàêöèíû ÊÝ ¹ Ò018.

Âûäåëåíèå ñóììàðíîé ÐÍÊ. Âûäåëåíèå ñóììàðíîé
ÐÍÊ èç îáðàçöîâ âèðóñà ÊÝ øòàììà ¹ 205 (íà ðàçíûõ ñòà-
äèÿõ ñèñòåìû ïðîèçâîäñòâåííîãî ïàññèðîâàíèÿ) è èç îá-
ðàçöîâ ãîòîâûõ ñåðèé âàêöèíû ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì íàáîðà ÀìïëèÏðàéì ÐÈÁÎ-ñîðá (ïðîèçâîäñòâà
ÔÁÓÍ «Öåíòðàëüíûé ÍÈÈ Ýïèäåìèîëîãèè» Ðîñïîòðåá-

íàäçîðà, Ðîññèÿ). Ïðè âûäåëåíèè ÐÍÊ èç ãîòîâûõ ñåðèé
âàêöèíû ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâîäèëè äåñîðáöèþ àíòèãå-
íà, êàê îïèñàíî ðàíåå [12]. Âñå ðàáîòû ïî âûäåëåíèþ ÐÍÊ
ïðîâîäèëè ñîãëàñíî èíñòðóêöèè, ïðèëàãàåìîé ê íàáîðó
ÀìïëèÏðàéì ÐÈÁÎ-ñîðá.

Ïðîâåäåíèå ÎÒ-ÏÖÐ. Ïðè ïðîâåäåíèè ÎÒ-ÏÖÐ â ïðî-

áèðêó â ñîîòâåòñòâóþùåì ïîðÿäêå âíîñèëè: 11 ìêë ðàñ-

òâîðà âûäåëåííîé âèðóñíîé ÐÍÊ, 4 ìêë 5-êðàòíîãî ðåàê-

öèîííîãî áóôåðà (ïðîèçâîäñòâà «ÑèáÝíçèì», Ðîññèÿ, êàò.

¹ Â312), 2 ìêë 10 ìÌ dNTP Mix («ÑèáÝíçèì», Ðîññèÿ, êàò.

¹ 025), 1 ìêë ïðàéìåðà Random 9 (0,6 OD/ml) («ÑèáÝí-

çèì», Ðîññèÿ). Ñìåñü íàãðåâàëè â àìïëèôèêàòîðå äî òåì-

ïåðàòóðû 70 °Ñ â òå÷åíèå 3 ìèí, çàòåì ïðîáèðêè ðåçêî ïî-

ìåùàëè â ëåä íà 2 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ ñìåñè ê íåé

äîáàâëÿëè 0,1 ìêë ôåðìåíòà M — MuLV îáðàòíîé òðàíñ-

êðèïòàçû («ÑèáÝíçèì», Ðîññèÿ, êàò. ¹ Å371). Îòæèã è

ýëîíãàöèþ ïðîèçâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 40 °Ñ â òå÷åíèå

60 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé èíàêòèâàöèåé ôåðìåíòà ïðè òåìïå-

ðàòóðå 70 °Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí. Âûáîð ïðàéìåðîâ, ïîçâî-

ëÿþùèõ àìïëèôèöèðîâàòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ âè-

ðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà â âèäå ïåðåêðûâàþùèõñÿ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-

ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ VectorNTI 10.0.

Àìïëèôèêàöèþ ôðàãìåíòîâ ãåíîâ âèðóñà ÊÝ ïðîâîäè-

ëè â óñëîâèÿõ, ïîäîáðàííûõ äëÿ êàæäîé ïàðû ïðàéìåðîâ

îòäåëüíî íà ïðèáîðå Òåðöèê («ÄÍÊ-Òåõíîëîãèÿ», Ðîññèÿ).

Ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå Prism 310

Genetic Analyzer ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà BigDye

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit («Applied Biosystems»,

ÑØÀ). Àíàëèç äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Chromas 2.22 («Technelysium

Pty Ltd», Àâñòðàëèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

I. Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè øòàììà ¹ 205
ïðè äëèòåëüíîì õðàíåíèè ëèîôèëèçàòîâ âèðóñíîé
ñóñïåíçèè è ïàññèðîâàíèè ÷åðåç ìîçã àóòáðåäíûõ
áåëûõ ìûøåé

Ïåðâûé ïðîèçâîäñòâåííûé ëèîôèëèçàò âèðóñà (ïðîèçâîä-

ñòâåííûé «øòàììîâûé çàïàñ») áûë ïðèãîòîâëåí â 1986 ã.

èç àìïóëû èñõîäíîãî ýòàëîííîãî øòàììà ¹ 205, ïîëó÷åí-

íîãî èç ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à. Ðåçóëüòàòû îöåíêè

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è òèïîñïåöèôè÷íîñòè ïåðâè÷-

íîãî ëèîôèëèçàòà 1978 ã. ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Â òàáëèöå 3 óêàçàíà áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî

Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé è ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè øòàììà ¹ 205 âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà
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Òàáëèöà 2. Èíôåêöèîííàÿ àêòèâíîñòü è ïîäëèííîñòü øòàììà ¹ 205 âèðóñà ÊÝ ïîñëå ëèîôèëèçàöèè â 1978 ã. (ðåçóëüòàòû ïåðâè÷íîé àò-
òåñòàöèè â ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à äî ïåðåäà÷è íà ïðîèçâîäñòâî âàêöèíû ÊÝ)

Øòàìì ¹ 205 —

ëèîôèëèçàò 1978 ã.

(èç àìïóëû)

Èíôåêöèîííàÿ àêòèâíîñòü ïðè ðàçëè÷íûõ cïîñîáàõ ââåäåíèÿ âèðóñà

àóòáðåäíûì áåëûì ìûøàì

Èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè â ÐÁÍ ñ ãèïåðèììóííîé

êðîëè÷üåé ñûâîðîòêîé ê øòàììó ¹ 205

(ëèìèò: èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè íå ìåíåå 1000)

Ðåãëàìåíòèðóåìûå

ïîêàçàòåëè ÎÔÑ

íà âàêöèíó ÊÝ

â/ì — íå ìåíåå

9,0lg LD50/ìë

ï/ê — íå ìåíåå

7,5 lg LD50/ìë:

â/á — íå ìåíåå

8,0 lg LD50/ìë:

Êîýôôèöèåíò èíäåêñà íåéòðàëèçàöèè —

íå ìåíåå 1000

Òèòðû âèðóñà ÊÝ 9,1 lg LD50/ìë 8,4 lg LD50/ìë 7,9 lg LD50/ìë 1259

Ïðèìå÷àíèå. 1. â/ì — âíóòðèìîçãîâîå çàðàæåíèå ïî 0,03 ìë; ï/ê — ïîäêîæíîå çàðàæåíèå ïî 0,1 ìë; â/á — âíóòðèáðþøèííîå çàðàæåíèå
ïî 0,25 ìë.
2. Ãèïåðèììóííàÿ êðîëè÷üÿ ñûâîðîòêà ïîëó÷åíà ìåòîäîì èììóíèçàöèè êðîëèêîâ 10 % ñóñïåíçèåé ìîçãà èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ÊÝ
(øòàìì ¹ 205 âèðóñà ÊÝ) àóòáðåäíûõ ìûøåé, ìàññà òåëà 10–12 ã. Ñûâîðîòêà êðîâè ïîëó÷åíà èç ÍÏÎ «Âèðèîí», ã. Òîìñê.

1
Ãèïåðèììóííàÿ êðîëè÷üÿ ñûâîðîòêà ïîëó÷åíà ìåòîäîì èììóíè-
çàöèè êðîëèêîâ 10 % ñóñïåíçèåé ìîçãà èíôèöèðîâàííûõ âèðó-
ñîì ÊÝ (øòàìì ¹ 205 âèðóñà ÊÝ) àóòáðåäíûõ ìûøåé, ìàññà òåëà
10–12 ã. Ñûâîðîòêà êðîâè ïîëó÷åíà èç ÍÏÎ «Âèðèîí», ã. Òîìñê.



ïðîèçâîäñòâåííîãî çàïàñà, ïîëó÷åííîãî â âèäå ëèîôèëè-

çàòà â 1986 ã. è â 2003 ã.

Â òàáëèöå 3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ èí-
ôåêöèîííîé àêòèâíîñòè è òèïîñïåöèôè÷íîñòè ëèîôèëèçà-
òîâ (1986 ã. è 2003 ã.) ïîñëå äëèòåëüíîãî õðàíåíèÿ ïðè
òåìïåðàòóðå ìèíóñ 20 °Ñ (äî 17 ëåò — äëÿ ëèîôèëèçàòà
1986 ã.). Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ëèîôèëèçàòîâ ïðîèç-
âîäñòâåííîãî «øòàììîâîãî çàïàñà» (1986 ã. è 2003 ã.) ñî-
õðàíÿëàñü ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ àóòáðåäíûì
áåëûì ìûøàì (ìàññà òåëà 7–9 ã) â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåãëà-
ìåíòèðîâàííûìè ëèìèòàìè íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè:
íå ìåíåå 9,0 lg LD50/ìë ïðè òèòðîâàíèè âèðóñà ïðè çàðà-
æåíèè ìûøåé â ìîçã (ìàññà òåëà 7–8 ã), íå ìåíåå
7,5 lg LD50/ìë ïðè ïîäêîæíîì çàðàæåíèè è íå ìåíåå
8,5 lg LD50/ìë ïðè âíóòðèáðþøèííîì çàðàæåíèè ìûøåé
òîé æå êàòåãîðèè.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 3, íà
ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ õðàíåíèÿ óñòàíîâëåíû âûñîêèå ïîêàçà-
òåëè íåéðîâèðóëåíòíîñòè: äî 10,0–11,0 lg LD50/ìë, êîòî-
ðûå ñîõðàíÿëèñü äëÿ ëèîôèëèçàòîâ ïðîèçâîäñòâåííîãî
«øòàììîâîãî çàïàñà» ïðè äëèòåëüíîì õðàíåíèè (îò 3 äî
9–17 ëåò — ñðîê íàáëþäåíèÿ).

Ëèîôèëèçàòû ïðîèçâîäñòâåííîãî «øòàììîâîãî çàïà-
ñà» âèðóñà ÊÝ øòàìì ¹ 205 (1986 ã. è 2003 ã.) õðàíÿòñÿ íà
ïðîèçâîäñòâå âàêöèí ÊÝ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè è èñ-
ïîëüçóþòñÿ êàê èñõîäíûé ïðîèçâîäñòâåííûé øòàììîâûé
çàïàñ äëÿ ïîñëåäóþùåãî ïàññèðîâàíèÿ ÷åðåç ìîçã ìûøåé
è çàðàæåíèÿ ïàññàæíûì ìàòåðèàëîì êóëüòóðû êëåòîê
ÔÝÊ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ êóëüòóðàëüíîãî âèðóñà ÊÝ — èñ-
òî÷íèêà èíàêòèâèðîâàííîé êóëüòóðàëüíîé âàêöèíû ÊÝ
(òàáë. 1). Ëèìèò òèïîñïåöèôè÷íîñòè øòàììà ¹ 205 âèðóñà
ÊÝ äîëæåí áûòü (ïî íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà âàêöè-
íó ÊÝ ÝíöåÂèð) â ÐÁÍ ñ ãèïåðèììóííîé âèðóññïåöèôè÷å-
ñêîé àíòèñûâîðîòêîé ê øòàììó ¹ 205 íå ìåíåå 1000. Êàê
âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöàõ 2 è 3, âî
âñåõ ñëó÷àÿõ ïåðâè÷íîãî èçó÷åíèÿ è äëèòåëüíîãî õðàíå-
íèÿ ëèîôèëèçàòîâ ïîñåâíûõ ñåðèé øòàììà ¹ 205 èíäåê-
ñû íåéòðàëèçàöèè âñåãäà âûøå ðåãëàìåíòèðîâàííîãî ïî-
êàçàòåëÿ (1000). Òàêèì îáðàçîì, äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå
â òàáëèöå 3, ñâèäåòåëüñòâóþò î âûðàæåííîé áèîëîãè÷å-
ñêîé ñòàáèëüíîñòè — ñîõðàíåíèè ðåãëàìåíòèðîâàííûõ
ïîêàçàòåëåé èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè è òèïîñïåöèôè÷-

íîñòè ïðîèçâîäñòâåííîãî øòàììà ¹ 205 âèðóñà ÊÝ ïðè
äëèòåëüíîì õðàíåíèè è ïàññèðîâàíèè.

II. Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè

Äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè áûëè âûáðàíû
äâå îáëàñòè ãåíîìà: 83-2619 è 3370-5393 í. (êîîðäèíàòû
ïî ðåôåðåíñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÂÊÝ NC 001672 èç
áàçû äàííûõ GenBank), ïðåäñòàâëÿþùèå îñîáûé èíòåðåñ
ñ èììóíîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ.

Ïåðâàÿ âûáðàííàÿ îáëàñòü ãåíîìà 83-2619 í. êîäèðó-
åò êàïñèäíûé áåëîê Ñ, ïðåäøåñòâåííèê ìàòðèêñíîãî áåë-
êà prM è áåëîê îáîëî÷êè E. Áåëîê E ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
èììóíîãåíîì âèðóñà ÊÝ, â òî âðåìÿ êàê áåëîê prM è åãî
çðåëàÿ ïðîèçâîäíàÿ — áåëîê Ì — îáåñïå÷èâàþò ïðà-
âèëüíîñòü óêëàäêè áåëêà E íà ïîâåðõíîñòè âèðèîíà. Èç-
ìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå áåëêà C ìîãóò ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà
âèðóëåíòíîñòü âèðóñà [13, 14]. Âòîðàÿ îáëàñòü ãåíîìà ÂÊÝ
3370-5393 í. êîäèðóåò íåñòðóêòóðíûå áåëêè NS1 (÷àñòè÷-
íî), NS2a, NS2b è NS3. Ãåêñàìåðíàÿ ôîðìà áåëêà NS1 ñåê-
ðåòèðóåòñÿ èç êëåòêè è îñëàáëÿåò èììóííûé îòâåò õîçÿèíà
[15]. Áåëîê NS2a òàêæå ó÷àñòâóåò â ïîäàâëåíèè èììóííîãî
îòâåòà ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíà è,
êðîìå òîãî, íåîáõîäèì äëÿ ïðàâèëüíîé ñáîðêè âèðóñíûõ
÷àñòèö [16]. Áåëêè NS2b è NS3 ôîðìèðóþò ôåðìåíòàòèâ-
íûé êîìïëåêñ, îáëàäàþùèé ïðîòåàçíîé è õåëèêàçíîé àê-
òèâíîñòÿìè è âëèÿþùèé íà âèðóëåíòíûå ñâîéñòâà âèðóñà.
Ýòîò êîìïëåêñ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíó èç íàèáîëåå ïåð-
ñïåêòèâíûõ ìèøåíåé äëÿ ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ àí-
òèâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ íà èíãèáèðîâàíèå
âèðóñíûõ ôåðìåíòîâ [17, 18].

Äëÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîâ C, M, Å, NS2A, NS2B (îá-
ëàñòè â ãåíîìå 83-2619 è 3370-5393 í.) âèðóñà ÊÝ áûëè
âûáðàíû, ñèíòåçèðîâàíû è èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå
ïðàéìåðû (öèôðû îòîáðàæàþò ïîçèöèè â ãåíîìå):

Ïðàéìåðû äëÿ àìïëèôèêàöèè è ñåêâåíèðîâàíèÿ
ãåíà áåëêà C

81E 5’ GCT GCC GTG GCC TGT TTC A 3’ (19)

334E 5’ CAG TCG TGA ACG TGT TGA GAA AAA GAC 3’ (27)

236E 5’ TGG ACT CGT GTT GAT GCG CAT GA 3’ (23)

1038 5’ GAG TCA CGC GAG TGG TTC CCT GA 3’ (23)
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Ì. Ñ. Âîðîáüåâà, Ã. Ì. Èãíàòüåâ, Í. À. Íåòåñîâà è äð.

Òàáëèöà 3. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè è ïîäëèííîñòè øòàììà ¹ 205 ïîñëå äëèòåëüíîãî õðàíåíèÿ è ïàññè-
ðîâàíèÿ (ïðîèçâîäñòâåííûé «øòàììîâûé çàïàñ» — ëèîôèëèçàò 1986 ã.)

Äàòà òèòðîâàíèÿ âèðóñà

è ñðîê õðàíåíèÿ ëèîôèëèçàòà 1986 ã.

Çàðàæåíèå ìûøåé

â ìîçã (ïî 0,03 ìë)

Çàðàæåíèå ìûøåé

ïîäêîæíî

(ïî 0,1 ìë)

Çàðàæåíèå ìûøåé

âíóòðèáðþøèííî

(ïî 0,25 ìë)

Ïîäëèííîñòü (èíäåêñ

íåéòðàëèçàöèè â ÐÁÍ ñ ýòàëîííîé

ñûâîðîòêîé êðîâè ê âèðóñó ÊÝ)

Øòàìì ¹ 205 âèðóñà ÊÝ (ëèîôèëèçàò 1986 ã.)

Ðåãëàìåíòèðóåìûå ïîêàçàòåëè
ÎÔÑ íà âàêöèíó ÊÝ

Òèòð âèðóñà íå ìåíåå

9,0 lg LD50/ìë

Òèòð âèðóñà íå ìåíåå

7,5 lg LD50/ìë

Òèòð âèðóñà íå ìåíåå

8,0 lg LD50/ìë

Íå ìåíåå 1000

Ôåâðàëü 1987 ã. (÷åðåç 1 ãîä) 10,5 9,0 9,8 6310

Ôåâðàëü 1989 ã. (÷åðåç 3 ãîäà) 9,0 í/è í/è 79430

Ôåâðàëü 1992 ã. (÷åðåç 6 ëåò) 10,0 8,6 8,7 1585

Èþíü 1995 ã. (÷åðåç 9 ëåò) 11,0 10,0 10,0 3162

Øòàìì ¹ 205 âèðóñà ÊÝ (ëèîôèëèçàò 2003 ã., ïîëó÷åí ïðè ïàññèðîâàíèè ëèîôèëèçàòà 1986 ã.)

Èþëü 2003 ã. (ïîñëå ñóøêè) 9,0 7,6 7,9 63100

2005 ã. (÷åðåç 2 ãîäà) 10,0 9,3 9,9 125900

2006 ã. (÷åðåç 3 ãîäà) 10,0 9,6 9,2 38810

Ïðèìå÷àíèå. Ãèïåðèììóííàÿ êðîëè÷üÿ ñûâîðîòêà ïîëó÷åíà ìåòîäîì èììóíèçàöèè êðîëèêîâ 10 % ñóñïåíçèåé ìîçãà èíôèöèðîâàííûõ âè-
ðóñîì ÊÝ (øòàìì ¹ 205 âèðóñà ÊÝ) àóòáðåäíûõ ìûøåé, ìàññà òåëà 10–12 ã. Ñûâîðîòêà êðîâè ïîëó÷åíà èç ÍÏÎ «Âèðèîí», ã. Òîìñê.



