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Ïåðñîíàëüíûé è êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò ïðè âàêöèíàöèè

Í. Â. Ìåäóíèöûí, Þ. Â. Îëåôèð, Â. À. Ìåðêóëîâ, Â. Ï. Áîíäàðåâ

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

Ïîñòóïèëà 12.09.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.11.2016 ã.

Ïðèâåäåíû äîêàçàòåëüñòâà íåîáõîäèìîñòè ïåðñîíàëèçàöèè âàêöèíàöèè è ïðèìåðû èç ïðàêòèêè, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå î âîçìîæíîñòè òàêîãî ïîäõîäà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïåðñîíàëèçàöèè âàêöèíàöèè íåîáõîäèìû ïðåäâàðèòåëüíîå
îïðåäåëåíèå òèòðîâ àíòèòåë (èëè êîæíûõ ïðîá çàìåäëåííîãî òèïà) è ïîñëåäóþùàÿ êîððåêöèÿ ðàçâèòèÿ èììóíèòå-
òà ó ëèö ñ íèçêèìè òèòðàìè çàùèòíûõ àíòèòåë èëè ñ ïðèçíàêàìè ãèïåðèììóíèçàöèè. Îïèñàíû ïðåèìóùåñòâà ïåðñî-
íàëèçàöèè âàêöèíàöèè è ïåðå÷èñëåíû ìåðîïðèÿòèÿ, êîòîðûå ñëåäóåò ïðîâåñòè äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè. Óêàçàíû
òðóäíîñòè òàêîé ïåðñîíàëèçàöèè è ñïîñîáû èõ ïðåîäîëåíèÿ. Ïåðñîíàëèçàöèÿ âàêöèíàöèè íå òðåáóåò áîëüøèõ ôè-
íàíñîâûõ çàòðàò è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ âàêöèíîïðîôèëàêòèêè. Ïåðñîíàëèçàöèÿ âàêöèíàöèè íåîáõîäèìà äëÿ
ñêîðåéøåãî äîñòèæåíèÿ êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà, ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè äàííîé
èíôåêöèåé è, êàê ïðàâèëî, ñîêðàùåíèå öèðêóëÿöèè åå âîçáóäèòåëÿ. Ðåøàþùèì óñëîâèåì ôîðìèðîâàíèÿ êîëëåê-
òèâíîãî èììóíèòåòà ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå «èììóííîé ïðîñëîéêè», êîòîðàÿ ñîñòîèò ïðåèìóùåñòâåííî èç ïåðåáîëåâ-
øèõ è âàêöèíèðîâàííûõ ëèö, à òàêæå ëèö, èììóíèçèðîâàííûõ åñòåñòâåííûì ïóòåì öèðêóëèðóþùèì â ñðåäå âîçáó-
äèòåëåì èíôåêöèè. Ýôôåêòèâíîñòü êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ñíèæàåòñÿ ïðè ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè âîçáóäè-
òåëÿ, ÷àñòûõ îòâîäîâ è îòêàçîâ îò âàêöèíàöèè. Äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà îáåñïå÷èâàåò
èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíû; âàêöèíàöèÿ; äèôôåðåíöèðîâàííûé ïîäõîä; êîððåêöèÿ èììóíèòåòà; çàùèòíûå òèò-
ðû àíòèòåë; èíäèâèäóàëèçàöèÿ (ïåðñîíàëèçàöèÿ) âàêöèíàöèè.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ìåäóíèöûí ÍÂ, Îëåôèð ÞÂ, Ìåðêóëîâ ÂÀ, Áîíäàðåâ ÂÏ. Ïåðñîíàëüíûé è êîëëåê-
òèâíûé èììóíèòåò ïðè âàêöèíàöèè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (4): 195–207.

Îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðåäóïðåæäå-
íèÿ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé ÿâëÿåòñÿ âàêöèíàöèÿ, ñ ïî-
ìîùüþ êîòîðîé âî âñåì ìèðå ñäåëàíû áîëüøèå óñïåõè. Â
Ðîññèè ïî ñðàâíåíèþ ñ äîïðèâèâî÷íûì ïåðèîäîì çàáîëå-
âàåìîñòü èíôåêöèÿìè êàëåíäàðÿ ïðèâèâîê ñíèçèëàñü â
äåñÿòêè è ñîòíè ðàç (òàáë. 1).

ÂÎÇ ñ÷èòàåò, ÷òî íàñòîÿùèé âåê ÿâëÿåòñÿ âåêîì âàê-
öèíàöèè (èììóíèçàöèè). Îäíàêî âîçìîæíîñòè âàêöèíà-
öèè äàëåêî íå èñ÷åðïàíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ 19,3 ìëí äå-
òåé îñòàþòñÿ íåâàêöèíèðîâàííûìè. Îíè âõîäÿò â ãðóïïó
ðèñêà çàáîëåòü èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè, ïðîòèâ êîòî-
ðûõ åñòü âàêöèíû [1].