Ïðàéìåðû äëÿ àìïëèôèêàöèè è ñåêâåíèðîâàíèÿ
ãåíà áåëêà M

816E 5’ TCA CTG CGG ACG CAC CTC ACT AG 3’ (25)

1412 5’ CGT ATG CGG CTC TAC TTT GAC TGT A 3’ (27)

236E 5’ TGG ACT CGT GTT GAT GCG CAT GA 3’ (23)

1038 5’ GAG TCA CGC GAG TGG TTC CCT GA 3’ (23)

816E 5’ TCA CTG CGG ACG CAC CTC ACT AG 3’ (29)

936E 5’ CCA GGC ACA AGA GCA CCA CCA C 3’ (28)

Ïðàéìåðû äëÿ àìïëèôèêàöèè è ñåêâåíèðîâàíèÿ
ãåíà áåëêà NS2a

3689E 5’ CTA TGT CGT GGC AGT TGG GAT CAC A 3’ (25)

4577 5’ TTC TGA CAG CGT CCA CAA TCC CAT C 3’ (25)

3365E 5’ CAC AGA GAG TGG CAA GGT GAT CCC 3’ (24)

3925E 5’ GCT CTG AAA ATC AAT GCC CCC A 3’ (22)

3807E 5’ CGC AGC AAC CTC ACC GTC AGA 3’ (21)

Ïðàéìåðû äëÿ àìïëèôèêàöèè è ñåêâåíèðîâàíèÿ
ãåíà áåëêà NS2b

3689E 5’ CTA TGT CGT GGC AGT TGG GAT CAC A 3’ (25)

4577 5’ TTC TGA CAG CGT CCA CAA TCC CAT C 3’ (25)

4343E 5’ GAC CTG CAC TGT CTC ACC TTT CCA 3’ (26)

4872E 5’ GAC CTG CAC TGT CTC ACC TTT CCA 3’ (24)

4300E 5’ CCG TGG CTT CGT TCC TTC TGC TTA 3’ (24)

4408E 5’ ACC CGC AGG CTC ACC TCT CCA C 3’ (22)

Ïðàéìåðû äëÿ àìïëèôèêàöèè è ñåêâåíèðîâàíèÿ
ãåíà áåëêà E

816 5’ TCA CTG CGG ACG CAC CTC ACT AG 3’ (23)

1412 5’ CGT ATG CGG CTC TAC TTT GAC TGT A 3’ (25)

1220 5’ TGA AGA GCA CCA GAG TGG CAC A 3’ (22)

1692 5’ GCC GTT CCG CAT TGT TCC A 3’ (19)

1595 5’ CCT ACC GAC GGC CTG GCA GGT 3’ (21)

2064 5’ CGA TTG TGG GGT TGG GTG TTA TCA A 3’ (25)

1955 5’ GGA GGT TGC GTT CTC TGG GAC CAA 3’ (24)

2656 5’ GCC ATT TCG AGT CTG TTT TGG GGC A 3’ (25)

Ïðè êîìïüþòåðíîì àíàëèçå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ñêîíñòðóèðîâàííûõ îëèãîíóêëåîòèäîâ íå îáðàçîâûâàëè

ñòàáèëüíûõ âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð â âèäå øïèëåê (â íèõ îò-

ñóòñòâîâàëè ïðîòÿæåííûå ïàëèíäðîìíûå ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè) è òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíûå ãîìî- è ãåòåðî-

(ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïàðíûì îëèãîíóêëåîòèäîì) äèìåðû [4].

Íàìè áûëà îïðåäåëåíà ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà äâóõ

ïðîèçâîäñòâåííûõ «øòàììîâûõ çàïàñîâ» øòàììà ¹ 205

(1986 ã. è 2003 ã.) ïî îáëàñòÿì ãåíîìà 83-2619 è

3370-5393 í. (ñðîê õðàíåíèÿ ëèîôèëèçàòîâ ïðè òåìïåðà-

òóðå ìèíóñ 20 °Ñ îò 4 äî 13 ëåò è áîëåå). Ïðè ñðàâíåíèè

ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñåêâåíèðîâàííûõ îáëàñ-

òåé áûëî ïîêàçàíî ïîëíîå îòñóòñòâèå íóêëåîòèäíûõ çà-

ìåí è èõ ïîëíàÿ èäåíòè÷íîñòü ìåæäó ñîáîé. Ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè èçó÷åííûõ ãåíîâ âûëîæåíû â GenBank: äëÿ ãå-

íîâ áåëêîâ NS1, NS2a, NS2b, NS3 — KC415176 (ìàòåðèàë

2003 ã.), äëÿ ãåíîâ áåëêîâ C, preM, M, E — JX987280 (ìàòå-

ðèàë 2003 ã.).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàáîò íàìè áûëî ïðîâåäåíî

ñðàâíåíèå ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé óêàçàííûõ

îáëàñòåé ãåíîìà âèðóñà ÊÝ äëÿ ìàòî÷íîãî øòàììà, ïîëó-

÷åííîãî èç ïðîèçâîäñòâåííîãî «øòàììîâîãî çàïàñà»

2003 ã., à òàêæå äëÿ ìàòî÷íîãî øòàììà, ïîëó÷åííîãî èç

ïðîèçâîäñòâåííîãî «øòàììîâîãî çàïàñà» 1986 ã. Ïðè ïðî-

âåäåíèè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé îáëàñòåé ãåíîìà âèðóñà ÊÝ (ïîçèöèè â ãåíîìå

83-2619 è 3370-5393 í.) áûëà òàêæå ïîêàçàíà èõ ïîëíàÿ

èäåíòè÷íîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì ïðîèçâîäñòâåííûõ

«øòàììîâûõ çàïàñîâ» (2003 ã. è 1986 ã.). Èçó÷åíèå íóê-

ëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ìàòåðèàëà ðàáî÷åãî

«øòàììîâîãî çàïàñà», ñóñïåíçèè ïîñåâíîãî âèðóñà, èñ-

ïîëüçîâàííûõ äëÿ ïðîèçâîäñòâà ñåðèè ¹ Ò018 âàêöèíû

ÊÝ ÝíöåÂèð, òàêæå ïîäòâåðäèëî èõ èäåíòè÷íîñòü ñ ïðîèç-

âîäñòâåííûì «øòàììîâûì çàïàñîì» 2003 ã. (KC415176,

JX987280).

Òàêèì îáðàçîì, â òå÷åíèå 4 ïîñëåäîâàòåëüíûõ â/ì

ïàññàæåé â ïðîöåññå ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû ÊÝ íà îñíîâå

øòàììà ¹ 205 âèðóñà ÊÝ íå ïðîèñõîäèò íóêëåîòèäíûõ çà-

ìåí â èçó÷àåìûõ ãåíàõ.

Ïðè âûäåëåíèè ÐÍÊ èç ãîòîâûõ ñåðèé âàêöèíû ïðåä-

âàðèòåëüíî ïðîâîäèëè äåñîðáöèþ àíòèãåíà, êàê ýòî îïè-

ñàíî ðàíåå [12].

Îïðåäåëåíèå ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû èññëåäóåìûõ îá-

ëàñòåé ãåíîìà âèðóñà ÊÝ â ãîòîâîé ñåðèè ¹ Ò018 âàêöèíû

ÊÝ ÝíöåÂèð, ïðèãîòîâëåííîé â 2013 ã., òàêæå ïîêàçàëî

ïîëíóþ ãîìîëîãèþ ñ ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ïðîèçâîä-

ñòâåííîãî «øòàììîâîãî çàïàñà» øòàììà ¹ 205 (ëèîôèëè-

çàò 2003 ã.).

Âûâîäû

1. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ àòòåñòàöèè áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ (â îïûòàõ òèòðîâàíèÿ íåéðîâèðóëåíòíîñòè è ïîä-

ëèííîñòè øòàììà ¹ 205 â ÐÁÍ) ëèîôèëèçàòîâ ïðîèçâîä-

ñòâåííîãî «øòàììîâîãî çàïàñà» (ëèîôèëèçàòû 1986 ã. è

2003 ã.) øòàììà ¹ 205 âèðóñà ÊÝ íà ðàçíûõ ñðîêàõ äëè-

òåëüíîãî õðàíåíèÿ è ïàññèðîâàíèÿ ÷åðåç ìîçã àóòáðåäíûõ

áåëûõ ìûøåé è çàðàæåíèÿ êóëüòóðû êëåòîê ÔÝÊ ïîäòâåð-

æäàåò áèîëîãè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ïðîèçâîäñòâåííîãî

øòàììà ¹ 205 âèðóñà ÊÝ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåãëàìåíòèðî-

âàííûìè òðåáîâàíèÿìè íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà

âàêöèíó ÊÝ. Ïîêàçàòåëè íåéðîâèðóëåíòíîñòè ïðè ðàçëè÷-

íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ âèðóñà ÊÝ ìûøàì è òèïîñïåöè-

ôè÷íîñòè â ÐÁÍ ñòàáèëüíû ïðè óñëîâèè âûïîëíåíèÿ ðàç-

ðàáîòàííîé ñèñòåìû âåäåíèÿ ïîñåâíûõ ñåðèé âèðóñà ÊÝ

ïðè ïðîèçâîäñòâå âàêöèí ÊÝ ÝíöåÂèð, ÝíöåÂèð Íåî äåò-

ñêèé íà ïðåäïðèÿòèè ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí», ôèëèàë

ÍÏÎ «Âèðèîí», ã. Òîìñê.

2. Ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ

(âûäåëåíèå ÐÍÊ, ÎÒ-ÏÖÐ, ñåêâåíèðîâàíèå) ïîäòâåðæäåíà

ñòàáèëüíîñòü ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïðîèçâîäñòâåííîãî

âàêöèííîãî øòàììà ¹ 205 âèðóñà ÊÝ, ïðèìåíÿåìîãî äëÿ

ïîëó÷åíèÿ âàêöèíû ÊÝ ÝíöåÂèð, íà äëèòåëüíûõ ñðîêàõ

õðàíåíèÿ è ïàññèðîâàíèÿ. Îïðåäåëåíà ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòó-

ðà äâóõ ïðîèçâîäñòâåííûõ «øòàììîâûõ çàïàñîâ» (ëèîôè-

ëèçàòû 1986 ã. è 2003 ã.). Ïðè ñðàâíåíèè ïåðâè÷íûõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé ñåêâåíèðîâàííûõ îáëàñòåé áûëî ïî-

êàçàíî ïîëíîå îòñóòñòâèå íóêëåîòèäíûõ çàìåí è èõ

ïîëíàÿ èäåíòè÷íîñòü ìåæäó ñîáîé.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èçó÷åííûõ ãåíîâ âûëîæåíû â

GenBank.

3. Âïåðâûå ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ ñåðèè ¹ Ò018 ãîòîâîé ôîðìû

âàêöèíû ÊÝ èç øòàììà ¹ 205 ñ ïðèìåíåíèåì äåñîðáöèè

âàêöèííîãî àíòèãåíà ñ ñîðáåíòà — àëþìèíèÿ ãèäðîêñèäà.

Ïîëó÷åíû èäåíòè÷íûå ðåçóëüòàòû ïðè èññëåäîâàíèè ãå-

íåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè øòàììîâîãî ìàòåðèàëà ïîñëå

ïàññàæà â êóëüòóðå êëåòîê ÔÝÊ [12].

Èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîé è ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè øòàììà ¹ 205 âèðóñà êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà
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The article presents the results of a long-term study of biological and genetic stability of tick-borne encephalitis strain 205

which is used by the FSUE «SPA «Microgen» to produce tick-borne encephalitis vaccines EnceVir (for adults) and EnceVir

Neo for children, both of which are tissue cultured, inactivated, purified, and sorbed. The biological stability of strain 205

was studied at the seed lot stage using passages on outbred white mice: initial production strain 205 and production «stock

strain». Lyophilisates of production seed lots were studied at different storage intervals at –20 °Ñ (up to 9 years of storage

and more). Biological activity parameters (tick-borne encephalitis virus (TBEV) titre in log LD50/ml) were studied by using

different ways of infecting outbred white mice, and strain 205 identification (specificity) was determined by comparing it to

a reference strain in a biological neutralization assay (BNA) according to the manufacturer’s specifications for the vaccines

concerned. The same materials and a batch of TBEV vaccine produced from the production «stock strain» (lyophilisate of

1986) were analyzed by polymerase chain reaction (PCR) and sequencing for genetic stability during passaging and

long-term storage. The results of the study made it possible to demonstrate the biological and genetic stability of strain

205 during production of TBEV vaccines.
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Äîñòîâåðíàÿ îöåíêà êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ êðîâè ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» â àñïåêòå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè çàíèìàåò îñîáîå ïîëîæåíèå è îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå ñëîæíîìó è îòâåòñòâåííîìó êîíòðîëþ. Ìåòîä

ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàìêíóòîé ñèñòåìû ìíîãèå ãîäû ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì è ïðåäïî÷òèòåëü-

íûì äëÿ èñïûòàíèÿ ñòåðèëüíîñòè ôàêòè÷åñêè âñåõ èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îäíàêî èñïûòàíèå ñòåðèëüíî-

ñòè îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäèòåëè îñóùåñòâëÿþò òîëüêî ìåòîäîì ïðÿ-

ìîãî ïîñåâà. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå, âûïîëíåííîå ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà

ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ïðè èñïûòàíèè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü»,

ïîçâîëèëî ìîäèôèöèðîâàòü ïðîáîïîäãîòîâêó ïðåäâàðèòåëüíûì ðàçâåäåíèåì îáðàçöîâ â ñðåäíåì â 1,5–2 ðàçà ñòå-

ðèëüíûì 0,9 % ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà ñ ïîñëåäóþùåé ôèëüòðàöèåé ñ óâåëè÷åííîé ñêîðîñòüþ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò

ñíèæåíèå ñîðáöèè áåëêîâ ìåìáðàííûì ôèëüòðîì. Îïðåäåëåí äèàïàçîí áåëêîâîé íàãðóçêè íà ìåìáðàíó ïðè èñïû-

òàíèè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàç-

ëè÷íûõ òèïîâ ôèëüòðîýëåìåíòîâ èç ñìåøàííûõ ýôèðîâ öåëëþëîçû è Durapore® (PVDF) äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ

ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ áåëêîâîé íàãðóçêîé äî 12 ã áåëêà íà ìåìáðàíó. Ïîä-

òâåðæäåíà ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ñòåðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ìåòî-

äîì ïðÿìîãî ïîñåâà è ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè. Àäàïòèðîâàííàÿ ê áåëîêñîäåðæàùèì ïðåïàðàòàì ìåòîäèêà ïîçâî-

ëÿåò èñïîëüçîâàòü äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» áîëåå íàäåæíûé è ñîâðåìåííûé ìå-

òîä ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíà äëÿ âêëþ÷åíèÿ â íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû íà

ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåïàðàòû íàðÿäó ñ èñïîëüçóåìûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü; ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòî÷íûå
ïðåïàðàòû; ñòåðèëüíîñòü; ìåìáðàííàÿ ôèëüòðàöèÿ; îöåíêà êà÷åñòâà.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñóõàíîâà ÑÌ, Áåðäíèêîâà ÇÅ. Ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ê ïðîâåäåíèþ èñïûòàíèÿ ãå-
òåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè.
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Â ñîâðåìåííîé ñèñòåìå îöåíêè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷åëîâåêà è ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷-

íûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàòåëè áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíî-

ñòè, â òîì ÷èñëå èñïûòàíèå íà ñòåðèëüíîñòü çàíèìàþò îñî-

áîå ìåñòî è îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå ñëîæíîìó è îòâåòñòâåí-

íîìó êîíòðîëþ. Ýòî îáóñëîâëåíî êàê îñîáåííîñòüþ èõ

ïðîèçâîäñòâà (èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñûðüÿ áèîëîãè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ñòåðèëèçàöèåé êîíå÷íîãî ïðîäóêòà

ôèëüòðîâàíèåì), òàê è ñâîéñòâàìè ñàìèõ ïðåïàðàòîâ, ñî-

äåðæàùèìè áåëêîâûå êîìïîíåíòû è ÿâëÿþùèìèñÿ áëà-

ãîïðèÿòíîé ñðåäîé äëÿ ðîñòà è ðàçìíîæåíèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ-êîíòàìèíàíòîâ. Âàæíåéøèì óñëîâèåì îáåñïå÷å-

íèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ) ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðè îöåíêå êà÷åñòâà

òî÷íûõ, âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ

ïîëó÷àòü äîñòîâåðíûå, âîñïðîèçâîäèìûå ðåçóëüòàòû ïî

âûÿâëåíèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ.

Ïðè îöåíêå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ ËÑ è ýêñïåðòèçå îòíîøåíèÿ îæèäàåìîé ïîëüçû ê âîç-

ìîæíîìó ðèñêó ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïîêàçàòåëåé îöåíêè êà÷åñò-

âà ïðåïàðàòîâ êðîâè ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ

èñïûòàíèÿ íà ñòåðèëüíîñòü. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿ-

ìè âåäóùèõ ôàðìàêîïåé ìèðà èñïûòàíèå íà ñòåðèëüíîñòü

ËÑ ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà èëè

ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè [1–6]. Èñïîëüçîâàíèå

êàæäîãî èç óêàçàííûõ ìåòîäîâ èìååò ñâîè ïðåèìóùåñòâà

è íåäîñòàòêè.

Ìåòîä ïðÿìîãî ïîñåâà ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðîñòûì, ýêî-

íîìè÷íûì, ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì îïåðàöèé ïðè ïîñå-

âå, ïðè ýòîì îáúåì îáðàçöà äëÿ èñïûòàíèÿ îãðàíè÷åí,

âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ðåøåíèÿ âîïðîñà î íàëè÷èè è

ñïîñîáàõ óñòðàíåíèÿ àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðà-

òà, ïîäàâëÿþùåãî ðîñò êîíòàìèíàíòîâ, à òàêæå ïåðåñåâà

ïðåïàðàòîâ, âûçûâàþùèõ ïîìóòíåíèå ïèòàòåëüíîé ñðåäû,

÷òî, â òîì ÷èñëå, ïîâûøàåò ðèñê ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëî-

æèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ (äî 15 %). Ìåòîä ìåìáðàííîé

ôèëüòðàöèè ëèøåí ýòèõ íåäîñòàòêîâ, îäíàêî íå ïîçâîëÿ-

åò èñïûòûâàòü íåêîòîðûå âåùåñòâà (òàê íàçûâàåìûå íå-

ôèëüòðóåìûå îáðàçöû), çàêóïîðèâàþùèå ìåìáðàíó. Âû-

ïóñêàåìûå äëÿ ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ôèëüòðû èç ýôèðà

íèòðàòà öåëëþëîçû â îñíîâíîì ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ âîä-

íûõ, ìàñëÿíûõ è ñëàáûõ ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ, ôèëüòðû èç

ýôèðà àöåòàòà öåëëþëîçû — äëÿ êîíöåíòðèðîâàííûõ

ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ è êèñëîò, à ôèëüòðû Durapore®

(PVDF) — äëÿ àíòèáèîòèêîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðåïàðàòû êðî-

âè, â òîì ÷èñëå ñûâîðîòêè, îòíîñÿòñÿ ê òðóäíî ôèëüòðóå-

ìûì ïðåïàðàòàì [7, 8]. Ãåòåðîëîãè÷íûå ñûâîðîòêè ïðåä-
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ñòàâëÿþò ñîáîé èììóíîãëîáóëèíîâóþ ôðàêöèþ ñûâîðîòîê

êðîâè æèâîòíûõ è ÿâëÿþòñÿ ñëîæíûìè áåëîêñîäåðæàùè-

ìè ïðåïàðàòàìè (8–14 %) [7, 9–14]. Âûñîêàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà áåëêîâ îáóñëîâëèâàåò èõ íåñïîñîáíîñòü ïðîõîäèòü

÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìûå èñêóññòâåííûå ìåìáðàíû (öåë-

ëîôàí, ïåðãàìåíò, êîëëîäèé), à òàêæå áèîìåìáðàíû ðàñ-

òèòåëüíûõ è æèâîòíûõ òêàíåé. Õàðàêòåðíûìè ñâîéñòâàìè

ðàñòâîðîâ òàêèõ áåëêîâ ÿâëÿþòñÿ: íèçêîå îñìîòè÷åñêîå

äàâëåíèå, âûñîêàÿ âÿçêîñòü, ãèäðîôîáíîñòü (ðàñòâîðèìû

â ðàçáàâëåííûõ ðàñòâîðàõ íåéòðàëüíûõ ñîëåé, êèñëîò è

ùåëî÷åé), ñïîñîáíîñòü ê íàáóõàíèþ â î÷åíü áîëüøèõ ïðå-

äåëàõ, à òàêæå íåçíà÷èòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ê äèôôóçèè

[7]. Íàëè÷èå ýòèõ ñâîéñòâ ó ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ,

áåçóñëîâíî, ìîæåò çàòðóäíèòü ïðîöåññ èõ ôèëüòðàöèè è

îòìûâêè ìåìáðàíû è áûòü ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ

èñïûòàíèÿ ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè. Î÷åâèäíî, ïî

ýòèì ïðè÷èíàì ïðîèçâîäèòåëè íå ðåêîìåíäóþò êîíêðåòíûå

ôèëüòðîýëåìåíòû äëÿ òàêèõ áåëêîâûõ ïðåïàðàòîâ.

ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» ÃÔ XIII, à òàêæå ôàð-
ìàêîïåÿìè äðóãèõ ñòðàí ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü ìå-
òîä ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè âî âñåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ñîñòàâ
ïðåïàðàòà, åãî ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà è ïðèðîäà
ïîçâîëÿþò ôèëüòðîâàòü åãî ÷åðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû, à
ìåòîä ïðÿìîãî ïîñåâà — äëÿ ïðåïàðàòîâ, èñïûòàíèå êîòî-
ðûõ íåâîçìîæíî âûïîëíèòü ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüò-
ðàöèè [1–6]. Ìåòîä ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ìíîãèå äåñÿ-
òèëåòèÿ èñïîëüçóåòñÿ ïðè èñïûòàíèè ðàçëè÷íûõ ïðåïàðà-
òîâ âåäóùèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ïðåäïðèÿòèÿìè è
êîíòðîëüíûìè ëàáîðàòîðèÿìè âî ìíîãèõ ñòðàíàõ.

Èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ìåòîäà, íàðÿäó ñ ìåòîäîì
ïðÿìîãî ïîñåâà, ïðåäóñìîòðåíî ôàðìàêîïåéíûìè ñòàòüÿ-
ìè ÃÔ XIII, â òîì ÷èñëå, è äëÿ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê
[9–14, 15], îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñîãëàñíî äåéñò-
âóþùèì íîðìàòèâíûì äîêóìåíòàì (ÍÄ) èñïûòàíèå âñåõ
çàðåãèñòðèðîâàííûõ îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñû-
âîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäÿò òîëüêî ìåòîäîì ïðÿìî-
ãî ïîñåâà [16–23]. Ìåòîäèêà èñïûòàíèÿ ñòåðèëüíîñòè
áåëêîâûõ ïðåïàðàòîâ ñ äåòàëüíûì îïèñàíèåì ïðîöåäóðû
îòñóòñòâóåò.

Áîëåå òîãî, ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè îò 28 îêòÿá-
ðÿ 2015 ã. ¹ 770 óñòàíîâëåíî, ÷òî íîðìàòèâíàÿ äîêóìåí-
òàöèÿ íà çàðåãèñòðèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, à òàêæå íà ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, çàÿâëåíèÿ î
ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû â
Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
äî ââåäåíèÿ â äåéñòâèå îáùèõ ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòåé, óò-
âåðæäåííûõ íàñòîÿùèì ïðèêàçîì, ïîäëåæèò ïðèâåäåíèþ
â ñîîòâåòñòâèå ñ äàííûìè îáùèìè ôàðìàêîïåéíûìè
ñòàòüÿìè äî 1 ÿíâàðÿ 2019 ãîäà [24].

Öåëü ðàáîòû — ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ è îïðåäåëåíèå
âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñû-
âîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü»
ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè.

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ:

1. Îïðåäåëåíèå âîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ
îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ìåòîäîì ìåì-
áðàííîé ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàêðûòîé ñèñòåìû.

2. Îöåíêà ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèÿ ñòåðèëüíîñòè ñûâî-
ðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ òèïîâ
ôèëüòðîýëåìåíòîâ: íèòðàòà èëè àöåòàòà öåëëþëîçû è
Durapore® (PVDF) èç ïîëèâèíèëèäåíôòîðèäà.

3. Îïòèìèçàöèÿ ìåòîäèêè èñïûòàíèÿ äëÿ ñíèæåíèÿ
ðèñêà ïîëó÷åíèÿ íåäîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ.

4. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé ñòåðèëüíîñòè ãåòå-
ðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà è ìåì-
áðàííîé ôèëüòðàöèè.

5. Îöåíêà ïðèìåíèìîñòè ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè äëÿ
ðàçëè÷íûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

Îáúåêòàìè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè îáðàçöû çàðå-
ãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðåïàðàòîâ ãå-
òåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê:

– Ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ ëîøàäèíàÿ î÷è-
ùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ, ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé,
ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêà ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ ëîøàäèíàÿ î÷è-
ùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ, ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé,
ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêè ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêèå òèïîâ À, Â è Å
ëîøàäèíûå î÷èùåííûå êîíöåíòðèðîâàííûå, ðàñòâîð äëÿ
èíúåêöèé, ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêà ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ ïîëèâàëåíòíàÿ
ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ, ðàñòâîð äëÿ
èíúåêöèé, ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè ëîøàäèíàÿ î÷èùåí-
íàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ, ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé,
ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ;

– Ñûâîðîòêà ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ, ðàçâåäåííàÿ
1:100, ðàñòâîð äëÿ âíóòðèêîæíîãî ââåäåíèÿ, ÔÃÓÏ «ÍÏÎ
«Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ.

Ìåòîäû

Èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» ïðîâîäèëè â
àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, èñêëþ÷àþùèõ êîíòàìèíàöèþ èñ-
ïûòóåìûõ îáðàçöîâ, â áîêñå áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè
II êëàññà:

– ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ÃÔ XIII, ÎÔÑ 1.2.4.003.15 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà Ñòåðè-
òåñò Êîìïàêò («Merck-Millipore») çàêðûòîãî òèïà è ôèëüò-
ðîýëåìåíòîâ: TZHA LA2 10, TLHALV2 10 (ñìåøàííûå ýôè-
ðû (íèòðàò-, àöåòàò-) öåëëþëîçû), TZHV ÀÂ2 10
(Durapore®) (PVDF) (ïîëèâèíèëèäåíôòîðèä) ñ ïðèìåíåíè-
åì îñíîâíûõ ñòàäèé: ñìà÷èâàíèå ìåìáðàí, ïîäãîòîâêà îá-
ðàçöîâ, ôèëüòðàöèÿ ñîäåðæèìîãî âñåõ åìêîñòåé ÷åðåç
ìåìáðàííûå ôèëüòðû, ïðîìûâêà ìåìáðàííûõ ôèëüòðîâ
ñîîòâåòñòâóþùèì ñòåðèëüíûì ðàñòâîðîì, äîáàâëåíèå ïè-
òàòåëüíîé ñðåäû è èíêóáèðîâàíèå ïîñåâîâ;

– ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâà-
íèÿìè, èçëîæåííûìè â íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè íà
ïðåïàðàòû [16–23].

Äëÿ ïðàâèëüíîé ïîñòàíîâêè èñïûòàíèÿ ó÷èòûâàëè äàí-
íûå îá îòñóòñòâèè àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ.

Êîëè÷åñòâî êîíòðîëèðóåìûõ åìêîñòåé íà êàæäûé
òåìïåðàòóðíûé ðåæèì îïðåäåëÿëè ñ ó÷åòîì îáùåãî êîëè-
÷åñòâà åìêîñòåé â ñåðèè, à òàêæå îáúåìà ïåðâè÷íîé óïà-
êîâêè ïðåïàðàòà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII,
ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» [1].

Ïîñåâû èíêóáèðîâàëè 14 ñóò ïðè òåìïåðàòóðå
(32,5±2,5) °Ñ è ïðè òåìïåðàòóðå (22,5±2,5) °Ñ â æèäêîé òè-
îãëèêîëåâîé è ñîåâî-êàçåèíîâîé ñðåäàõ ñîîòâåòñòâåííî,
íåçàâèñèìî îò ìåòîäà ïîñåâà. Îïðåäåëåíèå ðîñòîâûõ
ñâîéñòâ ïèòàòåëüíûõ ñðåä ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðå-
áîâàíèÿìè ÃÔ XIII, ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» [1, 25].
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Â õîäå èññëåäîâàíèÿ èñïûòàíî áîëåå 70 ñåðèé
8 íàèìåíîâàíèé çàðåãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèéñêîé Ôå-
äåðàöèè îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ
ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðàáîòå èçó÷åíû ñâîéñòâà íàèáîëåå óíèâåðñàëüíûõ ìåì-
áðàííûõ ôèëüòðîâ, âûïóñêàåìûõ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ìå-
òîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ðàçëè÷íûõ ïî ñâîéñòâàì
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Øèðîêî èñïîëüçóåìûå âî âñåì
ìèðå äëÿ ýòèõ öåëåé ôèëüòðû èç ñìåñè ýôèðîâ àöåòàòà è
íèòðàòà öåëëþëîçû, ïî äàííûì àâòîðîâ ñîåäèíÿþùèå â
ñåáå ñâîéñòâà äâóõ òèïîâ ìåìáðàí, ãèäðîôèëüíû, èìåþò
íåáîëüøóþ ýêñòðàãèðóåìîñòü (<1,0 %), íèçêèé êîýôôèöè-
åíò ñâÿçûâàíèÿ áåëêà è âûñîêóþ ïîðèñòîñòü, îáåñïå÷è-
âàþùóþ âûñîêóþ ñêîðîñòü ïîòîêà [26]. Ìåìáðàííûå
ôèëüòðû Durapore® èç ïîëèâèíèëèäåíôòîðèäà èìåþò
ñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè, ñîõðàíÿÿ ñâîè ãèäðîôèëüíûå
ñâîéñòâà, íî îáëàäàþò ìåíüøåé ýêñòðàãèðóåìîñòüþ
(<0,5 %), áîëåå øèðîêîé õèìè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòüþ è
íèçêîé ñâÿçûâàåìîñòüþ áåëêîâ. Òàê, íàïðèìåð, ôèëüòðû
MF-Millipore èç ñìåñè àöåòàòà è íèòðàòà öåëëþëîçû —
TZHA LA2 10, TLHALV2 10, âïàÿííûå â êàíèñòðû, ñîðáèðó-
þò äî 150 ìêã/ñì2 áåëêà, ôèëüòðû Durapore® (PVDF) ñ ãèä-
ðîôîáíûì êðàåì ñîðáèðóþò çíà÷èòåëüíî ìåíüøå áåëêà —
äî 4 ìêã/ñì2 [26].

Ïðîâåäåí ðàñ÷åò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûõ áåëêîâûõ
íàãðóçîê ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê íà ìåìáðàíó ôèëüòðà
ïðè èñïûòàíèè îáðàçöîâ â êîëè÷åñòâå (â çàâèñèìîñòè îò
îáúåìà ñåðèè) â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII ÎÔÑ
1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» [1]. Ïðè ïîñåâå ïÿòè–äåñÿòè
îáðàçöîâ (ðàñôàñîâàííûõ ïî 1,0–17,4 ìë) ñ êîíöåíòðàöè-
åé áåëêà ñîãëàñíî ÍÄ îò 0,08 äî 14 % ìàêñèìàëüíàÿ íà-
ãðóçêà äëÿ áîëüøèíñòâà ïðåïàðàòîâ ñîñòàâèò îò 2 äî 12 ã.

Ðàñ÷åò ïðîâîäèëè ïî ôîðìóëå: Ìãmax = (C 	 n 	 V )/100, ãäå
C — êîíöåíòðàöèÿ áåëêà, %; n — êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ;
V — îáúåì ïðåïàðàòà â ïåðâè÷íîé óïàêîâêå, ìë.

Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ìàêñèìàëüíîìó
ñîäåðæàíèþ áåëêà â èñïûòóåìîé ïðîáå ïðè êîíòðîëå ñòå-
ðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê 8 íàèìåíîâàíèé, ñ
ó÷åòîì êîëè÷åñòâà îáðàçöîâ, òðåáóåìûõ äëÿ èñïûòàíèÿ.

Èñïûòàíèå ñûâîðîòîê áûëî ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ðàçëè÷íûõ ôèëüòðîýëåìåíòîâ: ñ ìåìáðàíàìè èç ñìå-
øàííûõ ýôèðîâ öåëëþëîçû è ìåìáðàíîé Durapore®.

Ïðîöåäóðó ñìà÷èâàíèÿ è ïðîìûâêè ìåìáðàííûõ
ôèëüòðîâ ïðîâîäèëè ñ îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ 0,9 % ðàñ-
òâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà. Äëÿ ñíèæåíèÿ ñîðáöèè áåëêîâ
âñå ñîäåðæèìîå êàæäîé èç 5–10 åìêîñòåé ñ èñïûòóåìûì
ïðåïàðàòîì áåç ïðîáîïîäãîòîâêè ïðîïóñêàëè ÷åðåç ìåì-
áðàíû êàíèñòð äâóõ òèïîâ, óâåëè÷èâ ñêîðîñòü ôèëüòðàöèè
â 1,5–2 ðàçà. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû íå
îáëàäàëè àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì, äîïîëíèòåëüíóþ
îòìûâêó íå ïðîâîäèëè. Äîáàâëåíèå ïèòàòåëüíûõ ñðåä (òè-
îãëèêîëåâàÿ è ñîåâî-êàçåèíîâàÿ) ïî 100 ìë â êàæäóþ êà-
íèñòðó ïðîâîäèëè ñî ñêîðîñòüþ, ïðèìåíÿåìîé ïðè ïðîöå-
äóðå ñìà÷èâàíèÿ ôèëüòðîâ. Èíêóáèðîâàíèå ïîñåâîâ, ó÷åò
è èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII, ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü».

Ïðîâåäåííûå ïî äàííîé ñõåìå èñïûòàíèÿ îòå÷åñòâåí-
íûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàëè
âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ êîíòðîëÿ ñòåðèëüíîñòè ìåòîäîì
ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàêðûòîé ñèñ-
òåìû. Îñíîâíûå ñòàäèè ìåòîäèêè: ñìà÷èâàíèå ìåìáðàí,
ôèëüòðàöèÿ èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ âñåõ âîñüìè òèïîâ ãå-
òåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ñ áåëêîâîé íàãðóçêîé â ñðåäíåì
îò 2 äî 12 ã íà ìåìáðàíó è ïðîìûâêà ìåìáðàííûõ ôèëüò-
ðîâ ïî 100 ìë 0,9 % ñòåðèëüíûì ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðè-
äà ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ïèòàòåëüíîé ñðåäû áûëè
óñïåøíî ïðîâåäåíû. Îáðàçöû ïðåïàðàòîâ ïðîõîäèëè ÷å-

Ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ê ïðîâåäåíèþ èñïûòàíèÿ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
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Òàáëèöà 1. Áåëêîâàÿ íàãðóçêà íà ìåìáðàíó ïðè èñïûòàíèè ñòåðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè â
ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü»

¹ ï/ï Íàèìåíîâàíèå ïðåïàðàòà
Áåëîê,

% ïî ÍÄ, Ñ

Ìàêñèìàëüíîå

êîëè÷åñòâî

îáðàçöîâ, n

Îáúåì ïðåïàðàòà/

îáúåì íà

ìåìáðàíó, V, ìë

Áåëêîâàÿ

íàãðóçêà,

Ìãmax

1 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ

êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ (ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ)

ðàñòâîð äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 3000,

10000, 20000, 50000 ÌÅ

8–12 10 3/30 2,4–3,6

2 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà À ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ, 10000 ÌÅ/ìë

8–12 10 5/50; 10/100 4 – 12

3 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà Â ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ, 5000 ÌÅ/ìë

8–13 10 5/50; 8,5/85 4–11,2

4 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà Å ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ 10000 ÌÅ/ìë

8–12 10 5/50; 10/100 4–12

5 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ ïîëèâàëåíòíàÿ ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ. Àíòèòîêñèí ãàíãðåíîçíûé

ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé 30000 ÌÅ/äîçà

8–14 5 17,4/87 7–12

6 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ

êîíöåíòðèðîâàííàÿ.

Àíòèòîêñèí äèôòåðèéíûé ðàñòâîð äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî

è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 10000 ÌÅ

8–12 10 5/50; 10/100 4–12

7 Ñûâîðîòêà ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ, ðàçâåäåííàÿ 1:100,

ðàñòâîð äëÿ âíóòðèêîæíîãî ââåäåíèÿ

0,08–0,13 10 1/10 0,008–0,013

8 Ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè îáûêíîâåííîé ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ. Àíòèòîêñèí ÿäà ãàäþêè

îáûêíîâåííîé ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé 150 ÀÅ/äîçà

8–12 10 1/10 0,8–1,2



ðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû, èçãîòîâëåííûå êàê èç ñìåøàí-
íûõ ýôèðîâ öåëëþëîçû, òàê è Durapore® (PVDF). Îòëè÷èé â
èñïûòàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ
ìåìáðàííûõ ôèëüòðîâ, âûÿâëåíî íå áûëî, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëî î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ îáîèõ òèïîâ ìåì-
áðàí â èñïûòàíèè íà ñòåðèëüíîñòü äàííûõ ïðåïàðàòîâ.

Âñå îáðàçöû ñûâîðîòîê óäîâëåòâîðÿëè òðåáîâàíèÿì
èñïûòàíèÿ íà ñòåðèëüíîñòü.

Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðåçóëüòàòîâ èñ-
ïûòàíèÿ áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ìîäèôèöèðîâàòü ìå-
òîäèêó.

Ó÷èòûâàÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå îñîáåííîñòè ñûâîðî-
òî÷íûõ ïðåïàðàòîâ (âÿçêîñòü, ñïîñîáíîñòü ê íàáóõàíèþ,
ãèäðîôîáíîñòü, âûñîêàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà è ò.ä.), áûëî
ïðåäëîæåíî ïðîâîäèòü ïðîáîïîäãîòîâêó ïðåäâàðèòåëü-
íûì ðàçâåäåíèåì îáðàçöîâ â îòäåëüíîé ñòåðèëüíîé åìêî-
ñòè â ñðåäíåì â 1,5–2 ðàçà ñòåðèëüíûì 0,9 % ðàñòâîðîì
íàòðèÿ õëîðèäà.

Ïðîâåäåííûå ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ñõåìå èñïûòà-
íèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíî ðàçâåäåííûå â
1,5–2 ðàçà 0,9 % ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà îáðàçöû ãåòå-
ðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïðîõîäèëè ÷åðåç
ìåìáðàíû áûñòðåå. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãèäðîôîá-
íûõ áåëêîâ â õîäå äàííîé ïðîöåäóðû óìåíüøàåò âðåìÿ

êîíòàêòà ñ ìåìáðàíîé è ñîçäàåò áîëåå ùàäÿùèå óñëîâèÿ
äëÿ ñîõðàíåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè âîçìîæíîãî êîíòàìè-
íàíòà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ðèñê ïîëó-
÷åíèÿ ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ. Òåì íå ìåíåå,
ââåäåíèå ñòàäèè ïðîáîïîäãîòîâêè â îòäåëüíîé åìêîñòè
ïîâûøàåò ðèñê äîïîëíèòåëüíîé êîíòàìèíàöèè è âîçìîæ-
íîãî ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ.

Äëÿ óñòðàíåíèÿ âîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ ëîæíûõ ïî-
ëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ è ñíèæåíèÿ ðèñêà íåäîñòîâåð-
íûõ, ëîæíûõ îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ áûëî ïðåäëîæå-
íî ïðîâîäèòü ïðîáîïîäãîòîâêó îáðàçöîâ íå â îòäåëüíîé
åìêîñòè, êàê ðåêîìåíäîâàíî ÎÔÑ 1.2.4.003.15 «Ñòåðèëü-
íîñòü», à íåïîñðåäñòâåííî â êàíèñòðå ôèëüòðîýëåìåíòà.

Èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ìîäèôèêàöèè ïðîáî-
ïîäãîòîâêè îáðàçöû ïðåïàðàòîâ ðàñïðåäåëÿëèñü áîëåå
ðàâíîìåðíî, ïðîöåññ ôèëüòðàöèè ïðîõîäèë ïî âñåé ïëî-
ùàäè ìåìáðàíû, â îòëè÷èå îò ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðû,
ïðè êîòîðîé ôèëüòðàöèÿ îáðàçöà ïðîõîäèò â îãðàíè÷åí-
íîé çîíå ìåìáðàíû, êóäà îí ïîñòóïàåò èç òðóáêè ôèëüòðî-
ýëåìåíòà. Äëèòåëüíîñòü ïðîöåäóðû ñîêðàòèëàñü.

Áûëè óñïåøíî ïðîâåäåíû îñíîâíûå ñòàäèè èñïûòà-
íèÿ: ôèëüòðàöèÿ âñåãî ñîäåðæèìîãî êàæäîé åìêîñòè è îò-
ìûâêà ìåìáðàííûõ ôèëüòðîâ ïðè èñïûòàíèè ïðåïàðàòîâ,
ðàñôàñîâàííûõ êàê ïî 1–2 ìë, òàê è ïðåïàðàòîâ, óïàêîâàí-
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ îáðàçöîâ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè
è ïðÿìîãî ïîñåâà

¹ ï/ï
Íàèìåíîâàíèå ïðåïàðàòà / Êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà â

åìêîñòè / Êîëè÷åñòâî èñïûòàííûõ îáðàçöîâ

Êîíöåíòðàöèÿ

áåëêà, %*

Îáúåì ïðåïàðàòà

íà ìåìáðàíó, ìë

Áåëêîâàÿ

íàãðóçêà

íà ìåìáðàíó,

ãmax

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ

ñòåðèëüíîñòè

Ìåòîä ïðÿìîãî

ïîñåâà

Ìåòîä ìåìáðàí-

íîé ôèëüòðàöèè

1 Ñûâîðîòêà ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ ðàçâåäåííàÿ

1:100, ðàñòâîð äëÿ âíóòðèêîæíîãî

ââåäåíèÿ/1,0 ìë/10 àìï.

0,11 10 0,01 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

2 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ æèäêàÿ

(ñûâîðîòêà ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ) ðàñòâîð äëÿ

âíóòðèìûøå÷íîãî è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ

3000 ÌÅ/2,5 ìë/10 àìï.

9,9 25 2,5 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

3 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà À

ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ

æèäêàÿ, 10000 ÌÅ/ìë/8,4 ìë/10 ìë

9,6 84 8,0 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

4 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà Â

ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ

æèäêàÿ, 5000 ÌÅ/ìë/3,6 ìë/10 àìï.

10,4 36 3,8 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

5 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîáîòóëèíè÷åñêàÿ òèïà Å

ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ

æèäêàÿ, 10000 ÌÅ/ìë /8,4 ìë/10 àìï.

10 84 8,4 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

6 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîãàíãðåíîçíàÿ

ïîëèâàëåíòíàÿ ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ

êîíöåíòðèðîâàííàÿ. Àíòèòîêñèí ãàíãðåíîçíûé

ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé 30000 ÌÅ/äîçà

17,4 ìë/5 àìï.

13,5 87 12 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

7 Ñûâîðîòêà ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ ëîøàäèíàÿ

î÷èùåííàÿ êîíöåíòðèðîâàííàÿ. Àíòèòîêñèí

äèôòåðèéíûé ðàñòâîð äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî è

ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 10000 ÌÅ/6,3 ìë/10 àìï.

9,3 63 5,8 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

8 Ñûâîðîòêà ïðîòèâ ÿäà ãàäþêè îáûêíîâåííîé

ëîøàäèíàÿ î÷èùåííàÿ êîíöåòðèðîâàííàÿ

æèäêàÿ. Àíòèòîêñèí ÿäà ãàäþêè îáûêíîâåííîé

ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé

150 ÀÅ/äîçà/1,4 ìë/10 àìï.

10 14 1,4 Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

Ñîîòâåòñòâóåò

ñòåðèëüíî

* Ïàñïîðòíûå äàííûå.



íûõ ïî 17 ìë, ò.å. â êîëè÷åñòâå îò 10–20 ìë äî 85 ìë íà êà-
æäóþ ìåìáðàíó. Ïðåäëîæåííàÿ ïðîáîïîäãîòîâêà ïðåïà-
ðàòîâ ðàçâåäåíèåì â 1,5–2 ðàçà 0,9 % ðàñòâîðîì íàòðèÿ
õëîðèäà íå â îòäåëüíîé åìêîñòè, à íåïîñðåäñòâåííî â
êàíèñòðå ôèëüòðîýëåìåíòà èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü äî-
ïîëíèòåëüíîé êîíòàìèíàöèè èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà è ïî-
çâîëÿåò ïðîâîäèòü ôèëüòðàöèþ ïðåäâàðèòåëüíî îáúåäè-
íåííîé (îáùåé) ïðîáû ïî âñåé ïëîùàäè ìåìáðàíû, óâåëè-
÷èâàÿ «ñêîðîñòü» ôèëüòðàöèè è îòìûâêè ìåìáðàíû.

Îäíîâðåìåííî êà÷åñòâî èññëåäóåìûõ ãåòåðîëîãè÷-
íûõ ñûâîðîòîê ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» îöåíèâàëè
ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
ÍÄ íà ñîîòâåòñòâóþùèé ïðåïàðàò ñ èñïîëüçîâàíèåì àíà-
ëîãè÷íûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä. Èñïîëüçîâàëè ñîîòíîøåíèå
èñïûòóåìîãî îáðàçöà è ïèòàòåëüíîé ñðåäû 1:10. Êàê âèä-
íî èç äàííûõ òàáëèöû 2, ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ïðåïàðà-
òîâ, êàê ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà, òàê è ìåìáðàííîé
ôèëüòðàöèè ïîëíîñòüþ ñîâïàäàëè. Âñå ñåðèè ïðåïàðàòîâ
áûëè ñòåðèëüíûìè è ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ÍÄ ïî
ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü». Ìîäèôèöèðîâàííàÿ ìåòîäè-
êà èñïûòàíèÿ íà ñòåðèëüíîñòü ìåòîäîì ìåìáðàííîé
ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàêðûòîé ñèñòåìû Ñòåðè-
òåñò Êîìïàêò è ñîîòâåòñòâóþùåé ïðîáîïîäãîòîâêîé áûëà
àïðîáèðîâàíà íà îáðàçöàõ áîëåå 70 ñåðèé âñåõ 8 íàèìå-
íîâàíèé îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ
ïðåïàðàòîâ ñ áåëêîâîé íàãðóçêîé äî 12 ã áåëêà íà ìåì-
áðàíó. Îòëè÷èé ïðè èñïûòàíèè ðàçëè÷íûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ
ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ íå óñòàíîâëåíî.

Ïîêàçàíî, ÷òî èñïûòàíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ìîæíî ïðî-
âîäèòü ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñ ïîìîùüþ çà-
êðûòîé ñèñòåìû ñ ôèëüòðîýëåìåíòàìè èç ñìåøàííûõ ýôè-
ðîâ öåëëþëîçû èëè Durapore® (PVDF), êàê ïî òðàäèöèîí-
íîé ñõåìå, òàê è èñïîëüçóÿ ðÿä ìîäèôèêàöèé ïðè
ïðîöåäóðå ïðîáîïîäãîòîâêè, îáåñïå÷èâàþùåé ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèè áåëêà, áîëåå ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå
ïðåïàðàòà ïî ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, ïðåïÿòñòâóþùåå çà-
êóïîðêå ïîð ôèëüòðà áåëêîì, à òàêæå óâåëè÷åíèå ïëîùà-
äè ôèëüòðàöèè è ñîçäàíèå áîëåå ùàäÿùèõ óñëîâèé äëÿ
âîçìîæíîãî êîíòàìèíàíòà. Îïòèìèçèðîâàííûå óñëîâèÿ
ïðîâåäåíèÿ ïðîáîïîäãîòîâêè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
ïîçâîëÿþò ïîâûñèòü äîñòîâåðíîñòü èññëåäîâàíèÿ çà ñ÷åò
ñíèæåíèÿ ðèñêà ïîëó÷åíèÿ êàê ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ, òàê
è ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ.

Ïðåäëàãàåìàÿ ìîäèôèêàöèÿ ìåòîäèêè ïîçâîëÿåò èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ
«Ñòåðèëüíîñòü» áîëåå íàäåæíûé è ñîâðåìåííûé ìåòîä
ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíà
äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ÍÄ íà ñîîòâåòñòâóþùèå ïðåïàðàòû íàðÿ-
äó ñ èñïîëüçóåìûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäîì ïðÿìîãî
ïîñåâà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîé ðàáîòû ïî-
çâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû:

1. Îïðåäåëåí äèàïàçîí áåëêîâîé íàãðóçêè íà ìåì-
áðàíó ôèëüòðà ïðè èñïûòàíèè ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» ìåòîäîì ìåìáðàííîé
ôèëüòðàöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÃÔ XIII, ÎÔÑ
1.2.4.003.15 «Ñòåðèëüíîñòü».

2. Äîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ
îòå÷åñòâåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì çà-
êðûòîé ñèñòåìû.

3. Óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷-
íûõ òèïîâ ôèëüòðîýëåìåíòîâ èç ñìåøàííûõ ýôèðîâ öåë-
ëþëîçû è Durapore® (PVDF) äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ
ìåòîäîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâî-

ðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ áåëêîâîé íàãðóçêîé äî 12 ã áåëêà
íà ìåìáðàíó.

4. Ðàçðàáîòàíà ìîäèôèêàöèÿ ìåòîäèêè ïðîâåäåíèÿ
èñïûòàíèÿ ñòåðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê ìåòî-
äîì ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè ïóòåì îïòèìèçàöèè ïðîöå-
äóðû ïðîáîïîäãîòîâêè, ïîçâîëÿþùàÿ ñíèçèòü ðèñê ïîëó-
÷åíèÿ íåäîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ.

5. Ïîêàçàíà ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé
ñòåðèëüíîñòè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ
ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà è ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè.

6. Îáîñíîâàíà ïðèìåíèìîñòü ðàçðàáîòàííîé ìåòîäè-
êè ìåòîäà ìåìáðàííîé ôèëüòðàöèè äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïû-
òàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñòåðèëüíîñòü» ðàçëè÷íûõ îòå÷åñò-
âåííûõ ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ è âîç-
ìîæíîñòü âíåñåíèÿ ýòîãî ìåòîäà â ñîîòâåòñòâóþùèé
ðàçäåë ÍÄ íà ïðåïàðàòû.
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Development of new approaches to sterility testing
of heterologous serum products by membrane filtration method

S. M. Sukhanova, Z. E. Berdnikova

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian
Federation, Petrovsky boulevard 8, bld. 2, Moscow 127051, Russian Federation

Reliable evaluation of blood products sterility is a very important and one of the most complex and critical control methods

in the context of microbiological safety. The membrane filtration method that uses a closed-circuit system has, for many

years, been the main and the most preferable sterility test method for all known medicinal products. However, Russian

manufacturers perform sterility testing of heterologous serum products by direct inoculation method only. The present

study was aimed at exploring the feasibility of performing sterility testing of heterologous serum products by membrane

filtration. It was shown that sample preparation could be modified by dilution of samples to, on average, 1.5–2 times the

initial volume with a sterile 0.9 % sodium chloride solution followed by membrane filtration at a geared-up rate which low-

ers protein sorption by the membrane filter. The study helped to determine the range of protein impact on the membrane

when testing serum products according to the State Pharmacopoeia 13th ed. It was shown that various types of filter ele-

ments from mixed cellulose esters and Durapore® (PVDF) could be used to test serum products by membrane filtration

with a protein impact range of up to 12 g of protein per membrane. The results of heterologous serum products sterility

testing by direct inoculation method and by membrane filtration were found to be comparable. Adaptation of the procedure

to protein-containing products makes it possible to perform sterility testing by a more reliable and modern method. The

authors can recommend the incorporation of the above-cited test procedure into quality standards for products concerned

together with the currently used direct inoculation method.

Key words: microbiological safety; drugs; heterologous serum products; sterility; membrane filtration; quality assessment.
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Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî èçó÷åíèþ ñòàáèëüíîñòè äâóõ ñåðèé ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà

äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè (ÎÑÎ 42-28-430). Ïîêàçàíà ñòàáèëüíîñòü õàðàêòåðèñòèê ïåðâîé

ñåðèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè â òå-

÷åíèå 30 ìåñÿöåâ õðàíåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå (5±3) °Ñ, ÷òî ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ñðîê èñïîëüçîâàíèÿ ñòàíäàðòíîãî

îáðàçöà ñ 18 ìåñÿöåâ (ïåðâîíà÷àëüíûé ñðîê íàáëþäåíèÿ) äî 30 ìåñÿöåâ õðàíåíèÿ ñ ìîìåíòà ïåðâè÷íîãî óñòàíîâ-

ëåíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè ïðè äîïóñòèìîì äèàïàçîíå çíà÷åíèé äëÿ ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ — áîëåå

50 %, äëÿ îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ — ìåíåå 50 %. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîñëå 18 ìåñÿöåâ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ âòîðîé ñåðèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïðîâåäåíà åãî ïîâòîðíàÿ àòòåñòàöèÿ. Óñòàíîâëåí äèàïàçîí çíà÷å-

íèé îñíîâíîé àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè: àíòèêîìïëåìåíòàðíàÿ àêòèâíîñòü îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ ñîñòàâè-

ëà 41,6±7,2 %, ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ — 75,7±6,8 % ïðè äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè 0,95. Ñðîê èñïîëüçîâàíèÿ

âòîðîé ñåðèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíî-

ñòè (ÎÑÎ 42-28-430) ïðîäëåí äî 02.2018 ã., ÷òî ñîñòàâëÿåò 30 ìåñÿöåâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòàíäàðòíûé îáðàçåö; ïðåïàðàòû èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà; àíòèêîìïëåìåíòàðíàÿ àê-
òèâíîñòü; ñðîê èñïîëüçîâàíèÿ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Êîðíèëîâà ÎÃ, Êðèâûõ ÌÀ, Õóñíàòäèíîâà ÅÀ, Êîíîâàëîâà ÅÑ, Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåé-
êèíà ÎÂ, Êóäàøåâà ÝÞ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ. Èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè óâåëè÷åíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòè-
êà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(2): 110–115.

Æåñòêèå òðåáîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè èììóíîãëîáóëèíîòå-
ðàïèè îáóñëàâëèâàþò íåîáõîäèìîñòü îñîáîãî êîíòðîëÿ
ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà. Îïèñàíèå ïðî-
ôèëÿ èõ áåçîïàñíîñòè ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ
ïðîöåññà óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè [1]. Ñîâðåìåííàÿ ïðàêòèêà
ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ïðåäúÿâëÿåò âñå áîëåå ÷åòêèå òðåáî-
âàíèÿ ê ìåòîäàì è ìåòîäèêàì, èñïîëüçóåìûì ïðè îöåíêå
êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íåìàëîâàæíàÿ ðîëü â
ñîâåðøåíñòâîâàíèè ïðîöåäóð èñïûòàíèé, íàðÿäó ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííîãî îáîðóäîâàíèÿ è ðåàêòèâîâ,
îòâîäèòñÿ âíåäðåíèþ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÑÎ) êà÷åñòâà
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [2].

Â 2015 ã. âïåðâûå â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ðàçðàáî-

òàí îòå÷åñòâåííûé CO äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåí-

òàðíîé àêòèâíîñòè (ÀÊÀ), ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé êîì-

ïëåêò, ñîñòîÿùèé èç îòðèöàòåëüíîãî è ïîëîæèòåëüíîãî

êîíòðîëåé, èñïîëüçóåìûé äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè è ïðè-

åìëåìîñòè ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé [3, 4]. Ðàçðàáîòêà, àòòå-

ñòàöèÿ è ïðèìåíåíèå ôàðìàêîïåéíûõ ÑÎ â ñèñòåìå ñòàí-

äàðòèçàöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïîñëåäóþùåì ïîä-

òâåðæäåíèè èõ êà÷åñòâà ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì ãàðàíòîì

ñîîòâåòñòâèÿ îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òðåáîâàíèÿì ìå-

æäóíàðîäíûõ ñòàíäàðòîâ [3, 5, 6]. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè

àòòåñòîâàíî äâå ñåðèè ÑÎ èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÀÊÀ ñ óñòàíîâëåííûì ñðîêîì ãîäíîñòè

18 ìåñÿöåâ (ñðîê íàáëþäåíèÿ). Ìåæäóíàðîäíûé îïûò ðàç-

ðàáîòêè è ïðèìåíåíèÿ ÑÎ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ êîíòðîëÿ êà-

÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ñòàáèëüíîñòè èõ ñâîéñòâ íà ïðîòÿæåíèè äëè-

òåëüíîãî âðåìåíè [7, 8]. Òàê, CÎ èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâå-

êà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÀÊÀ, óòâåðæäåííûé Åâðîïåéñêèì äè-

ðåêòîðàòîì ïî êà÷åñòâó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è çäðàâî-

îõðàíåíèÿ (EDQM), íå èìååò îãðàíè÷åííîãî ñðîêà

ãîäíîñòè ïðè ñîáëþäåíèè òåìïåðàòóðíîãî ðåæèìà õðàíå-

íèÿ [9]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýòîò ÑÎ èìååò øèðîêèé äèà-

ïàçîí àòòåñòîâàííûõ çíà÷åíèé àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àê-

òèâíîñòè: äëÿ ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ — îò 60 äî

100 %, äëÿ îòðèöàòåëüíîãî — îò 10 äî 40 %, ÷òî íèâåëè-

ðóåò èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ïðè õðàíåíèè è ñíèæàåò çíà-

÷èìîñòü òàêîãî ÑÎ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïðàâèëüíîñòè âû-

ïîëíåíèÿ ìåòîäèêè.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñòàáèëü-
íîñòè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà
äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè â ðå-
àëüíîì âðåìåíè è îöåíêà âîçìîæíîñòè óâåëè÷åíèÿ åãî
ñðîêà ãîäíîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè:

– ãåìîëèòè÷åñêèå ñûâîðîòêè ïðîèçâîäñòâà ÔÃÓÏ
«ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ;

– ïóëèðîâàííûé (in house) êîìïëåìåíò ìîðñêèõ
ñâèíîê [4];
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– êðîâü áàðàíüþ äåôèáðèíèðîâàííóþ ñ öèòðàòîì íà-

òðèÿ, ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «ÝÊÎëàá», Ðîññèÿ;

– îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö èììóíîãëîáóëè-

íà ÷åëîâåêà ÎÑÎ 42-28-430–2015 (ñåðèÿ 1) ñ àòòåñòîâàí-

íûì çíà÷åíèåì àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè: îòðè-

öàòåëüíîãî êîíòðîëÿ — 41,5±3,6 %; ïîëîæèòåëüíîãî êîí-

òðîëÿ — 78,2±4,6 % ñ äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòüþ 0,95;

– îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö èììóíîãëîáóëè-

íà ÷åëîâåêà ÎÑÎ 42-28-430–2016 (ñåðèÿ 2) ñ àòòåñòîâàí-

íûì çíà÷åíèåì àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè: îòðè-

öàòåëüíîãî êîíòðîëÿ — 40,5±7,2 %; ïîëîæèòåëüíîãî êîí-

òðîëÿ — 76,6±6,2 % ñ äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòüþ 0,95;

– îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ñîäåðæàíèÿ áåë-

êà â èììóíîãëîáóëèíå ÎÑÎ 42-28-340 ñ àòòåñòîâàííûì

çíà÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ áåëêà 10,0±0,27 % ñ äîâåðèòåëü-

íîé âåðîÿòíîñòüþ 0,95;

– ñòàíäàðòíûé îáðàçåö èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà

(ÀÊÀ è ìîëåêóëÿðíûå ïàðàìåòðû) BRP, ñåðèÿ 1 (êàò.

¹ Y0001504), óòâåðæäåí Åâðîïåéñêèì äèðåêòîðàòîì ïî

êà÷åñòâó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è çäðàâîîõðàíåíèÿ,

Ôðàíöèÿ, 2011 ã. [9].

Ìåòîäû

Àíòèêîìïëåìåíòàðíóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè â ðåàêöèè

ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà [4]; ñîäåðæàíèå áåëêà — êîëî-

ðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ áèyðåòîâûì ðåàêòèâîì [10].

Ðàñ÷åò ñòàòèñòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ,

ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ, äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà) ñ

äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòüþ 0,95 âûïîëíÿëè ïî Ãëàíöó

[11], èñïîëüçóÿ ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå MS Excel 2007.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ

Ñòàáèëüíîñòü îñíîâíîé àòòåñòîâàííîé (ÀÊÀ) è äîïîëíè-

òåëüíîé (ñîäåðæàíèå áåëêà) õàðàêòåðèñòèê ÑÎ èììóíîã-

ëîáóëèíà ÷åëîâåêà, ñåðèÿ 1 èçó÷àëè ìåòîäîì åñòåñòâåí-

Èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè óâåëè÷åíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà
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Òàáëèöà 1. Èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè, ñåðèÿ 1

Íàèìåíîâàíèå

àòòåñòóåìîé

õàðàêòåðèñòèêè,

åäèíèöà èçìåðåíèÿ

Ñðîê õðàíåíèÿ, ìåñ.