Ñóùåñòâóåò ïðåäñòàâëåíèå, ÷òî ñî âðåìåíåì (ñ ãîäà-
ìè) èììóíîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íàñåëåíèÿ ïàäàåò.
Ïðåäïîëàãàåìûìè ïðè÷èíàìè ñíèæåíèÿ èììóíîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ ìîãóò áûòü:
� óìåíüøåíèå ÷èñëà ýïèäåìèé è âñïûøåê èíôåêöèé;
� ñîêðàùåíèå öèðêóëÿöèè ìèêðîôëîðû;
� óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ëèö, ñïîñîáíûõ îòâå÷àòü

ñèëüíîé èììóííîé ðåàêöèåé íà àíòèãåíû;
� øèðîêîå ïðèìåíåíèå äåçñðåäñòâ, àíòèáèîòèêîâ è äðó-

ãèõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ;
� èñïîëüçîâàíèå ñòåðèëüíîé è ðàôèíèðîâàííîé ïèùè;
� äåéñòâèå äðóãèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ âíóòðåí-

íåé è âíåøíåé ñðåäû.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ êàëåíäàðåì ïðèâèâîê øèðîêóþ âàê-

öèíàöèþ äåòåé ïðîâîäÿò ñ ïåðâûõ äíåé èõ æèçíè, íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî â ýòî âðåìÿ èììóííàÿ ñèñòåìà ðåáåíêà íåäîñ-
òàòî÷íî ðàçâèòà.

Ïðè÷èíû ñëàáîñòè èììóííîãî îòâåòà ó íîâîðîæäåí-
íûõ äåòåé:
� íåäîðàçâèòèå ëèìôîèäíîé òêàíè;

� íåäîñòàòî÷íîå îáðàçîâàíèå öèòîêèíîâ (�-èíòåðôåðî-
íà è äðóãèõ ìåäèàòîðîâ èììóííîãî îòâåòà);

� ñëàáàÿ ôóíêöèÿ ìàêðîôàãîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê è êëå-
òîê-õåëïåðîâ;

� ïðèñóòñòâèå ó íîâîðîæäåííûõ äåòåé ìàòåðèíñêèõ àí-
òèòåë, êîòîðûå ïîñòóïàþò â ïëîä ÷åðåç ïëàöåíòó è òîð-
ìîçÿò îáðàçîâàíèå ñîáñòâåííûõ àíòèòåë ó ðåöèïèåíòà.
Â òå÷åíèå ïåðâîãî ïîëóãîäà æèçíè ðåáåíîê ïëîõî îò-

âå÷àåò íà âàêöèíû, íàïðèìåð, íà Ò-íåçàâèñèìûå ïîëèñà-
õàðèäíûå âàêöèíû. Ëèøü êîíúþãèðîâàíèå ïîëèñàõàðèäà
ñ áåëêîâûì íîñèòåëåì (íàïðèìåð, ìèêðîáíûì àíàòîêñè-
íîì) ïðèäàåò âàêöèíå õîðîøóþ èììóíîãåííîñòü.

Ñîäåðæàíèå àíòèòåë ó äåòåé â ãîäîâàëîì âîçðàñòå
ñîñòàâëÿåò âñåãî 60 % îò óðîâíÿ àíòèòåë âçðîñëîãî, óðî-
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Òàáëèöà 1. Ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè

Íàèìåíîâàíèå
èíôåêöèè

Çàáîëåâàíèå
íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ Ñíèæåíèå

çàáîëåâàåìîñòè
äî ïðèâèâîê

ïî ñîñòîÿíèþ
íà 2014 ãîä

Êîðü 800–1000 1,6 500 ðàç

Ýïèäåìè÷åñêèé
ïàðîòèò

300–500 0,2 150 ðàç

Êîêëþø 100–200 3,15 40 ðàç

Äèôòåðèÿ 50–90 2,0 200 ðàç

Ïîëèîìèåëèò 10 0 Ñëó÷àåâ
çàáîëåâàíèÿ íåò

Ãåïàòèò Â 30–40 1,3 10 ðàç

Êðàñíóõà 120–400 0,16 100 ðàç



âåíü IgG — 80 %, à êîëè÷åñòâî IgA, ñòîëü âàæíîãî äëÿ ñåê-
ðåòîðíîãî èììóíèòåòà, — âñåãî ëèøü 20 % îò êîíöåíòðà-
öèè èììóíîãëîáóëèíà âçðîñëîãî ÷åëîâåêà.