0

(n = 3)

1

(n = 9)

2

(n = 12)

3

(n = 12)

6

(n = 12)

9

(n = 3)

12

(n = 3)

15

(n = 5)

18

(n = 6)

21

(n = 5)

30

(n = 3)

39

(n = 2)

ÀÊÀ ïîëîæèòåëüíîãî

êîíòðîëÿ ÑÎ,

ïðîöåíò, x±2Sx

79,0±0,6 76,0±4,0 80,0±2,0 78,2±3,6 78,9±6,8 78,6±2,2 80,0±2,8 79,4±4,2 76,9±4,4 71,9±6,0 67,3±5,6 69,2±5,8

ÀÊÀ îòðèöàòåëüíîãî

êîíòðîëÿ ÑÎ,

ïðîöåíò, x±2Sx (n = 3)

41,0±2,0 43,0±4,0 41,0±4,0 40,2±3,2 39,3±5,4 41,6±5,4 39,1±5,4 43,1±3,2 39,2±6,8 39,6±4,0 39,1±7,4 40,2±7,2

Ñîäåðæàíèå áåëêà*,

ìã/ìë, x±Sx (n = 3)

101,0±1,0 101,0±0,7 102,0±1,3 103,0±0,5 103,0±0,6 102,0±0,8 100,0±0,9 102,0±0,8 101,0±0,4 102,0±2,0 101,0±084 102,0±0,3

Îïèñàíèå Ïðîçðà÷íàÿ áåñöâåòíàÿ æèäêîñòü

* Cðåäíåå çíà÷åíèå (x±Sx) ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ïîëîæèòåëüíîì è îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëÿõ.

Ðèñ. 1. Èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè àíòèêîìïëåìåíòàðíûõ ñâîéñòâ îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èììóíîãëîáóëèíà ÷åëî-
âåêà, ñåðèÿ 1.



íîãî ñòàðåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå õðàíåíèÿ (5±3) °Ñ (òàáë. 1).

Àíòèêîìïëåìåíòàðíàÿ àêòèâíîñòü ïîëîæèòåëüíîãî è îò-

ðèöàòåëüíîãî êîíòðîëåé ñîîòâåòñòâîâàëà àòòåñòîâàííîìó

äèàïàçîíó â òå÷åíèå 18 ìåñÿöåâ õðàíåíèÿ (ñðîê íàáëþäå-

íèÿ). Äàëüíåéøåå íàáëþäåíèå ïîêàçàëî ïîñòåïåííîå

ñíèæåíèå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ÀÊÀ ïîëîæèòåëüíîãî êîí-

òðîëÿ íà 4,7 %, 9,3 % è 7,4 % ïðè õðàíåíèè â òå÷åíèå 21, 30

è 39 ìåñÿöåâ ñîîòâåòñòâåííî. Èçìåíåíèå ñðåäíåãî çíà÷å-

íèÿ ÀÊÀ îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ áûëî ìåíåå âûðàæåí-

íûì è ñîñòàâèëî íå áîëåå 1,4 % (ðèñ. 1, 2). Èçìåíåíèÿ àò-

òåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè ïðè õðàíåíèè íå ïðåâûøàëè

10 %, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óäîâëåòâîðÿëè òðåáîâàíè-

ÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê ïîëîæèòåëüíîìó è îòðèöàòåëüíîìó

êîíòðîëÿì ÑÎ: ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü èìååò çíà÷åíèå

àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè â äèàïàçîíå áîëåå

50 %, à îòðèöàòåëüíûé — ìåíåå 50 % [3]. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ

ñðîêà èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ ïî èñòå÷åíèè 18 ìåñÿöåâ åãî õðà-

íåíèÿ ñ ìîìåíòà ïåðâè÷íîãî óñòàíîâëåíèÿ àòòåñòóåìîé

õàðàêòåðèñòèêè áûëè ïðîâåäåíû ïîâòîðíûå èññëåäîâà-

íèÿ âòîðîé ñåðèè.

Çíà÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîé õàðàêòåðèñòèêè (ñîäåðæà-

íèå áåëêà) îñòàâàëèñü ñòàáèëüíûìè íà ïðîòÿæåíèè 39 ìå-

ñÿöåâ (òàáë. 1). Ïîëó÷åííûå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àíòèêîì-

ïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè ÑÎ èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà,

ñåðèÿ 2, íàõîäèëèñü â àòòåñòîâàííîì äèàïàçîíå (òàáë. 2).

Äëÿ ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ñîñòàâè-

ëè îò 70,4 äî 80,8 % ïðè àòòåñòîâàííîì çíà÷åíèè

76,6±6,2 %, äëÿ îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ — îò 41,2 äî

46,4 % ïðè àòòåñòîâàííîì çíà÷åíèè 40,5±7,2 %. Ïðè ýòîì

íàáëþäàëîñü èçìåíåíèå îáùåãî ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ àíòè-

êîìïëåìåíòàðíîé àêòèâíîñòè, ÷òî, âèäèìî, ñâÿçàíî ñ ïðè-

âëå÷åíèåì íîâûõ èñïîëíèòåëåé (èñïîëíèòåëè 3 è 4) ê ïðî-

âåäåíèþ èñïûòàíèé. Ïîñêîëüêó èçìåíåíèÿ îáùåãî ñðåä-

íåãî çíà÷åíèÿ íå ïðåâûñèëè 1,1 %, ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ïðîäëèòü ñðîê èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ

íà 12 ìåñÿöåâ, íî ñ êîððåêòèðîâêîé äèàïàçîíîâ çíà÷å-

íèé àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè: îòðèöàòåëüíûé êîí-

òðîëü — 41,6±7,2 %, ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü —

75,7±6,8 % ñ äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòüþ 0,95.

Óñòàíîâëåííûé áîëåå óçêèé äèàïàçîí çíà÷åíèé àòòå-

ñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè ïî ñðàâíåíèþ ñ äîïóñòèìûì

äèàïàçîíîì ÑÎ èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ ÀÊÀ, óòâåðæäåííîãî EDQM, ïðåäñòàâëÿåò áîëåå

ñòðîãèé èíñòðóìåíò äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè ïðîâåäåíèÿ

èñïûòàíèé, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñòàíäàðòèçàöèè ìåòîäèêè è,

ñîîòâåòñòâåííî, ïîëó÷åíèþ ñîïîñòàâèìûõ ðåçóëüòàòîâ â

ðàçëè÷íûõ ëàáîðàòîðèÿõ.

Âûâîäû

1. Èçó÷åíà ñòàáèëüíîñòü õàðàêòåðèñòèê ÑÎ èììóíîã-

ëîáóëèíà ÷åëîâåêà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèêîìïëåìåíòàð-

íîé àêòèâíîñòè (ñåðèÿ 1) â òå÷åíèå 39 ìåñÿöåâ õðàíåíèÿ

ïðè òåìïåðàòóðå (5±3) °Ñ.

2. Îáîñíîâàíà âîçìîæíîñòü óâåëè÷åíèÿ ñðîêà èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ÑÎ ñ 18 äî 30 ìåñÿöåâ õðàíåíèÿ ñ ìîìåíòà

ïåðâè÷íîãî óñòàíîâëåíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè ñ

êîððåêòèðîâêîé äèàïàçîíà çíà÷åíèé àòòåñòîâàííîé õà-

ðàêòåðèñòèêè.

3. Óñòàíîâëåíû çíà÷åíèÿ àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðè-

ñòèêè ÎÑÎ 42-28-430, ñåðèÿ 2: ÀÊÀ îòðèöàòåëüíîãî êîí-

òðîëÿ ñîñòàâëÿåò 41,6±7,2 %, ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðî-

ëÿ — 75,7±6,8 % ñ äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòüþ 0,95.
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Èñïîëíèòåëü

Àíòèêîìïëåìåíòàðíàÿ àêòèâíîñòü ÑÎ

èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà BRP, ïðîöåíò

Àíòèêîìïëåìåíòàðíàÿ àêòèâíîñòü ÑÎ èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà (ñåðèÿ 2),

ïðîöåíò

Îòðèöàòåëüíûé

êîíòðîëü

Ïîëîæèòåëüíûé

êîíòðîëü

Îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëü Ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü

Õ (±Sx) Õ (±Sx)

Èñïîëíèòåëü 1 15,7 64,9 40,6 41,0±4,4 81,0 77,9±3,5

25,5 73,4 45,4 81,7

19,8 69,8 41,1 86,2

39,8 80,4

29,6 89,9 47,1 76,9

46,9 78,3

24,3 89,6 44,2 74,3

41,9 74,8

38,4 75,6

21,4 85,5 39,4 75,7

41,2 74,3

34,4 77,5

32,5 76,1

Èñïîëíèòåëü 2 20,3 65,5 36,9 40,0±2,9 77,5 75,6±2,3

18,1 67,4 40,8 77,2

43,6 73,7

17,4 65,2 35,6 77,2

37,0 73,7

27,3 88,7 43,6 74,3

46,1 76,4

40,1 78,8

24,2 86,6 39,2 74,1

40,9 71,3

40,9 72,7

18,3 87,2 38,3 74,9

40,5 74,6

39,5 78,0

37,4 79,0

Èñïîëíèòåëü 3 13,8 82,5 45,0 43,8±2,0 74,8 73,3±2,3

17,0 78,3 45,0 74,6

17,0 78,3 42,4 70,6

42,7 73,1

17,3 78,7 41,2 70,4

46,6 76,0

Èñïîëíèòåëü 4 17,3 78,7 46,3 44,6±1,8 71,1 73,6±3,7

17,8 80,5 43,6 80,8

46,4 71,2

21,6 79,8 45,5 73,5

42,0 73,9

13,7 77,3 43,8 71,3
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Contemplation of the possibility of extending the shelf life
of human immunoglobulin reference standard used for determination
of anticomplementary activity

O. G. Kornilova, M. A. Krivykh, E. A. Husnatdinova, E. S. Konovalova, R. A. Volkova,
O. V. Fadeykina, E. Yu. Kudasheva, A. A. Movsesyants

Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation,
Petrovsky boulevard 8, bld. 2, Moscow 127051, Russian Federation

The article gives an account of the stability study performed for two batches of human immunoglobulin reference standard

(RS) used for determination of anticomplementary activity (industry reference standard, IRS 42-28-430). The first batch of

human immunoglobulin reference standard used for determination of anticomplementary activity showed sustainable re-

sults during 30 months of storage at (5±3) °C which makes it possible to extend the RS shelf life from 18 months (corre-

sponding to the initial monitoring period) to 30 months from the date of determining the certified parameter, given the ac-

ceptable range of more than 50 % for the positive control and less than 50 % for the negative control. Based on the results

obtained, the re-certification was performed for the second RS batch after 18 months of storage. The main certified param-

eter (anticomplementary activity) of the negative control was within the range of 41.6±7.2 %, and of the positive control

75.7±6.8 % for the confidence level of 0.95. Therefore, the shelf life of the second batch of the human immunoglobulin ref-

erence standard used for determination of anticomplementary activity (IRS 42-28-430) was extended until February 2018,

which makes 30 months.
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For citation: Kornilova OG, Krivykh MA, Husnatdinova EA, Konovalova ES, Volkova RA, Fadeykina OV, Kudasheva EYu,
Movsesyants AA. Contemplation of the possibility of extending the shelf life of human immunoglobulin reference standard
used for determination of anticomplementary activity. BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment 2017; 17(2):
110–115.

114 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2017. Ò. 17. ¹ 2

Î. Ã. Êîðíèëîâà, Ì. À. Êðèâûõ, Å. À. Õóñíàòäèíîâà è äð.



References
1. Kazakov AS, Zatolochina KE, Romanov BK, Bukatina TM,

Velts NYu. The risk management system is the important part of
good pharmacovigilance practices (GVP). Safety and Risk of
Pharmacotherapy 2016; (1): 21–7 (in Russian).

2. Mironov AN, Sakaeva IV, Sakanyan EI, Bunyatyan ND, Kovaleva
EL, Mit’kina LI, et al. Reference standards in international and do-
mestic pharmaceutical analysis. The Bulletin of the Scientific Cen-
tre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2012; (3): 56–60
(in Russian).

3. Krivykh MA, Kornilova OG, Bunyatyan ND, Kudasheva EYu, Runo-
va OB, Malkova VI, Ustinnikova OB. Development of a reference
standard for the determination of human immunoglobulin anti-
complementary activity. Pharmaceutical Chemistry Journal
2015; 49(6): 40–2 (in Russian).

4. ÎÔÑ. 1.8.2.0007.15. Determination of the anticomplementary ac-
tivity of human immunoglobulin-containing medicinal products
for intravenous administration. The State Pharmacopoeia of the
Russian Federation. 13th edition. V. 2. Moscow; 2015. P. 937–49.
Available from: http://femb.ru/feml (in Russian).

5. Merkulov VA, Sakanyan EI, Volkova RA, Klimov VI, Shemeryanki-
na TB, Yashkir VA. Pharmacopeia standard samples and their

practical application in the national drug standardization system.
Pharmaceutical Chemistry Journal 2016; 50(4): 40–3 (in Russi-
an).

6. Volkova RA, Fadeikina OV, Klimov VI, Sakanyan EI, Olefir YuV,
Merkulov VA, et al. Topical issues related to reference standards
in the sphere of circulation of biological products. BIOpreparati-
ons. Prevention, Diagnosis, Treatment 2016; 16(4): 229–36 (in
Russian).

7. European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
(EDQM). Available from: https://www.edqm.eu.

8. National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC).
Available from: https://goo.gl/6kDVFZ.

9. Sandberg E, Costanzo A, Daas A, Buchheit KH. Calibration of the
human immunoglobulin BRPs for ACA and molecular size (batch
1) and for Fc function and molecular size (batchs 1 & 2). Pharme-
ur Bio Sci Notes. 2012; 1–15.

10. ÎÔÑ. 1.2.3.0012.15. Determination of protein. The State Pharma-
copoeia of the Russian Federation. 13th edition. V. 1. Moscow;
2015. P. 757–72. Available from: http://femb.ru/feml (in Russian).

11. Glantz SA. Primer of biostatistics. Moscow: Praktika; 1999 (in Rus-
sian).

Authors
Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian Fe-

deration, Petrovsky boulevard 8, bld. 2, Moscow 127051, Russian Federation.

Kornilova OG. Chief expert of the Laboratory of Immunoglobulins and Blood Products of the Testing Centre for Evaluation of Medicinal

Immunobiological Products’ Quality. Candidate of Medical Sciences.

Krivykh MA. Leading expert of the Division for Expert Evaluation of Allergenes, Cytokines and Other Immunomodulators of the Center for Evalu-

ation and Control of Medicinal Immunobiological Products.

Husnatdinova EA. Expert of the Laboratory of Immunoglobulins and Blood Products of the Testing Centre for Evaluation of Medicinal

Immunobiological Products’ Quality. Candidate of Biological Sciences

Konovalova ES. Engineering technician of the Laboratory of Immunoglobulins and Blood Products of the Testing Centre for Evaluation of Medi-

cinal Immunobiological Products’ Quality.

Volkova RA. Head of the Laboratory of Molecular Biology and Genetic Test Methods of the Testing Centre for Evaluation of Medicinal

Immunobiological Products’ Quality. Doctor of Biological Sciences.

Fadeykina OV. Chief technologist of the Testing Centre for Evaluation of Medicinal Immunobiological Products’ Quality. Candidate of Biological

Sciences.

Kudasheva EYu. Head of the Laboratory of Immunoglobulins and Blood Products of the Testing Centre for Evaluation of Medicinal

Immunobiological Products’ Quality. Candidate of Medical Sciences.

Movsesyants AA. Head of the Testing Centre for Evaluation of Medicinal Immunobiological Products’ Quality. Doctor of Medical Sciences,

Professor.

Contact e-mail: Kornilova Olga Gennadyevna; Kornilova@expmed.ru

Èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè óâåëè÷åíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2017. Ò. 17. ¹ 2 115



© ÊÎËËÅÊÒÈÂ ÀÂÒÎÐÎÂ, 2017

ÓÄÊ 615.373:615.065

Îñîáåííîñòè àòòåñòàöèè è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî
(àíòèãåííîãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà
ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà

Î. Ã. Êîðíèëîâà, È. Ë. Àðåôüåâà, Å. Ñ. Êîíîâàëîâà, Ð. À. Âîëêîâà, Î. Â. Ôàäåéêèíà,
Ý. Þ. Êóäàøåâà, À. À. Ìîâñåñÿíö

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
127051, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2

Ïîñòóïèëà 18.04.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 14.04.2017 ã.

Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî àòòåñòàöèè íîâîé ñåðèè «Ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàê-

öèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà» ÎÑÎ

42-28-77 â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè. Â êà÷åñòâå êàíäèäàòà â ñòàíäàðòíûé îáðàçåö èñïîëüçîâà-

íû ñåðèÿ íîðìàëüíîé ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé (áîëåå 500 äîíîðîâ) è ñåðèÿ ñûâîðîò-

êè äëÿ èììóíîýëåêòðîôîðåçà ïðîòèâ ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâ êðîâè ÷åëîâåêà (àíòèñûâîðîòêà ê ñûâîðîòî÷íûì áåëêàì

êðîâè ÷åëîâåêà). Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðîãðàììîé àòòåñòàöèè îïðåäåëåí ôðàêöèîííûé (àíòèãåííûé) ñîñòàâ êàíäèäàòà

â ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà ñ èñïîëüçîâàíèåì áóôåðà «ÊëèíèÒåñò-ÝÔ» è 0,05 Ì áîðàò-

íîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà â ðåæèìàõ, ðåãëàìåíòèðîâàííûõ ÎÔÑ. 1.8.2.0002.15 «Èììóíîýëåêòðîôîðåç â àãàðîâîì

ãåëå». Êîìïîíåíò ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà «àíòèñûâîðîòêà ê ñûâîðîòî÷íûì áåëêàì êðîâè ÷åëîâåêà» â ðåàêöèè ñ êîì-

ïîíåíòîì ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà «íîðìàëüíàÿ ñûâîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà» âûÿâëÿåò íå ìåíåå 15 ëèíèé ïðåöèïèòà-

öèè. Ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ êðàñèòåëÿ áðîìôåíîëîâûé ñèíèé äëÿ îöåíêè ìèãðàöèè àëüáóìèíà ñ

èñïîëüçîâàíèåì áóôåðà «ÊëèíèÒåñò-ÝÔ», à òàêæå êðàñèòåëÿ ïèðîíèí Â äëÿ îöåíêè ìèãðàöèè èììóíîãëîáóëèíà ñ

èñïîëüçîâàíèåì áóôåðîâ «ÊëèíèÒåñò-ÝÔ» è 0,05 Ì áîðàòíîãî. Ïîäòâåðæäåíû êðèòåðèè âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâà-

íèÿ àòòåñòîâàííîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà ïðå-

ïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà, à òàêæå óñòàíîâëåíû êðèòåðèè åãî èñïîëüçî-

âàíèÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èõ ïîäëèííîñòè (âèäîñïåöèôè÷íîñòè) íå òîëüêî ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà, íî è

ìåòîäîì èììóíîäèôôóçèè â àãàðå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòàíäàðòíûé îáðàçåö òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà;
ïðåïàðàòû êðîâè; ïðåïàðàòû èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà; èììóíîýëåêòðîôîðåç; èììóíîäèôôóçèÿ; ïîäëèííîñòü
(âèäîñïåöèôè÷íîñòü); áóôåðíûé ðàñòâîð; êðàñèòåëü.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Êîðíèëîâà ÎÃ, Àðåôüåâà ÈË, Êîíîâàëîâà ÅÑ, Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Êóäàøå-
âà ÝÞ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ. Îñîáåííîñòè àòòåñòàöèè è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà òåñò-
ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìå-
òîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(2): 116–121.

Èììóíîãëîáóëèíû ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûñîêî-

î÷èùåííóþ èììóíîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ áåëêîâóþ ôðàê-

öèþ ñûâîðîòêè èëè ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà. Ñîâðåìåííûå

òåõíîëîãèè ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü ïðåïàðàòû èììóíîãëîáó-

ëèíîâ ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ î÷èñòêè ïðè ñîõðàíåíèè ýôôåê-

òèâíîñòè èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Æåñòêèå òðåáîâà-

íèÿ áåçîïàñíîñòè èììóíîãëîáóëèíîòåðàïèè îáóñëàâëè-

âàþò íåîáõîäèìîñòü îñîáîãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâåííîãî

ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà. Îïèñà-

íèå ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ïðîöåññà óïðàâëåíèÿ ðèñêà-

ìè [1]. Îäíèì èç ïîêàçàòåëåé, îïðåäåëÿþùèõ ïðîôèëü

áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà è

õàðàêòåðèçóþùèõ íàëè÷èå â íèõ ïðèìåñåé, ÿâëÿåòñÿ

«Ôðàêöèîííûé ñîñòàâ». Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ãîñóäàðñòâåííîé

ôàðìàêîïååé Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè XIII èçäàíèÿ (ÃÔ XIII)

ôðàêöèîííûé ñîñòàâ ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëî-

âåêà íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôî-

ðåçà â ãåëå [2, 3]. Åâðîïåéñêàÿ ôàðìàêîïåÿ òàêæå ïðåäó-

ñìàòðèâàåò èäåíòèôèêàöèþ èììóíîãëîáóëèíîâ è äðóãèõ

áåëêîâ ïëàçìû êðîâè â ñîñòàâå ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáó-

ëèíîâ ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà [4, 5].

Èììóíîýëåêòðîôîðåç ÿâëÿåòñÿ êà÷åñòâåííûì ìåòî-

äîì, ñî÷åòàþùèì äâå ïðîöåäóðû: ãåëü-ýëåêòðîôîðåç è

ïîñëåäóþùóþ èììóíîäèôôóçèþ. Ãåëü-ýëåêòðîôîðåç îñ-

íîâàí íà ñïîñîáíîñòè çàðÿæåííûõ ÷àñòèö ê ïåðåìåùåíèþ

â àãàðîâîì ãåëå ïîä äåéñòâèåì ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ. Äëÿ

ïîñëåäóþùåé èììóíîäèôôóçèè ñûâîðîòêó ïðîòèâ ñûâî-

ðîòî÷íûõ áåëêîâ êðîâè ÷åëîâåêà âíîñÿò â òðàíøåþ, ðàñ-

ïîëîæåííóþ ïàðàëëåëüíî íàïðàâëåíèþ ýëåêòðîôîðåòè-

÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ áåëêîâûõ ôðàêöèé. Ïðè âñòðå÷å àíòè-

ãåíà ñ àíòèòåëîì îáðàçóþòñÿ ëèíèè ïðåöèïèòàöèè. Ïî

êîëè÷åñòâó ëèíèé ïðåöèïèòàöèè ñ ñûâîðîòêîé ïðîòèâ ñû-

âîðîòî÷íûõ áåëêîâ êðîâè ÷åëîâåêà îöåíèâàþò ñòåïåíü

÷èñòîòû ïðåïàðàòà.

Äëÿ ïîëíîãî ðàçäåëåíèÿ áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ ïðå-
ïàðàòîâ êðîâè íåîáõîäèìî ñîáëþäåíèå óñëîâèé èõ ýëåê-
òðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ (ñèëà òîêà, íàïðÿæåíèå,
âðåìÿ, òåìïåðàòóðíûå óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîôîðå-
çà). Ýôôåêòèâíîñòü èììóíîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ çàâèñèò
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îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ: ñïåöèôè÷íîñòè èñïîëüçóåìûõ àíòè-
ñûâîðîòîê, àäåêâàòíîñòè ñîîòíîøåíèÿ àíòèãåíà è àíòèòå-
ëà (â äàííîì ñëó÷àå áåëêîâ ñûâîðîòêè/ïëàçìû êðîâè è àí-
òèñûâîðîòîê ê íèì). Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ïðè èññëåäîâàíèè
ôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷å-
ëîâåêà ïðîâîäÿò ïóòåì ñðàâíåíèÿ èììóíîýëåêòðîôîðå-
ãðàììû èñïûòóåìîãî îáðàçöà ñ èììóíîýëåêòðîôîðåãðàì-
ìîé êîíòðîëüíîãî/ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà.

Ñòàíäàðòèçàöèÿ ôàðìàêîïåéíîé ìåòîäèêè îáåñïå÷è-
âàåòñÿ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÑÎ) [6]. Ïðè-
ìåíåíèå êîìïîíåíòà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà «àíòèñûâîðîò-
êà ê ñûâîðîòî÷íûì áåëêàì êðîâè ÷åëîâåêà» ïîçâîëÿåò óñ-
òàíîâèòü ïðèíàäëåæíîñòü êîìïîíåíòîâ ïðåïàðàòà
èììóíîãëîáóëèíîâ ê ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïå áåëêîâ ñû-
âîðîòêè/ïëàçìû êðîâè; ïðèìåíåíèå êîìïîíåíòà «íîð-
ìàëüíàÿ ñûâîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà» ïîçâîëÿåò ïîäòâåð-
äèòü ïîëíîòó èõ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ (÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà).

Êëàññè÷åñêàÿ ìåòîäèêà èììóíîýëåêòðîôîðåçà ïî
Ãðàáàðó è Óèëëèàìñó, ïîäðîáíî îïèñàííàÿ Õ. Ôðèìåëåì [7],
ïðåäóñìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå áàðáèòàëîâîãî áóôåðà.
Ââèäó îãðàíè÷åíèÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ íàðêîòè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ, äëÿ ìåòîäà èììóíîýëåêòðîôîðåçà íåîáõî-
äèìà çàìåíà áàðáèòàëîâîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà (ñ îáîñ-
íîâàíèåì) íà àëüòåðíàòèâíûé áóôåðíûé ðàñòâîð. Êðîìå
òîãî, íåîáõîäèìà îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ñ íî-

âûì áóôåðîì ðàçëè÷íûõ ìàðêåðîâ ïðîäâèæåíèÿ ôðàêöèé
ñûâîðîòêè êðîâè ïðè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîì ðàçäåëåíèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòå÷åñòâåííûå òðåáîâàíèÿ ê àòòå-
ñòàöèè è îôîðìëåíèþ òåõíè÷åñêîé äîêóìåíòàöèè íà ÑÎ
äëÿ êîíòðîëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ãàð-
ìîíèçèðîâàíû ñ ìåæäóíàðîäíûìè, ÷òî ïðåäîïðåäåëÿåò
íàëè÷èå îñîáåííîñòåé â ïðîöåäóðå àòòåñòàöèè è îôîðì-
ëåíèè äîêóìåíòàöèè íà âûïóñêàåìûå ÑÎ [8].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåäåíèå àòòå-
ñòàöèè íîâîé ñåðèè «Ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà òåñò-ñèñòåìû
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà
ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììó-
íîýëåêòðîôîðåçà» â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè òðåáî-
âàíèÿìè è èçó÷åíèå åãî âîçìîæíîãî äîïîëíèòåëüíîãî
ïðèìåíåíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

Ñòàíäàðòíûé îáðàçåö òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâî-
ðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà ÿâ-
ëÿåòñÿ ÎÑÎ, ðåêîìåíäîâàííûì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ êðîâè ÷å-
ëîâåêà. Îí ñîñòîèò èç äâóõ îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ —

Îñîáåííîñòè àòòåñòàöèè è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà òåñò-ñèñòåìû
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Ðèñ. 1. Èììóíîýëåêòðîôîðåãðàììû êàíäèäàòà â «Ñòàíäàðòíûé
îáðàçåö òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííî-
ãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èì-
ìóíîýëåêòðîôîðåçà» ïðè èñïîëüçîâàíèè áóôåðà «ÊëèíèÒåñò-ÝÔ»:
1 — ôðàêöèè èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññîâ G, À, è Ì è �-ãëîáóëèíîâ
(�-ëèïîïðîòåèí, òðàíñôåððèí, ãåìîïåêñèí è äð.); 2 — ôðàêöèè ïðå-
äàëüáóìèíà, àëüáóìèíà, �1-ãëîáóëèíîâ (�1-àíòèòðèïñèí, �1-ëè-
ïîïðîòåèí) è �2-ãëîáóëèíîâ (ãàïòîãëîáèí, öåðóëîïëàçìèí,
�2-ìàêðîãëîáóëèí è äð.)

Ðèñ. 2. Èììóíîýëåêòðîôîðåãðàììû êàíäèäàòà â «Ñòàíäàðòíûé
îáðàçåö òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííî-
ãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èì-
ìóíîýëåêòðîôîðåçà» ïðè èñïîëüçîâàíèè 0,05 Ì áîðàòíîãî áóôåðà:
1 — ôðàêöèè èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññîâ G, À, è Ì è �-ãëîáóëèíîâ
(�-ëèïîïðîòåèí, òðàíñôåððèí, ãåìîïåêñèí è äð.); 2 — ôðàêöèè ïðå-
äàëüáóìèíà, àëüáóìèíà, �1-ãëîáóëèíîâ (�1-àíòèòðèïñèí, �1-ëè-
ïîïðîòåèí) è �2-ãëîáóëèíîâ (ãàïòîãëîáèí, öåðóëîïëàçìèí,
�2-ìàêðîãëîáóëèí è äð.)



íîðìàëüíîé ñûâîðîòêè/ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà è ïîëèâà-
ëåíòíîé àíòèñûâîðîòêè ê ñûâîðîòî÷íûì áåëêàì êðîâè ÷å-
ëîâåêà. Â êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ â ÑÎ áûëè èñïîëüçîâàíû:

1) Íîðìàëüíàÿ ñûâîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà äëÿ äèàã-

íîñòè÷åñêèõ öåëåé (ñìåñü ñûâîðîòîê áîëåå 500 äîíîðîâ),

ñåðèÿ 1-2016, âûïóùåíà 07.2016, ïðîèçâîäèòåëü ÔÃÁÓÍ

«Êèðîâñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåìàòî-

ëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëî-

ãè÷åñêîãî àãåíòñòâà».

2) Íàáîð ðåàãåíòîâ Ïîëè-ÈÝÔ Ñûâîðîòêà äëÿ èììó-

íîýëåêòðîôîðåçà ïðîòèâ ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâ êðîâè ÷å-

ëîâåêà ñóõàÿ (àíòèñûâîðîòêà ê ñûâîðîòî÷íûì áåëêàì êðî-

âè ÷åëîâåêà), ñåðèÿ Í12-0216, âûïóùåíà 02.2016, ïðîèç-

âîäèòåëü ÔÃÓÏ «Íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîå îáúåäèíåíèå

ïî ìåäèöèíñêèì èììóíîáèîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì

«Ìèêðîãåí» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè, ñîîòâåòñòâóåò ÒÓ 9389-147-14237183–2009,

èçìåíåíèÿ ¹ 1, 2, 3. Ñûâîðîòêà äëÿ ÈÝÔ ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ïîëèâàëåíòíóþ èììóííóþ ñûâîðîòêó êðîâè îâåö,

èììóíèçèðîâàííûõ íîðìàëüíîé ñûâîðîòêîé êðîâè ÷åëî-

âåêà, ñîäåðæèò àíòèòåëà ïðîòèâ áåëêîâ ñûâîðîòêè êðîâè

÷åëîâåêà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè Áàêòîàãàð ÂD, Ôðàíöèÿ; «Êëè-

íèÒåñò-ÝÔ Áóôåð» áóôåðíûé ðàñòâîð äëÿ ýëåêòðîôîðåçà

(5-êðàòíûé êîíöåíòðàò), ðÍ 8,6±0,1 (ÍÏÖ «ÝÊÎñåðâèñ»,

Ðîññèÿ); «ÊëèíèÒåñò-ÝÔ Ï Àìèäî» êðàñèòåëü Àìèäî ÷åð-

íûé 10Á (ÍÏÖ «ÝÊÎñåðâèñ», Ðîññèÿ); «ÊëèíèÒåñò-ÝÔ ÏÐ»

Ïðîìûâàþùèé ðàñòâîð äëÿ ýëåêòðîôîðåçà (ÍÏÖ «ÝÊÎñåð-

âèñ», Ðîññèÿ); 0,05 Ì áîðàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð

(ðÍ 8,6±0,1); ïèðîíèí Â («Sigma-Aldrich», ÑØÀ); áðîìôå-

íîëîâûé ñèíèé âîäîðàñòâîðèìûé («ÏàíÝêî», Ðîññèÿ).

Ìåòîäû

Ôðàêöèîííûé (àíòèãåííûé) ñîñòàâ êàíäèäàòà â ñòàíäàðò-
íûé îáðàçåö èçó÷àëè ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà â
àãàðîâîì ãåëå [9]. Îöåíêó îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ îñ-
íîâíûõ áåëêîâûõ ôðàêöèé â íîðìàëüíîé ñûâîðîòêå êðîâè
÷åëîâåêà îñóùåñòâëÿëè ìåòîäàìè ýëåêòðîôîðåçà íà
ïëåíêàõ èç àöåòàòà öåëëþëîçû è ýëåêòðîôîðåçà â àãàðîç-
íîì ãåëå [10].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ

Àòòåñòàöèÿ ÑÎ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êàê ïðàâèëî, îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì òîé æå ìåòîäèêè, äëÿ êîòîðîé è ïðåäíà-
çíà÷åí ÑÎ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò çàâèñèìîñòü çíà÷åíèÿ àòòå-
ñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè îò ìåòîäèêè èñïûòàíèé, èñïîëü-
çóþùåéñÿ äëÿ àòòåñòàöèè (ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì, ïî
ñóòè, ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñ îáðàçöà è ìåòîäèêè) [11]. Îñíîâ-
íîé çàäà÷åé àòòåñòàöèè «Ñòàíäàðòíîãî îáðàçà òåñò-ñèñòå-
ìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà
ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììó-
íîýëåêòðîôîðåçà» ÿâëÿëîñü óñòàíîâëåíèå êîëè÷åñòâà ëè-
íèé ïðåöèïèòàöèè, âûÿâëÿåìûõ ìåòîäîì èììóíîýëåêòðî-
ôîðåçà. Äîïîëíèòåëüíî îöåíèëè ïåðñïåêòèâíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà —
áóôåðà «ÊëèíèÒåñò-ÝÔ», à òàêæå ðàçëè÷íûõ êðàñèòåëåé
äëÿ êîíòðîëÿ âðåìåíè ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîôîðåçà.
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôîðåçà íîðìàëüíîé ñûâîðîòêè êðîâè
÷åëîâåêà äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, îêðàøåííîé áðîìôåíîëî-
âûì ñèíèì è ïèðîíèíîì Â, ñ èñïîëüçîâàíèåì áóôåðà «Êëèíè-
Òåñò-ÝÔ».

Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôîðåçà íîðìàëüíîé ñûâîðîòêè êðîâè
÷åëîâåêà äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, îêðàøåííîé áðîìôåíîëî-
âûì ñèíèì è ïèðîíèíîì Â, ñ èñïîëüçîâàíèåì 0,05 Ì áîðàòíîãî áó-
ôåðíîãî ðàñòâîðà.



Îáðàçöû êàíäèäàòà â «Ñòàíäàðòíûé îáðàçåö òåñò-ñèñ-

òåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñî-

ñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì

èììóíîýëåêòðîôîðåçà» ïðîÿâëÿëè íå ìåíåå 15 ëèíèé ïðå-

öèïèòàöèè, ñîîòâåòñòâóþùèõ èììóíîãëîáóëèíàì êëàññîâ

G, À è Ì, �1-ãëîáóëèíàì (�1-àíòèòðèïñèí, �1-ëèïîïðîòå-

èí), �2-ãëîáóëèíàì (ãàïòîãëîáèí, öåðóëîïëàçìèí,

�2-ìàêðîãëîáóëèí è äð.), �-ãëîáóëèíàì (�-ëèïîïðîòåèí,

òðàíñôåððèí, ãåìîïåêñèí è äð.), ïðåäàëüáóìèíó, àëüáóìè-

íó è äðóãèì ôðàêöèÿì (ðèñ. 1, 2). Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ

îöåíêè ìèãðàöèè àëüáóìèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áóôåðà

«ÊëèíèÒåñò-ÝÔ» âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå áðîìôåíîëî-

âîãî ñèíåãî, êîòîðûé ñëóæèò ìàðêåðîì ïðîäâèæåíèÿ ê

àíîäó àëüáóìèíîâîé ôðàêöèè, è ïèðîíèíà Â, êîòîðûé ïî-

çâîëÿåò îöåíèòü ïðîäâèæåíèå èììóíîãëîáóëèíîâ ê êàòî-

äó (ðèñ. 3). Ïðè èñïîëüçîâàíèè 0,05 Ì áîðàòíîãî áóôåðíî-

ãî îêàçàëîñü âîçìîæíûì îöåíèòü ñêîðîñòü ïðîäâèæåíèÿ

òîëüêî èììóíîãëîáóëèíîâ ñ ïîìîùüþ ïèðîíèíà Â (ðèñ. 4).

Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ áåëêîâûõ ôðàêöèé â

ñûâîðîòêå êðîâè (êîìïîíåíò ÑÎ) ñîîòâåòñòâóåò íîðìàëü-

íîìó ðàñïðåäåëåíèþ ôðàêöèé â íîðìàëüíîé ñûâîðîòêå

êðîâè ÷åëîâåêà (òàáë. 1).

Ðåçóëüòàòû àòòåñòàöèè êàíäèäàòîâ â «Ñòàíäàðòíûé

îáðàçåö òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî

(àíòèãåííîãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷å-

ëîâåêà ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà»: Íîðìàëüíàÿ ñû-

âîðîòêà êðîâè ÷åëîâåêà äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, ñå-

ðèÿ 1-2016 è íàáîð ðåàãåíòîâ Ïîëè-ÈÝÔ Ñûâîðîòêà äëÿ

èììóíîýëåêòðîôîðåçà ïðîòèâ ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâ êðî-

âè ÷åëîâåêà ñóõàÿ, ñåðèÿ Í12-0216, äàëè îñíîâàíèå ðåêî-

ìåíäîâàòü èõ êàê êîìïîíåíòû «Ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííî-

ãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìå-

òîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà» (ÎÑÎ 42-28-77–2016). Ñïå-

öèôè÷íîñòü ñâÿçûâàíèÿ â ðåàêöèè èììóíîïðåöèïèòàöèè

êîìïîíåíòîâ ÑÎ (àíòèñûâîðîòêè ê ñûâîðîòî÷íûì áåëêàì

êðîâè ÷åëîâåêà ñ íîðìàëüíîé ñûâîðîòêîé êðîâè ÷åëîâå-

êà) ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÑÎ äëÿ

ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè (âèäîñïåöèôè÷íîñòè) ïðå-

ïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììóíî-

ýëåêòðîôîðåçà è ìåòîäîì èììóíîäèôôóçèè â àãàðå.

Âûâîäû

1. Ïðîâåäåíà àòòåñòàöèÿ Ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííî-
ãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìå-

òîäîì èììóíîýëåêòðîôîðåçà (ÎÑÎ 42-28-77–2016) â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè.

2. Ïî ðåçóëüòàòàì àòòåñòàöèè óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòè-

ñûâîðîòêà ê ñûâîðîòî÷íûì áåëêàì êðîâè ÷åëîâåêà â ðåàê-

öèè èììóíîýëåêòðîôîðåçà ñ íîðìàëüíîé ñûâîðîòêîé êðî-

âè ÷åëîâåêà ïðîÿâëÿåò íå ìåíåå 15 ëèíèé ïðåöèïèòàöèè.

3. Ñòàíäàðòíûé îáðàçåö òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ ôðàêöèîííîãî (àíòèãåííîãî) ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èç

ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîôîðå-

çà öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ïðè èññëåäîâàíèè ôðàê-

öèîííîãî ñîñòàâà ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâå-

êà ïóòåì âèçóàëüíîãî ñðàâíåíèÿ èììóíîýëåêòðîôîðå-

ãðàìì, à òàêæå äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè

(âèäîñïåöèôè÷íîñòè) ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷å-

ëîâåêà.

4. Îáîñíîâàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ áóôåðà

«ÊëèíèÒåñò-ÝÔ» ïðè èññëåäîâàíèè ôðàêöèîííîãî ñîñòàâà

ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà ìåòîäîì èììó-

íîýëåêòðîôîðåçà.

5. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êðàñèòåëü ïèðîíèí Â ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàí äëÿ îöåíêè ìèãðàöèè áåëêîâûõ ôðàêöèé ñû-

âîðîòêè êðîâè ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêòðîôîðåçà ñ èñïîëüçî-

âàíèåì áóôåðà «ÊëèíèÒåñò-ÝÔ» è 0,05 Ì áîðàòíîãî áó-

ôåðíîãî ðàñòâîðà.
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Òàáëèöà 1. Ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ áåëêîâûõ ôðàêöèé â íîðìàëü-
íîé ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà (êàíäèäàò â ñòàíäàðòíûé îáðàçåö)

Íàèìåíîâàíèå

áåëêîâîé

ôðàêöèè

Ñîäåðæàíèå áåëêîâîé

ôðàêöèè, ïðîöåíò, x±Sx (n = 3) Ñîäåðæàíèå

áåëêîâîé ôðàêöèè

â íîðìàëüíîé

ñûâîðîòêå,

ïðîöåíò

ýëåêòðîôîðåç

íà ïëåíêàõ

èç àöåòàòà

öåëëþëîçû

ýëåêòðîôîðåç

â àãàðîçíîì

ãåëå

Àëüáóìèíû 59,5±2,1 61,6±1,9 Îò 52,0 äî 65,0

�1-ãëîáóëèíû 3,8±0,9 4,2±1,1 Îò 2,5 äî 5,0

�2-ãëîáóëèíû 8,4±1,6 7,8±0,8 Îò 7,0 äî 13,0

�-ãëîáóëèíû 10,5±2,0 10,8±1,2 Îò 8,0 äî 14,0

�-ãëîáóëèíû 17,8±1,3 17,4±1,5 Îò 12,0 äî 22,0
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Certification and potential future use of the reference standard
designed for the test system for determination of the fractional (antigenic)
composition of human serum products by immunoelectrophoresis
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E. Yu. Kudasheva, A. A. Movsesyants
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of the Ministry of Health of the Russian Federation,
Petrovsky boulevard 8, bld. 2, Moscow 127051, Russian Federation

The article gives an account of certification performed for a new batch of a Reference standard to be used with the test sys-

tem for determination of the fractional (antigenic) composition of human serum products by immunoelectrophoresis —in-

dustry reference standard (IRS) 42-28-77 — in accordance with existing requirements. A candidate reference standard

was represented by a batch of normal human serum intended for diagnostic purposes (more than 500 donors) and a batch

of immunoelectrophoresis serum against human serum proteins (antiserum against human serum proteins). In accor-

dance with the certification programme, the fractional (antigenic) composition of the reference standard was determined

by immunoelectrophoresis using «KliniTest-EF» buffer and 0.05 M borate buffer solution and the modes stipulated in the

general monograph 1.8.2.0002.15 Agar gel immunoelectrophoresis. The reaction between the antiserum against human

serum proteins and the normal human serum components of the reference standard produced at least 15 precipitation

lines. The study demonstrated that the bromphenol blue dye could be used together with «KliniTest-EF» buffer to assess

albumin migration, and the pyronin B dye could be used together with «KliniTest-EF» buffer and 0.05 M borate buffer solu-

tion to assess immunoglobulin migration. The study confirmed the applicability of the certified reference standard de-

signed for the test system for determination of the fractional (antigenic) composition of human serum products by

immunoelectrophoresis, and set the criteria for its use in the context of human serum products identification (species

specificity) testing not only by immunoelectrophoresis, but also by agar-gel immunodiffusion.

Key words: reference standard to be used with the test system for determination of the fractional (antigenic) composition;
blood products; human immunoglobulin products; immunoelectrophoresis; immunodiffusion; identification (species speci-
ficity); buffer solution; dye.
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Àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñïåöèôè÷åñêîé
àêòèâíîñòè âàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé, äâóõâàëåíòíîé,
æèâîé àòòåíóèðîâàííîé 1, 3 òèïîâ — ÁèÂàê ïîëèî

Å. Â. Êàðïîâà, À. Ä. Ñàíãàäæèåâà, Ò. Â. Ìàìîíòîâà, Î. Â. Ôàäåéêèíà, Ð. À. Âîëêîâà,
Ê. À. Ñàðêèñÿí, À. À. Ìîâñåñÿíö

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
127051, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2

Ïîñòóïèëà 28.02.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 14.04.2017 ã.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ÒÖÄ50/ìë; äëÿ 3 òèïà — 10
6,7±0,48

ÒÖÄ50/ìë è

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëè áûëè ïîñòàâëåíû ñëåäóþùèå
çàäà÷è:

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

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

3. Óñòàíîâëåíèå ñðîêà ãîäíîñòè ÎÑÎ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

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

2. Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòû:

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

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

3. Êóëüòóðà êëåòîê

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

4. Êóëüòóðàëüíàÿ ñðåäà:

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

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

5. Ñûâîðîòêè äèàãíîñòè÷åñêèå:

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

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

Ìåòîäû

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

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

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

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

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

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû

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

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

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

t
X X

m m



�

�

1 2

1
2

2
2

, (1)

ãäå Õ1 è Õ2 — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå äëÿ àêòèâíîñòè âè-
ðóñà ïîëèîìèåëèòà òèïà 1 è òèïà 3 ñîîòâåòñòâåííî; m1 è
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m2 — îøèáêà ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî äëÿ Õ1 è Õ2, ðàñ-
ñ÷èòàííàÿ ïî ôîðìóëå [13]:

m =
s

n
, (2)

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

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

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

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

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

Ñòåðèëüíîñòü îöåíèâàëè ìåòîäîì ïðÿìîãî ïîñåâà —
ïðåïàðàò ñòåðèëåí.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Èñïûòàíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëè â îäèííàäöàòè ïî-
âòîðàõ òàêæå ïàðàëëåëüíî ñ ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòàìè: ÎÑÎ
âàêöèííîãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 1 òèïà è ÎÑÎ âàêöèííî-
ãî âèðóñà ïîëèîìèåëèòà 3 òèïà.

124 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2017. Ò. 17. ¹ 2

Å. Â. Êàðïîâà, À. Ä. Ñàíãàäæèåâà, Ò. Â. Ìàìîíòîâà, Î. Â. Ôàäåéêèíà, Ð. À. Âîëêîâà, Ê. À. Ñàðêèñÿí, À. À. Ìîâñåñÿíö

Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû òèòðîâàíèÿ êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïî ïîêàçàòå-
ëþ «Òåðìîñòàáèëüíîñòü»

Òèòð êàíäèäàòà

â ÎÑÎ — êîíòðîëüíûå

îáðàçöû, lg ÒÖÄ50/ìë

Òèòð êàíäèäàòà

â ÎÑÎ ïîñëå ïðîãðåâàíèÿ

îáðàçöîâ, lg ÒÖÄ50/ìë

Ðàçíèöà

çíà÷åíèé,

lg ÒÖÄ50/ìë

7,8 7,5 0,3

7,8 7,4 0,4

7,1 7,3 0,2

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

Îïåðàòîð Õàðàêòåðèñòèêà
Êàíäèäàò â ÎÑÎ Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò

1 òèï

Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò

3 òèï1 òèï 3 òèï

¹ 1

n = 5

Õñð (lg ÒÖÄ50/ìë) 7,48 6,96 7,85 7,52

S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,25 0,09 0,15 0,13

2S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,50 0,18 0,30 0,26

m1 (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,11 0,04 — —

¹ 2

n = 4

Õñð (lg ÒÖÄ50/ìë) 7,38 6,98 7,79 7,27

S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,26 0,26 0,23 0,09

2S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,52 0,52 0,46 0,18

m2 (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,13 0,13 — —

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



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

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

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

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

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

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

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

Âûâîäû

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

Ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó ïðèñâîåí íîìåð ÎÑÎ
42-28-434–2016. ÎÑÎ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðè èñïû-
òàíèè ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîììåð÷åñêèõ ñåðèé Áè-
Âàê ïîëèî (âàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé, äâóõ-
âàëåíòíîé, æèâîé àòòåíóèðîâàííîé 1, 3 òèïîâ).

Ëèòåðàòóðà
1. Ñåìåíîâ ÁÔ. Ãëîáàëüíîå èñêîðåíåíèå ïîëèîìèåëèòà è êîðè:

ïðîáëåìû è ðåøåíèÿ. Âàêöèíàöèÿ 2001; 1(13): 2–3.
2. Marx A, Glass JD, Sutter RW. Differential diagnosis of acute flac-

cid paralysis and its role in poliomyelitis surveillance. Epidemiol
Rev. 2000; 22(2): 298–316.

3. Strebel PM, Sutter RW, Cochi SL, Biellik RJ, Brink EW, Kew OM,
et al. Epidemiology of poliomyelitis in the United States one deca-
de after the last reported case of indigenous wild virus-associated
disease. Clin Infect Dis. 1992; 14(2): 568–79.

4. Îíèùåíêî ÃÃ, Äðîçäîâ ÑÃ, Ëÿëèíà ËÂ, Áè÷óðèíà ÌÀ, Ãðà-
÷åâ ÂÏ, Èâàíîâà ÎÅ è äð. Ïðîáëåìû ëèêâèäàöèè ïîëèîìèåëè-
òà. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã: ÍÈÈÝÌ èì. Ïàñòåðà; 2008.

5. WHO Expert Committee on biological standardization. Recom-
mendations for the preparation, characterization and establish-
ment of international and other bioilogical reference standards.
WHO Technical Report Series 932, annex 2. Geneva: 2004:
73–131, 137.

6. Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ, Áîðèñåâè÷ ÈÂ.
Îïûò Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èí-
ñòèòóòà ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ ìåäèöèíñêèõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à ïî ðàçðàáîòêå
è àòòåñòàöèè ìåäèöèíñêèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ. Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû 2011; (4): 17–21.

7. Áîíäàðåâ ÂÏ, Áîðèñåâè÷ ÈÂ, Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåéêèíà ÎÂ.
Ïðîáëåìû àòòåñòàöèè îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàç-
öîâ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Âåäîìîñòè Íàó÷íîãî öåíòðà ýêñïåð-
òèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ 2013; (2): 28–32.

8. Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Áîðèñåâè÷ ÈÂ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ,
Áîíäàðåâ ÂÏ. Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïðîáëåìû àòòåñòàöèè è
ïðèìåíåíèÿ îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ìåäèöèí-
ñêèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñòàíäàðòíûå îá-
ðàçöû 2013; (3): 58–61.

9. Ìóõà÷åâà ÀÂ, Ïåðåêðåñò ÂÂ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ, Ñàðêèñÿí ÊÀ, Áó-
òûðñêèé ÀÞ, Ôàäåéêèíà ÎÂ è äð. Ðåçóëüòàòû ïåðåàòòå-
ñòàöèè îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà è èñïîëüçîâà-
íèå åãî ïðè ýêñïåðòèçå êà÷åñòâà âàêöèí ïðîòèâ íàòóðàëü-
íîé îñïû. Ýïèäåìèîëîãèÿ è âàêöèíîïðîôèëàêòèêà 2016;
6(91): 70–9.

10. Þíàñîâà ÒÍ, Øèòèêîâà ÎÞ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Èëüÿñîâà ÒÍ,
Óñòèííèêîâà ÎÁ, Âîëêîâà ÐÀ è äð. Àòòåñòàöèÿ íîâîé ñåðèè

Àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèíû ïîëèîìèåëèòíîé ïåðîðàëüíîé

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2017. Ò. 17. ¹ 2 125

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ
íà îäíîì è ðàçíûõ ïàññàæàõ êóëüòóðû êëåòîê Íåð-2 (Öèíöèííàòè)

Õàðàêòåðèñòèêà

Àêòèâíîñòü êàíäèäàòà

â ÎÑÎ íà îäíîì ïàññàæå

êëåòîê äâóìÿ

îïåðàòîðàìè

Àêòèâíîñòü êàíäèäàòà

â ÎÑÎ íà ðàçíûõ ïàññà-

æàõ êëåòîê îäíèì

îïåðàòîðîì

1 òèï 3 òèï 1 òèï 3 òèï

Õñð (lg ÒÖÄ50/ìë) 7,43 6,97 7,28 6,82

S (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,25 0,17 0,19 0,16

m (lg ÒÖÄ50/ìë) 0,08 0,06 0,06 0,05

n 9 9 11 11

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

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

Õàðàêòåðèñòèêà

Çíà÷åíèå àòòåñòóåìîé

õàðàêòåðèñòèêè ÎÑÎ (lg ÒÖÄ50/ìë)

1 òèï 3 òèï

Íà îäíîì ïàññàæå êëåòîê 7,48 6,96

7,38 6,98

Íà ðàçíûõ ïàññàæàõ êëåòîê 7,28 6,82

Äàííûå ïðåäïðèÿòèÿ 7,40 6,50

Õñð 7,38 6,7

S 0,19 0,24

2S 0,38 0,48
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Certification of the industry reference standard
for the specific activity of «BiVac polio» —
live attenuated bivalent oral polio vaccine type 1 and 3

E. V. Karpova, A. D. Sangadzhieva, T. V. Mamontova, O. V. Fadeykina, R. A. Volkova,
K. A. Sarkisyan, A. A. Movsesyants

Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation,
Petrovsky boulevard 8, bld. 2, Moscow 127051, Russian Federation

The standardization and control of «BiVac polio» (live attenuated bivalent oral polio vaccine type 1 and 3) developed by M. P.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

batches.

Key words: live attenuated bivalent oral polio vaccine type 1 and 3; industry reference standard; specific activity; reference
medicines; vaccine storage; cell culture.
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V Âñåðîññèéñêàÿ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêàÿ êîíôåðåíöèÿ
ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷àñòèåì «Àêòóàëüíûå âîïðîñû ïðîôèëàêòèêè,
äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ»
ñîâìåñòíî ñ çàñåäàíèåì ïðîôèëüíîé êîìèññèè Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî ñïåöèàëüíîñòè
«Ôòèçèàòðèÿ» ïðè ãëàâíîì âíåøòàòíîì äåòñêîì
ñïåöèàëèñòå ôòèçèàòðå
23–25 ìàðòà 2017 ãîäà â Êàçàíè ñîñòîÿëàñü V Âñåðîññèéñêàÿ íà-
ó÷íî-ïðàêòè÷åñêàÿ êîíôåðåíöèÿ ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷àñòèåì
«Àêòóàëüíûå âîïðîñû ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ òó-
áåðêóëåçà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ» ñîâìåñòíî ñ çàñåäàíèåì ïðî-
ôèëüíîé êîìèññèè Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè ïî ñïåöèàëüíîñòè «Ôòèçèàòðèÿ» ïðè ãëàâíîì âíå-
øòàòíîì äåòñêîì ñïåöèàëèñòå ôòèçèàòðå. Îðãàíèçàòîðàìè êîí-
ôåðåíöèè âûñòóïèëè Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè, ÍÈÈ ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâîãî
ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèéñêîå îáùåñò-
âî ôòèçèàòðîâ, Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè
Òàòàðñòàí.

Çà ïîñëåäíèå ãîäû â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè óäàëîñü íå
òîëüêî îñòàíîâèòü ðàñïðîñòðàíåíèå òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè, íî
è ïðèäàòü ñóùåñòâåííûé èìïóëüñ òåìïàì ñíèæåíèÿ çàáîëåâàå-
ìîñòè è ñìåðòíîñòè îò òóáåðêóëåçà. Îñíîâíûìè ìåðîïðèÿòèÿìè
ïî ñíèæåíèþ ýòèõ ïîêàçàòåëåé ÿâëÿåòñÿ ïðîôèëàêòèêà è ðàííåå
âûÿâëåíèå òóáåðêóëåçà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ. Àêòóàëüíîñòü ïðî-
âåäåíèÿ êîíôåðåíöèè îáóñëîâëåíà íåîáõîäèìîñòüþ ïîâûøåíèÿ
êà÷åñòâà ëå÷åáíî-äèàãíîñòè÷åñêîé ïîìîùè äåòÿì è ïîäðîñòêàì.

Â ðàáîòå êîíôåðåíöèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 827 ÷åëîâåê, â ÷èñëå
êîòîðûõ áûëè ãîñòè ñî âñåõ êîíöîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, à òàê-
æå èç çàðóáåæíûõ ñòðàí (Óçáåêèñòàíà, Òàäæèêèñòàíà, Êàçàõñòà-
íà, Áåëîðóññèè). Ýòî ñïåöèàëèñòû â îáëàñòè ïåäèàòðèè, ôòèçèàò-
ðèè, èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, ýïèäåìèîëîãèè, ìèêðîáèîëîãèè,
êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè è ôàðìàêîëîãèè, ëàáîðàòîðíîé äèàã-
íîñòèêè, ñïåöèàëèñòû Ðîñïîòðåáíàäçîðà.

Êîíôåðåíöèÿ ïðîâîäèëàñü ïî íåñêîëüêèì íàó÷íî-
ïðàêòè÷åñêèì íàïðàâëåíèÿì, ñðåäè êîòîðûõ: èììóíîäèàãíîñòè-
êà òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè â ñâåòå ïîñëåäíèõ íîðìàòèâíî-ïðà-
âîâûõ äîêóìåíòîâ; êîìáèíèðîâàííûå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå
ïðåïàðàòû â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ïðîÿâëåíèé òó-
áåðêóëåçíîé èíôåêöèè ó äåòåé; íåñïåöèôè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ
ëåãêèõ ó äåòåé; âàêöèíîïðîôèëàêòèêà äåòñêèõ èíôåêöèé ó äåòåé
èç ãðóïï ðèñêà ïî çàáîëåâàíèþ òóáåðêóëåçîì; ïîâûøåíèå êà÷å-
ñòâà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ìåðîïðèÿòèé ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì èííîâàöèîííûõ ïðåïàðàòîâ è òåõíîëîãèé; ïðî-
áëåìû îêàçàíèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé ïîìîùè äåòÿì èç î÷àãîâ
òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè; ñîáëþäåíèå ïðàâ ðåáåíêà è îðãàíèçà-
öèÿ ïðîôèëàêòèêè òóáåðêóëåçà, îò÷åòû ãëàâíûõ âíåøòàòíûõ äåò-
ñêèõ ñïåöèàëèñòîâ ôòèçèàòðîâ ôåäåðàëüíûõ îêðóãîâ.

Ïåðåä íà÷àëîì ðàáîòû êîíôåðåíöèè ëó÷øèì ñïåöèàëèñòàì
ôòèçèîïåäèàòðàì áûëà îáúÿâëåíà áëàãîäàðíîñòü çà ëè÷íûé âêëàä
â ðàçâèòèå äåòñêîé ôòèçèàòðèè è âðó÷åíû ïî÷åòíûå ãðàìîòû.

Îò èìåíè Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè âûñòóïèëà íà÷àëüíèê îòäåëà îðãàíèçàöèè ìåäèöèíñêîé
ïîìîùè ïðè ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ
Ãóëüøèíà Â. À., êîòîðàÿ çà÷èòàëà ïðèâåòñòâåííîå ñëîâî çàìåñòè-
òåëÿ Ìèíèñòðà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ßêîâëåâîé Ò. Â. ê ó÷àñòíèêàì
êîíôåðåíöèè, à òàêæå äîëîæèëà î âñåñòîðîííåé ïîääåðæêå Ìèí-
çäðàâîì Ðîññèè ïðîáëåì äåòñêîãî òóáåðêóëåçà. Â ðàáîòå êîíôå-
ðåíöèè ïðèíÿë ó÷àñòèå è âûñòóïèë ñ ïðèâåòñòâåííûì ñëîâîì Ìè-
íèñòð çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí Âàôèí À. Þ.