Ó äåòåé ïîñëå ðîæäåíèÿ íàáëþäàþòñÿ ïÿòü êðèòè÷å-
ñêèõ ïåðèîäîâ, ñâÿçàííûõ, ïðåæäå âñåãî, ñ íåäîñòàòî÷íîé
ôóíêöèåé èììóííîé ñèñòåìû. Â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ ïå-
ðèîäîâ (äî ïîëóãîäà), êîãäà íàáëþäàåòñÿ íèçêîå ñîäåð-
æàíèå ëèìôîöèòîâ è èñ÷åçàþò ìàòåðèíñêèå àíòèòåëà, ðå-
áåíêó ââîäÿò ÁÖÆ è ïî òðè äîçû âàêöèí ïðîòèâ ïîëèî-
ìèåëèòà, ãåïàòèòà Â, êîêëþøà, äèôòåðèè, ñòîëáíÿêà è
ãåìîôèëüíîé èíôåêöèè. Â ïîñëåäóþùèå òðè ïåðèîäà (äî
15 ëåò) òàêæå ïðîèñõîäÿò ðàçëè÷íîãî ðîäà âîçðàñòíûå èç-
ìåíåíèÿ, è ïîÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííûé ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ
âîñïàëèòåëüíûõ, àëëåðãè÷åñêèõ è àóòîèììóííûõ áîëåç-
íåé, òåñíûì îáðàçîì ñâÿçàííûõ ñ íåäîñòàòî÷íîé ôóíêöè-
åé èììóííîé ñèñòåìû.

Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè áîëåå âíè-
ìàòåëüíîãî îòíîøåíèÿ ê âàêöèíàöèè äåòåé ðàííåãî âîç-
ðàñòà.

Èçâåñòíî, ÷òî âàêöèíû ïî ñâîèì ñâîéñòâàì îòëè÷àþò-
ñÿ îò ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ïðîèçâîäñòâà
âàêöèí íåîáõîäèìû îñîáûå óñëîâèÿ. Âàêöèíû èìåþò
ñëîæíûé ñîñòàâ, ñëîæíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, îáëàäàþò
ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè è îñëîæ-
íåíèÿ. Ñòðàíà ðàñïîëàãàåò îñíîâíûìè âèäàìè âàêöèí
ïðîòèâ 50 èíôåêöèé. Ïî îñíîâíûì ïîêàçàòåëÿì áåçîïàñ-
íîñòè è ýôôåêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííûå âàêöèíû ñîîòâåòñò-
âóþò òðåáîâàíèÿì ÂÎÇ.

Â Ðîññèè çàðåãèñòðèðîâàíî áîëåå 100 âàêöèí, èç íèõ
÷óòü ìåíüøå ïîëîâèíû ñîñòàâëÿþò âàêöèíû çàðóáåæíîãî
ïðîèçâîäñòâà. Íåêîòîðûõ âàêöèí, êîòîðûå âûïóñêàþòñÿ
çà ðóáåæîì, ó íàñ íåò [2]. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ âàêöèíû ïðî-
òèâ îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [3]. Áåñ-
êëåòî÷íàÿ êîêëþøíàÿ âàêöèíà ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ.

Íåò ïðîèçâîäñòâà âàêöèí ïðîòèâ:
– âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà;
– âåòðÿíîé îñïû;
– ïíåâìîêîêêîâîé èíôåêöèè;
– ðîòàâèðóñíîé äèàðåéíîé èíôåêöèè.
Îñíîâîé ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ äèôôåðåí-

öèðîâàííûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ è ïðîôèëàêòèêå ðàçíûõ çà-
áîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Íåñìîòðÿ íà îáùèé õàðàêòåð ðàçâè-
òèÿ èììóíèòåòà íà ÷óæåðîäíûå àíòèãåíû, â òîì ÷èñëå íà
ïðèâèâêó, èììóííûé îòâåò ó êàæäîãî ÷åëîâåêà âñåãäà èí-
äèâèäóàëüíûé. Ëèöà, ïëîõî ðåàãèðóþùèå íà îäíó âàêöè-
íó, ìîãóò õîðîøî îòâå÷àòü íà äðóãóþ. Ýòî ñâÿçàíî ñ ãåíå-
òè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ëþäåé. Ñóùåñòâóåò òåñíàÿ
ñâÿçü ìåæäó ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ÷åëîâåêà ê îòäåëüíûì âè-
äàì èíôåêöèé, èíòåíñèâíîñòüþ âîçíèêàþùåãî èììóíèòå-
òà è íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì ó íåãî îïðåäåëåííûõ àíòè-
ãåíîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, êîòîðûå
êîíòðîëèðóþòñÿ ãåíàìè, ðàñïîëîæåííûìè â ëîêóñàõ À, Â è
Ñ êëàññà I è ëîêóñàõ DR, DQ è DP êëàññà II HLA ñèñòåìû ÷å-
ëîâåêà.

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïðîäóêòîâ ãåíîâ ÃÊÃ, ïðèñóòñò-
âèå êîòîðûõ óâåëè÷èâàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ, îñòàþòñÿ ñëàáî èçó÷åííûìè [4–8]. Âîñïðèèì÷èâîñòü ê
èíôåêöèÿì ñâÿçàíà ñ ïðèñóòñòâèåì íà êëåòêàõ ñïåöèàëü-
íûõ ðåöåïòîðîâ äëÿ ïàòîãåíîâ, âûçûâàþùèõ ýòè èíôåê-
öèè. Íàïðèìåð, ñóùåñòâóåò ëèíèÿ ìûøåé âîñïðèèì÷èâûõ
ê çàðàæåíèþ âèðóñîì ïîëèîìèåëèòà. Ìûøè ïîëó÷åíû ïó-
òåì ââåäåíèÿ â èõ ãåíîì ãåíà, êîäèðóþùåãî êëåòî÷íûé
ðåöåïòîð ê âèðóñó ïîëèîìèåëèòà [9, 10]. Òàêèì îáðàçîì,

áåç ñïåöèàëüíûõ êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ èíôåêöèîííûé
ïðîöåññ íå ðàçâèâàåòñÿ.

Ñóùåñòâîâàíèå îáðàòíîé àññîöèàöèè, êîãäà âûñîêèé
óðîâåíü îòäåëüíûõ ïðîäóêòîâ ãåíîâ ñî÷åòàåòñÿ ñ âûñîêîé
ñòåïåíüþ óñòîé÷èâîñòè ê èíôåêöèîííîìó àãåíòó [11–14]
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ýòè òðàíñïëàíòàöèîííûå àíòèãåíû
ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè Ir-ãåíîâ (ãåíîâ èììóííîãî îòâåòà),
îò êîòîðûõ çàâèñèò ñèëà èììóííîãî îòâåòà íà êîíêðåòíûå
âíåøíèå è âíóòðåííèå àíòèãåíû.

I. Ïåðñîíàëüíûé èììóíèòåò

Ëþäè íåîäèíàêîâî ðåàãèðóþò íà îäíó è òó æå âàêöèíó. Áî-
ëåå òîãî, êàæäûé ÷åëîâåê ïî-ðàçíîìó ðåàãèðóåò íà ðàç-
íûå âàêöèíû, íà îäíó èç íèõ îí ìîæåò ðåàãèðîâàòü ñëàáî,
íà äðóãóþ — ñèëüíî. Êàëåíäàðü ïðèâèâîê, æåñòêèå ïðàâè-
ëà è èíñòðóêöèè ïî âàêöèíàöèè ñîñòàâëåíû äëÿ «óñðåä-
íåííûõ» ïî èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëþäåé. Âðà÷ íå
èìååò ïðàâà ìåíÿòü ýòè ïðàâèëà, ëþáûå îòñòóïëåíèÿ âåäóò
ê þðèäè÷åñêîé îòâåòñòâåííîñòè â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ
êàêèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïîñëå ââåäåíèÿ âàêöèíû.

Äèôôåðåíöèðîâàííûé ïîäõîä ïðèìåíÿåòñÿ ïðè âàê-
öèíàöèè îòäåëüíûõ ãðóïï ëèö ïîâûøåííîãî ðèñêà
[15–17], ñðåäè íèõ:

– ìåäèöèíñêèå ðàáîòíèêè, ïåðñîíàë îáùåïèòà;
– êîíòèíãåíòû äîìîâ ïðåñòàðåëûõ, äîìîâ ðåáåíêà,

èíòåðíàòîâ;
– áåðåìåííûå, íîâîðîæäåííûå;
– ëèöà, âûåçæàþùèå çà ðóáåæ â ýíäåìè÷íûå ðåãèî-

íû, áåæåíöû.
Ê ãðóïïàì äåòåé îñîáîãî ïîâûøåííîãî ðèñêà, ê êîòî-

ðûì â ïåðâóþ î÷åðåäü íåîáõîäèìî ïðèìåíÿòü äèôôåðåí-
öèðîâàííûé ìåòîä, îòíîñÿòñÿ:

– íåäîíîøåííûå è îñëàáëåííûå äåòè;
– äåòè ñ èììóíîäåôèöèòàìè;
– äåòè, áîëüíûå îñòðûìè è õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâà-

íèÿìè.
Â àðñåíàë ñóùåñòâóþùèõ ñðåäñòâ, êîòîðûå ìîãóò

áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ äèôôåðåíöèðîâàííîé âàêöèíà-
öèè, âõîäÿò:

– îäíîèìåííûå âàêöèíû ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ðåàêòî-
ãåííîñòè è èììóíîãåííîñòè (æèâûå, èíàêòèâèðîâàííûå,
ðàñùåïëåííûå, ñóáúåäèíè÷íûå âàêöèíû) [3, 18, 19];