Íàó÷íàÿ ïðîãðàììà êîíôåðåíöèè íà÷àëàñü ñ äîêëàäà ãëàâ-
íîãî âíåøòàòíîãî ñïåöèàëèñòà ôòèçèàòðà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, äè-
ðåêòîðà ÍÈÈ ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâîãî ÌÃÌÓ
èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ïðîô. Âàñèëüåâîé È. À.
«Ñòðàòåãèÿ ðàçâèòèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé ñëóæáû Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà. Ïðèîðèòåòíûå íàó÷íûå íà-
ïðàâëåíèÿ».

Îñíîâíûå ïðèîðèòåòû ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé ïîìîùè äåòÿì
áûëè êîíêðåòèçèðîâàíû è ðàçâèòû â äîêëàäå ãëàâíîãî âíåøòàò-
íîãî äåòñêîãî ñïåöèàëèñòà ôòèçèàòðà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ïðåä-
ñåäàòåëÿ ïðîôèëüíîé êîìèññèè, çàâåäóþùåé îòäåëîì òóáåðêó-
ëåçà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ÍÈÈ ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè, ïðîô. Àê-
ñåíîâîé Â. À. «Òóáåðêóëåç ó äåòåé â Ðîññèè: ñîñòîÿíèå è
ïðèîðèòåòû ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé ïîìîùè». Àêñåíîâà Â. À. îò-
ìåòèëà, ÷òî ñåãîäíÿ íåîáõîäèìî ðàçâèâàòü ïðîôèëàêòè÷åñêîå
íàïðàâëåíèå, îñíîâàííîå íà ñîâðåìåííûõ èííîâàöèîííûõ òåõ-
íîëîãèÿõ.

Â ðàìêàõ ðàáîòû êîíôåðåíöèè áûëè ïðî÷èòàíû ëåêöèè «Òó-
áåðêóëåç ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà» (ïðîôåññîð ×óãàåâ Â. Ï.),
«Âîçìîæíîñòè ñèñòåìíîé ñåìåéíîé ïñèõîòåðàïèè â êîíñóëüòèðî-
âàíèè äåòåé è ïîäðîñòêîâ èç ãðóïï ðèñêà ïî çàáîëåâàíèþ òóáåð-
êóëåçîì» (ïñèõîëîã Ëîìàêèíà Î. Á.).

Íà ïëåíàðíûõ çàñåäàíèÿõ, êîòîðûå ïðîõîäèëè 2 äíÿ, áûëè
ïðåäñòàâëåíû 15 íàó÷íûõ äîêëàäîâ, â êîòîðûõ ïðèîðèòåòíîå
âíèìàíèå áûëî óäåëåíî ñòðàòåãèè ðàçâèòèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåç-
íîé ïîìîùè. Èñïîëüçîâàíèå äîñòèæåíèé íàóêè â ïðàêòèêå áîðü-
áû ñ òóáåðêóëåçîì äàåò ñâîè ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Ïðèìå-
ðîì ìîæåò ñëóæèòü âíåäðåíèå â ïðàêòèêó äëÿ ìàññîâîãî ñêðè-
íèíãà ñ öåëüþ îòáîðà êîíòèíãåíòîâ â ãðóïïû äèñïàíñåðíîãî
ó÷åòà ïðåïàðàòà àëëåðãåíà òóáåðêóëåçíîãî ðåêîìáèíàíòíîãî
(Äèàñêèíòåñò®). ×èñëî äåòåé, ïîäëåæàùèõ îáñëåäîâàíèþ íà òó-
áåðêóëåç è ïîäëåæàùèõ ïðåâåíòèâíîé õèìèîòåðàïèè, íåáåçðàç-
ëè÷íîé äëÿ îðãàíèçìà ðåáåíêà, ñîêðàòèëîñü â ðàçû, à ïîêàçàòåëü
çàáîëåâàåìîñòè ñíèçèëñÿ.

Ïëîäîòâîðíî ïðîøëè çàñåäàíèÿ ðàáî÷åé ãðóïïû è ïðîôèëü-
íîé êîìèññèè ïðè ãëàâíîì âíåøòàòíîì äåòñêîì ñïåöèàëèñòå
ôòèçèàòðå Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Íà ðàáî÷åé ãðóïïå îáñóäèëè ïëàí
íàïèñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé äëÿ ýëåêòðîííîãî ðóáðè-
êàòîðà Ìèíçäðàâà, áûëè îäîáðåíû êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè
«Âûÿâëåíèå òóáåðêóëåçà ó äåòåé, ïîñòóïàþùèõ è îáó÷àþùèõñÿ â
îáðàçîâàòåëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ». Íà çàñåäàíèè ïðîôèëüíîé êî-
ìèññèè äàííûå Ôåäåðàëüíûå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè óòâåð-
æäåíû. Òàêæå íà çàñåäàíèè ïðîôèëüíîé êîìèññèè îáñóäèëè íî-
âûé Ïîðÿäîê ïî ïðîô. îñìîòðàì íàñåëåíèÿ íà òóáåðêóëåç, áûëè
çàñëóøàíû îò÷åòû ãëàâíûõ âíåøòàòíûõ äåòñêèõ ñïåöèàëèñòîâ
ôòèçèàòðîâ Ôåäåðàëüíûõ îêðóãîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Î÷å-
ðåäíîå çàñåäàíèå ðàáî÷åé ãðóïïû çàïëàíèðîâàíî íà èþíü 2017 ã.

Ïî òðàäèöèè íà êîíôåðåíöèè áûëè ïðîâåäåíû îáðàçîâàòåëü-
íûå øêîëû äëÿ ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé, â êîòîðûõ ïðîøëè îáó÷åíèå
430 ÷åëîâåê. Â ïîñëåäíèé äåíü êîíôåðåíöèè ïðîøëè ìàñòåð-êëàñ-
ñû, îðãàíèçîâàííûå â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ ã. Êàçàíè. Ó÷àñòíèêè
êîíôåðåíöèè îçíàêîìèëèñü ñ îðãàíèçàöèåé ðàáîòû â îòäåëåíèè
ôòèçèàòðè÷åñêîãî ñêðèíèíãà â óñëîâèÿõ äåòñêîé ïîëèêëèíèêè
ã. Êàçàíè (äåòñêàÿ ïîëèêëèíèêà «Àçèíî» ÃÀÓÇ «ÄÐÊÁ ÌÇ ÐÒ»),
ñ îðãàíèçàöèåé âûÿâëåíèÿ òóáåðêóëåçà â óñëîâèÿõ ìíîãîïðî-
ôèëüíîãî äåòñêîãî ñòàöèîíàðà (ÃÀÓÇ «ÄÐÊÁ ÌÇ ÐÒ»), ïîñåòèëè
äåòñêèé õîñïèñ, ñîçäàííûé â Êàçàíè 14 ëåò íàçàä îáùåñòâåííûì
áëàãîòâîðèòåëüíûì ôîíäîì èìåíè Àíæåëû Âàâèëîâîé.

Â ðàìêàõ êîíôåðåíöèè áûëà ïðîâåäåíà âûñòàâêà, íà êîòî-
ðîé ó÷àñòíèêè ìîãëè ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ î ìåäèöèíñêèõ ïðå-
ïàðàòàõ íåïîñðåäñòâåííî îò ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèè äîñòóïíû íà ñàéòå Ðîññèéñêîãî
îáùåñòâà ôòèçèàòðîâ http://roftb.ru/conf/con27.

Ïðåäñåäàòåëü îðãêîìèòåòà
Ãëàâíûé âíåøòàòíûé äåòñêèé ñïåöèàëèñò ôòèçèàòð Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

ïðåäñåäàòåëü ïðîôèëüíîé êîìèññèè, çàâ. îòäåëîì òóáåðêóëåçà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ
ÍÈÈ ÔÏ ÏÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà

ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð Â. À. Àêñåíîâà
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6 èþíÿ 2017 ãîäà èñïîëíèëîñü 65 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ
êàíäèäàòà ìåäèöèíñêèõ íàóê, ñòàðøåãî íàó÷íîãî ñîòðóä-
íèêà, çàìåñòèòåëÿ äèðåêòîðà Öåíòðà ïëàíèðîâàíèÿ è êî-
îðäèíàöèè íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîò Âëàäèìèðà
Èâàíîâè÷à Êëèìîâà.

Â. È. Êëèìîâ ðîäèëñÿ â 1952 ã. â ãîðîäå Ñàðàòîâå.
Îêîí÷èë â 1975 ãîäó Âîåííî-ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò ïðè
Ñàðàòîâñêîì ìåäèöèíñêîì èíñòèòóòå è áûë íàïðàâëåí â
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð (ã. Åêàòåðèíáóðã) Èíñòè-
òóòà ìèêðîáèîëîãèè Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè íà äîëæíîñòü ìëàäøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà.

Ðàáîòàë â óêàçàííîé îðãàíèçàöèè â äîëæíîñòè ìëàä-
øåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà, à çàòåì ñòàðøåãî íàó÷íîãî ñî-
òðóäíèêà äî 1986 ãîäà.

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ðàáîòû áûëè ñâÿçàíû ñ ñîçäà-
íèåì è àòòåñòàöèåé ðàçëè÷íûõ çàùèòíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñ 1987 ïî 1998 ãã. ðàáîòàë â äîëæíîñòè íà÷àëüíèêà
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî îòäåëà êîíòðîëÿ êà÷åñòâà è
ñòàíäàðòèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â Íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå ìèêðîáèîëîãèè Ìèíèñòåðñòâà
îáîðîíû Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ã. Êèðîâ). Çà óêàçàííûé
ïåðèîä ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè Â. È. Êëèìîâà
áûëî ðàçðàáîòàíî, ïîñòàâëåíî íà ïðîèçâîäñòâî è àòòåñòî-
âàíî Íàöèîíàëüíûì îðãàíîì êîíòðîëÿ (ÃÈÑÊ èì Ë. À. Òà-
ðàñåâè÷à) áîëåå 10 ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ èì-
ìóíèçàöèè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ îñîáî îïàñíûõ èíôåê-
öèîííûõ çàáîëåâàíèé. Â 1989 ã. Â. È. Êëèìîâó áûëî
ïðèñâîåíî çâàíèå «ïîëêîâíèê ìåäèöèíñêîé ñëóæáû».

Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé Â. È. Êëèìîâà
áûëè ñâÿçàíû ñ ðàçðàáîòêîé ñèñòåìû êîíòðîëÿ è îöåíêè
êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Â 1997 ãîäó ïðèêàçîì Ìèíèñòðà îáîðîíû Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè áûë ïåðåâåäåí â Öåíòðàëüíûé àïïàðàò Ìèíè-
ñòåðñòâà îáîðîíû íà äîëæíîñòü çàìåñòèòåëÿ íà÷àëüíèêà
îòäåëà óïðàâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé çàùèòû ÓÍÂ âîéñê
ÐÕÁÇ ÂÑ ÐÔ.

Ëè÷íî è â ñîàâòîðñòâå îïóáëèêîâàë áîëåå 140 íàó÷-

íûõ òðóäîâ.

Ñ íà÷àëà ñâîåé ñëóæåáíîé è íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè

Â. È. Êëèìîâ îñóùåñòâëÿë ðàáîòó ïî ñîçäàíèþ ñðåäñòâ èí-

äèêàöèè, èäåíòèôèêàöèè, ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñîáî

îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè åãî ó÷àñòèè

áûëè ðàçðàáîòàíû íîâûå âûñîêîýôôåêòèâíûå òåõíîëîãèè

ïîëó÷åíèÿ çàùèòíûõ ïðåïàðàòîâ. Â. È. Êëèìîâ — ëàóðåàò

ïðåìèè Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â îáëàñòè

íàóêè è òåõíèêè 1998 ãîäà çà ðàáîòó «Âûñîêîýôôåêòèâíàÿ

ðåñóðñîñáåðåãàþùàÿ è ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòàÿ òåõíîëîãèÿ

ñåðèéíîãî ïðîèçâîäñòâà æèâîé ñóõîé ñèáèðåÿçâåííîé

âàêöèíû äëÿ ëþäåé».

Â òå÷åíèå 7 ëåò (ñ 1998 ïî 2005) Â. È. Êëèìîâ ÿâëÿëñÿ

ó÷åíûì ñåêðåòàðåì ñïåöèàëüíîãî ýêñïåðòíîãî ñîâåòà

Âûñøåé àòòåñòàöèîííîé êîìèññèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Â ïåðèîä ñ 2005 ïî 2012 ã. ðàáîòàë íà äîëæíîñòÿõ

ñòàðøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà, çàìåñòèòåëÿ íà÷àëüíèêà

îòäåëà, çàìåñòèòåëÿ íà÷àëüíèêà óïðàâëåíèÿ â ÃÍÖ ÐÔ

ÔÃÓÏ «ÖÍÈÈÕÌ èì. Ä. È. Ìåíäåëååâà» ÔÑ ÒÝÊ Ðîññèè.

Â 2012 ãîäó Â. È. Êëèìîâ ïîñòóïèë íà ðàáîòó â ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè íà äîëæíîñòü ãëàâíîãî ýêñ-

ïåðòà ëàáîðàòîðèè áàêòåðèàëüíûõ âàêöèí Èñïûòàòåëüíî-

ãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ. Ñ 2013 ãîäà è ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ

çàìåñòèòåëåì äèðåêòîðà Öåíòðà ïëàíèðîâàíèÿ è êîîðäè-

íàöèè íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîò.

Â. È. Êëèìîâ — îòâåòñòâåííûé ñåêðåòàðü æóðíàëà

«ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå».

Çà çíà÷èòåëüíûé âêëàä â äåëî çàùèòû Îòå÷åñòâà è

îñîáî âûäàþùèåñÿ çàñëóãè ïåðåä ãîñóäàðñòâîì ïî çàùè-

òå íàñåëåíèÿ è ëè÷íîãî ñîñòàâà Âîîðóæåííûõ Ñèë Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè Âëàäèìèð Èâàíîâè÷ Êëèìîâ íàãðàæäåí

îðäåíîì Ïî÷åòà.

ÕÐÎÍÈÊÀ
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ÂËÀÄÈÌÈÐ ÈÂÀÍÎÂÈ×
ÊËÈÌÎÂ
(ê 65-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

VLADIMIR IVANOVICH
KLIMOV
(on the 65th anniversary)



27 èþíÿ 2017 ãîäà èñïîëíèëîñü 50 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ
êàíäèäàòà ìåäèöèíñêèõ íàóê, çàìåñòèòåëÿ íà÷àëüíèêà
Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà èììóíîáèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ Äìèòðèÿ Âëàäèìèðîâè÷à Øâåäîâà.

Ä. Â. Øâåäîâ ðîäèëñÿ â 1967 ã. â Ìèíñêå. Â 1984 ã.
ïîñòóïèë â Ìèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé èí-
ñòèòóò íà ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêèé ôàêóëüòåò. Â 1985 ã.
ïðèçâàí â ÂÑ ÑÑÑÐ. Ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ ñðî÷íîé ñëóæáû â
1987 ã. ïðîäîëæèë îáó÷åíèå â ìåäèöèíñêîì èíñòèòóòå.
Ïîñëå 4-ãî êóðñà èíñòèòóòà äëÿ äàëüíåéøåãî îáó÷åíèÿ
áûë ïåðåâåäåí íà Âîåííî-ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò ïðè
Ãîðüêîâñêîì ìåäèíñòèòóòå, êîòîðûé îêîí÷èë â 1992 ã. ïî
ñïåöèàëüíîñòè «Ñàíèòàðèÿ».

Ñ 1992 ïî 1997 ãã. ïðîõîäèë âîåííóþ ñëóæáó íà äîëæ-
íîñòÿõ âðà÷à-ýïèäåìèîëîãà áðèãàäû, ýïèäåìèîëîãà êîð-
ïóñà, ñòàðøåãî âðà÷à-ñïåöèàëèñòà ñàíèòàðíî-ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêîãî îòðÿäà.

Â 1999 ãîäó ñ îòëè÷èåì îêîí÷èë Âîåííî-ìåäèöèí-
ñêóþ àêàäåìèþ èì. Ñ. Ì. Êèðîâà, ôàêóëüòåò ðóêîâîäÿùåãî
ìåäèöèíñêîãî ñîñòàâà. Êâàëèôèêàöèÿ: âðà÷-ýïèäåìèî-
ëîã, ñïåöèàëèñò â îáëàñòè óïðàâëåíèÿ ïî ñïåöèàëüíîñòè
«Âîåííîå è àäìèíèñòðàòèâíîå óïðàâëåíèå».

Ñ 1999 ïî 2011 ãã. ñëóæèë íà ðàçëè÷íûõ îôèöåðñêèõ
äîëæíîñòÿõ ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñëóæáû
ÂÑ ÐÔ îò çàìåñòèòåëÿ íà÷àëüíèêà ñàíèòàðíî-ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêîãî îòðÿäà ãàðíèçîíà, íà÷àëüíèêà ñàíèòàð-
íî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî îòðÿäà ãàðíèçîíà äî íà÷àëüíè-
êà ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî îòäåëà Öåíòðà ãîñóäàðñòâåííîãî
ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà îêðóãà, îò íà-
÷àëüíèêà ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ (îñîáî îïàñ-
íûõ è ïðèðîäíî-î÷àãîâûõ èíôåêöèé) Ãëàâíîãî öåíòðà ãî-
ñóäàðñòâåííîãî ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà

Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû ÐÔ äî çàìåñòèòåëÿ íà÷àëüíèêà

Ãëàâíîãî öåíòðà ãîñóäàðñòâåííîãî ñàíèòàðíî-ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêîãî íàäçîðà ÌÎ ÐÔ.

Ñ ñåíòÿáðÿ 1999 ã. ïî ìàðò 2000 ã. ïðèíèìàë ó÷àñòèå â

êîíòðòåððîðèñòè÷åñêîé îïåðàöèè â ×å÷åíñêîé Ðåñïóáëèêå.

Â 2005 ã. â ñîñòàâå 183 ìåäèöèíñêîãî îòðÿäà ñïåöè-

àëüíîãî íàçíà÷åíèÿ Ïðèâîëæñêî-Óðàëüñêîãî âîåííîãî

îêðóãà ó÷àñòâîâàë â ëèêâèäàöèè ïîñëåäñòâèé ñòèõèéíîãî

áåäñòâèÿ â Ðåñïóáëèêå Èíäîíåçèÿ.

Â àâãóñòå – ñåíòÿáðå 2005 ãîäà, â ïåðèîä âîçíèêíîâå-

íèÿ ìàññîâûõ çàáîëåâàíèé õîëåðû è äðóãèõ îñòðûõ êè-

øå÷íûõ èíôåêöèé ñðåäè ìåñòíîãî íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè

Òàäæèêèñòàí îðãàíèçîâûâàë è ïðîâîäèë êîìïëåêñ ïðîòè-

âîýïèäåìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ïî íåäîïóùåíèþ çàíîñà,

âîçíèêíîâåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ îñòðûõ êèøå÷íûõ èí-

ôåêöèé.

Â ïåðèîä ñ ñåíòÿáðÿ ïî äåêàáðü 2006 ã. â äîëæíîñòè

íà÷àëüíèêà ìåäèöèíñêîé ñëóæáû ïðèíèìàë ó÷àñòèå â

îêàçàíèè ïîìîùè Ëèâàíñêîé Ðåñïóáëèêå, ïîñòðàäàâøåé

â ðåçóëüòàòå âîåííûõ äåéñòâèé.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ âîåííîé ñëóæáû ñ 2011 ã. — çàìåñ-

òèòåëü íà÷àëüíèêà Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà-

÷åñòâà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Ä. Â. Øâåäîâ ëè÷íî è â ñîàâòîðñòâå îïóáëèêîâàë áî-

ëåå 40 íàó÷íûõ ñòàòåé.

Âåòåðàí áîåâûõ äåéñòâèé. Íàãðàæäåí îðäåíîì

«Çà çàñëóãè ïåðåä Îòå÷åñòâîì» II ñòåïåíè, îðäåíîì Ëèâàí-

ñêîé Ðåñïóáëèêè «Íàäåæäà Ëèâàíà», ìåäàëüþ «Çà âîèí-

ñêóþ äîáëåñòü» I ñòåïåíè è äðóãèìè, èìååò çíàê îòëè÷èÿ

«Çà çàñëóãè ïåðåä ÏÓðÂÎ».
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