– âàêöèíû ñ óìåíüøåííûì ñîäåðæàíèåì àíàòîêñèíà
(ÀÄÑ-Ì, ÀÄ-Ì-âàêöèíû äëÿ ïëàíîâîé âîçðàñòíîé èììó-
íèçàöèè) èëè ñ óìåíüøåííûì êîëè÷åñòâîì áàêòåðèàëüíûõ
êëåòîê (ÁÖÆ-Ì-âàêöèíà äëÿ âàêöèíàöèè íåäîíîøåííûõ
è îñëàáëåííûõ äåòåé);

– ðàçíûå äîçû îäíîé è òîé æå âàêöèíû, âûïóñêàå-
ìûå äëÿ èììóíèçàöèè âçðîñëûõ è äåòåé (âàêöèíû ïðîòèâ
ãåïàòèòîâ À è Â, ãðèïïà, êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà è äð.);

– âàêöèíû ñ ðàçíûìè àäúþâàíòàìè è ðàçíûìè êîí-
ñåðâàíòàìè;

– îáû÷íûå è óñêîðåííûå ñõåìû èììóíèçàöèè ïðîòèâ
íåêîòîðûõ èíôåêöèé, íàïðèìåð, ïðîòèâ ãåïàòèòà Â.

Íà ýòîì ñåëåêòèâíûå ìåòîäû âàêöèíàöèè êîí÷àþòñÿ.
Íåò íè èíäèâèäóàëüíîãî ïîäõîäà, íè òåì áîëåå èíäèâè-
äóàëüíûõ âàêöèí. Â ñâîå âðåìÿ èññëåäîâàòåëè óâëåêàëèñü
àóòîâàêöèíàìè äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèîííûõ
áîëåçíåé. Âàêöèíû ãîòîâèëè èç òåõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, êî-
òîðûå áûëè âûäåëåíû ó êîíêðåòíûõ ïàöèåíòîâ [20]. Ïðèí-
öèï çàìå÷àòåëüíûé è èñòèííî èíäèâèäóàëüíûé, íî ìåòîä
íå âîøåë â ïðàêòèêó èç-çà òåõíè÷åñêèõ òðóäíîñòåé è íå-
âîçìîæíîñòè îðãàíèçîâàòü íåçàâèñèìûé êîíòðîëü òàêèõ
èíäèâèäóàëüíûõ âàêöèí.
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Òðóäíîñòü â êîððåêöèè èììóíèòåòà çàêëþ÷àåòñÿ â ñó-
ùåñòâîâàíèè äâóõ òèïîâ èììóíèòåòà: ãóìîðàëüíîãî è êëå-
òî÷íîãî. Íà îñíîâàíèè ýòîãî ðàçëè÷àþò Ò- è Â-âàêöèíû
(ðèñ. 1). Ó òàêèõ âàêöèí âñå ðàçíîå: àíòèãåíû, ðàçíûå
Ò-õåëïåðû, ðàçíûé íàáîð öèòîêèíîâ, ðàçíûå ýôôåêòîðíûå
êëåòêè è äàæå ðàçíûå êëåòêè ïàìÿòè. Ýòî ó÷èòûâàåòñÿ ïðè
ðàçðàáîòêå íîâûõ âàêöèí, âàêöèí ñî ñëîæíîé êîíñòðóêöè-
åé, âêëþ÷àþùåé ðàçíûå àíòèãåíû è öèòîêèíû, îòâåòñò-
âåííûå çà ðàçíûå òèïû èììóííîãî îòâåòà.

Ëþáîé êðóïíîìîëåêóëÿðíûé àíòèãåí, èñïîëüçóåìûé
äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ âàêöèíû, ñîäåðæèò íåñêîëüêî äåòåð-
ìèíàíòíûõ ãðóïï. Êàæäàÿ èç íèõ âûçûâàåò ñâîé èììóííûé
îòâåò. Èììóíîëîãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà âàêöèíó ÿâëÿåòñÿ,
ïî ñóùåñòâó, ñóììîé îòâåòîâ íà ïåïòèäû, ïîýòîìó ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè, ñèëüíî è ñëàáî ðåàãèðóþùèìè íà
âàêöèíó, ñãëàæåíû. Åùå áîëåå ñëîæíàÿ ìîçàèêà èììóí-
íûõ îòâåòîâ âîçíèêàåò ïðè ââåäåíèè êîìïëåêñíûõ âàê-
öèí, íàïðàâëåííûõ íà ïðîôèëàêòèêó íåñêîëüêèõ èíôåê-
öèé. Â ýòîì ñëó÷àå áîëüøèíñòâî âàêöèíèðóåìûõ õîðîøî
ðåàãèðóþò îäíîâðåìåííî íà íåñêîëüêî êîìïîíåíòîâ
ñëîæíûõ êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí, îäíàêî âñåãäà ìîæíî
âûäåëèòü ãðóïïû ëþäåé, îòâå÷àþùèõ ñëàáî èëè ñèëüíî íà
1–2 èëè íåñêîëüêî âèäîâ ìîíîâàêöèí, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ
ïðåïàðàòà [21].

Èç äâóõ òèïîâ èììóíèòåòà íàèáîëåå èçó÷åí ãóìîðàëü-
íûé èììóííûé îòâåò. Äëÿ ìíîãèõ óïðàâëÿåìûõ èíôåêöèé,
ïðè êîòîðûõ îí ðàçâèâàåòñÿ, óñòàíîâëåí òàê íàçûâàåìûé
çàùèòíûé òèòð àíòèòåë (òàáë. 2). Ýòî ïîíÿòèå îòíîñèòåëü-
íîå, ïîòîìó ÷òî çàùèòà ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ, åñëè òèòð àí-
òèòåë íèæå çàùèòíîãî, à ïðèñóòñòâèå àíòèòåë åùå íå ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîëíîé ãàðàíòèåé çàùèòû. Íàïðèìåð, çàùèòíûé
òèòð ïðè âàêöèíàöèè ïðîòèâ ãðèïïà — 1:40 ïî ðåàêöèè ãå-
ìàããëþòèíàöèè. Â êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêà-
çàíî, ÷òî ðèñê çàáîëåòü ãðèïïîì èñ÷åçàåò òîëüêî ïðè áî-
ëåå âûñîêîì òèòðå àíòèòåë — 1:100, ò.å. â 2,5 ðàçà ïðåâû-
øàþùåì çàùèòíûé òèòð. Âåðîÿòíî, ýòî õàðàêòåðíî íå
òîëüêî äëÿ ãðèïïà, íî è äëÿ äðóãèõ èíôåêöèé. Íåêîòîðîå
êîëè÷åñòâî ëèö, êîòîðûå èìåþò òàê íàçûâàåìûé çàùèò-
íûé òèòð àíòèòåë, íà ñàìîì äåëå ìîãóò áûòü íåäîñòàòî÷íî
çàùèùåíû îò èíôåêöèé.

Äëÿ áîëüøèíñòâà èíôåêöèé, çàùèòà ïðîòèâ êîòîðûõ
îáóñëîâëåíà êëåòî÷íûìè ôàêòîðàìè èììóíèòåòà (òóáåðêó-
ëåç, òóëÿðåìèÿ, áðóöåëëåç è äð.), «çàùèòíûå òèòðû» êëå-
òî÷íûõ ðåàêöèé ïîñëå âàêöèíàöèè íå óñòàíîâëåíû.

Èçó÷åíî ðàñïðåäåëåíèå ÷èñëåííîñòè ëèö ñ ðàçíûì
óðîâíåì àíòèòåë ê êîìïîíåíòàì êîìáèíèðîâàííîé âàêöè-
íû ïðîòèâ êîðè, ïàðîòèòà è êðàñíóõè [22]. Âàêöèíèðîâàí-
íûå äåòè áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ
òðåìÿ âèäàìè ìîíîâàêöèí, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ êîìáèíèðî-
âàííîé âàêöèíû (òàáë. 3). Äëÿ êàæäîé ãðóïïû ïîäáèðàëè

äåòåé ñ íèçêèìè è âûñîêèìè òèòðàìè àíòèòåë (äëÿ âèðóñà
êîðè — òðè ãðóïïû). Ïðè àíàëèçå âñåõ äàííûõ ìîæíî ñäå-
ëàòü îáùèé âûâîä: ó îäíèõ è òåõ æå äåòåé óðîâíè àíòèòåë
ê òðåì âèäàì âàêöèí èçìåíÿþòñÿ ñèíõðîííî. Îäíè è òå æå
äåòè, èìåþùèå âûñîêèå òèòðû àíòèòåë ê âèðóñó ïàðîòèòà,
òàêæå õîðîøî ðåàãèðóþò íà âàêöèíû ïðîòèâ êðàñíóõè è
êîðè. Êîíå÷íî, íåò ïðÿìîé êîððåëÿöèè, ýòî ëèøü îáùàÿ
çàêîíîìåðíîñòü.

Â òàáëèöå 4 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé
4 íîâûõ ãåïàòèòíûõ âàêöèí ðàçíûõ ïðåäïðèÿòèé íà
1120 âçðîñëûõ ëèöàõ. Ó êàæäîé âàêöèíû áûë ñâîé ïðåïà-
ðàò ñðàâíåíèÿ. Èñïûòàíèÿ ïðîâåäåíû ñ ïðåïàðàòàìè ðàç-
íûõ ôèðì è â ðàçíîå âðåìÿ. Àíàëèç äàííûõ âñåõ ãðóïï âàê-
öèíèðîâàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ïîñëå âàêöèíàöèè ïî ñõåìå
0–1–2 ìåñ. àíòèòåëà îòñóòñòâîâàëè ïðèìåðíî ó 8 % ëèö,
âûñîêèé óðîâåíü àíòèòåë çàðåãèñòðèðîâàí ó 39 % è î÷åíü
âûñîêèé (áîëåå 1000 ìÌÅ) — ó 16,4 %. Òàêèì îáðàçîì, ïî-
ñëå âàêöèíàöèè îáðàçóþòñÿ ãðóïïû ëèö ñ î÷åíü ñèëüíûì è
î÷åíü ñëàáûì èììóííûì îòâåòîì íà âàêöèíû, õîòÿ îñíîâ-
íàÿ ìàññà ëþäåé çàíèìàåò ñðåäíåå ïîëîæåíèå [23–25].

Ñîõðàíÿåòñÿ ëè ñî âðåìåíåì, ñ âîçðàñòîì âàêöèíèðî-
âàííûõ òàêîå ñîîòíîøåíèå ÷èñëåííîñòè ëèö ñ ðàçíûìè
óðîâíÿìè òèòðîâ àíòèòåë? Ïðè îïðåäåëåíèè óðîâíÿ àíòè-
òåë ê ãåïàòèòó Â ó ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ ÷åðåç 1 ìåñ. è
÷åðåç 5 ëåò ïîñëå òðåõðàçîâîé âàêöèíàöèè ïîêàçàíî
(òàáë. 5), ÷òî ñîîòíîøåíèå ãðóïï ñ ðàçíûì óðîâíåì àíòè-
òåë ìåíÿåòñÿ ñëàáî, ò.å. ãðóïïû ëèö ñ íèçêèì, ñðåäíèì è
âûñîêèì óðîâíåì àíòèòåë ñîõðàíÿþòñÿ, îòíîøåíèå ëèøü

Ïåðñîíàëüíûé è êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò ïðè âàêöèíàöèè
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Ðèñ. 1. Ò- è Â-âàêöèíû.

Òàáëèöà 2. Çàùèòíûå òèòðû àíòèòåë

Èíôåêöèÿ
Òèòðû àíòèòåë ïîñëå âàêöèíàöèè Ìåòîäû

îïðåäåëåíèÿ
àíòèòåëÇàùèòíûå òèòðû Âûñîêèå òèòðû

Ãðèïï 1:40 �1:2560 ÐÒÃÀ

Äèôòåðèÿ 1:40 �1:640 ÐÏÃÀ

Ñòîëáíÿê 1:20 �1:320 ÐÏÃÀ

Êîêëþø 1:160 �1:2560 ÐÀ

Êîðü 1:10
1:4

�1:80
�1:64

ÐÍÃÀ
ÐÒÃÀ

Êðàñíóõà 1:20 �1:320 ÐÒÃÀ

Ïàðîòèò 1:10 �1:80 ÐÏÃÀ

Ïîëèîìèåëèò 1:8 �1:256 ÐÒÃÀ

Ãåïàòèò Â 5–10 ìÌE/ìë �1000 ìÌE/ìë ÈÔÀ

Êëåùåâîé
ýíöåôàëèò

1:20 �1:60 ÐÒÃÀ



ñãëàæèâàåòñÿ, íåñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íî áîëüøîé ñðîê ïî-
ñëå âàêöèíàöèè [26].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè âàêöèíàöèè âñåãäà ìîæíî âûäå-
ëèòü äâå êðàéíèå ãðóïïû. Îäíà èõ íèõ — ëèöà, ó êîòîðûõ
àíòèòåëà îòñóòñòâóþò èëè íå äîñòèãàþò çàùèòíîãî óðîâíÿ.
Ýòî íå çàùèùàåò îò èíôåêöèé è, âåðîÿòíî, ñïîñîáñòâóåò
ðàçâèòèþ áàêòåðèî- è âèðóñîíîñèòåëüñòâà. Äàæå ïðè õî-
ðîøî âûïîëíåííîé âàêöèíàöèè ëþäåé â ðàìêàõ êàëåíäà-
ðÿ ïðèâèâîê çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî âàêöèíèðîâàííûõ
îñòàåòñÿ áåççàùèòíûì (ñåðîíåãàòèâíûì).

Ñîãëàñíî Ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì ÌÓ 3.1.2943–11 ïî
îðãàíèçàöèè è ïðîâåäåíèþ ñåðîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèí-

ãà, ýòà ÷èñëåííîñòü äåòåé è âçðîñëûõ ïî èíôåêöèÿì êà-
ëåíäàðÿ ïðèâèâîê ñîñòàâëÿåò 5–10 %. Òàêèì îáðàçîì, ïðè
ìàññîâîé âàêöèíàöèè ìû çàðàíåå çàêëàäûâàåì äîñòàòî÷-
íî áîëüøîé ïðîöåíò ëèö, êîòîðûå áóäóò ëèøåíû çàùèòû
ïîñëå ïðîâåäåíèÿ âàêöèíàöèè ïî ñóùåñòâóþùèì ïðà-
âèëàì.

Íèçêèé óðîâåíü àíòèòåë îïàñåí åùå ñ òî÷êè çðåíèÿ
âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà àíòèòåëî-çàâèñèìîãî
óñèëåíèÿ èíôåêöèè [27]. Ñóòü ôåíîìåíà çàêëþ÷àåòñÿ â
óñèëåíèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â ïðèñóòñòâèè àíòèòåë
â íèçêîé êîíöåíòðàöèè. Ôåíîìåí ïîäðîáíî èçó÷åí íà
ïðèìåðå èíàêòèâèðîâàííîé êîðåâîé âàêöèíû è èíàêòèâè-
ðîâàííîé âàêöèíû ïðîòèâ ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî
âèðóñà [28, 29]. Ôåíîìåí ïîÿâëÿåòñÿ ó áîëåþùèõ ëèö,
èìåþùèõ íèçêèé óðîâåíü àíòèòåë, è ó ëèö, êîòîðûì ïðî-
âîäèëè íåïîëíîöåííóþ èììóíèçàöèþ. Â óñëîâèÿõ in vitro
ìîæíî íàáëþäàòü èíòåíñèâíîå ðàçìíîæåíèå âèðóñîâ â
êëåòêàõ, êóëüòèâèðóåìûõ â ñðåäå ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì
ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë. Ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå êîì-
ïëåêñà ìèêðîáà ñ íèçêîàôôèííûìè àíòèòåëàìè, ôàãîöè-
òîç êîìïëåêñà (ñ ó÷àñòèåì èëè áåç ó÷àñòèÿ ñèñòåìû êîì-
ïëåìåíòà) è ðàçâèòèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ôåíîìåí
îïèñàí ïðè ðàçíûõ âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ çàáîëåâà-
íèÿõ (ëèõîðàäêàõ Ýáîëà, Ìàðáóðã, äåíãå, Êó, æåëòîé ëè-
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Òàáëèöà 3. Òèòðû àíòèòåë ó 35 ëèö, ïðèâèòûõ òðèâàêöèíîé Ïðèîðèêñ (Áåëüãèÿ) äëÿ ïðîôèëàêòèêè êîðè, ïàðîòèòà è êðàñíóõè

Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ
àíòèòåë

Ðàñïðåäåëåíèå ïðèâèòûõ ïî ãðóïïàì
â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ àíòèòåë

Ñðåäíèå è ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñêèå çíà÷åíèé òèòðîâ àíòèòåë
â âåëè÷èíàõ, îáðàòíûõ ðàçâåäåíèþ ñûâîðîòêè êðîâè ïðèâèòûõ

×èñëî ïðèâèòûõ Òèòðû àíòèòåë Âèðóñ ïàðîòèòà Âèðóñ êðàñíóõè Âèðóñ êîðè

ÈÔÀ
Âèðóñ
ïàðîòèòà

19 0–200 158
2,10±0,19

1058
2,84±0,20

68
1,80±0,10

16 400–1600 675
2±0,12

1566
2,96±0,19

84
1,86±0,12

ÈÔÀ
Âèðóñ
êðàñíóõè

13 100–400 308
2±0,29

330
2,49±0,12

58
1,73±0,12

22 800–3200 445
2,46±0,21

1600
3,13±0,11

86
1,87±0,10

ÐÒÃÀ
Âèðóñ êîðè

5 16–32 280
2,42±9,19

1240
2,90±0,55

29
1,44±0,15

23 64 304
2,36±0,18

1022
2,85±0,18

64
1,81±0

7 128–256 742
2,54±0,69

1371
3,03±0,21

146
2,15±0,10

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé âàêöèí ïðîòèâ ãåïàòèòà Â

Âàêöèíû

Ñîîòíîøåíèå ãðóïï ïðèâèòûõ (ïðîöåíò) â çàâèñèìîñòè îò òèòðîâ àíòèòåë (ìÌÅ/ìë)
Êîëè÷åñòâî

ïðèâèòûõÍåò àíòèòåë
Íåâûñîêèé óðîâåíü

(10–50)
Ñðåäíèé óðîâåíü

(51–100)
Âûñîêèé óðîâåíü

(101–1000)
Î÷åíü âûñîêèé óðîâåíü

(>1000)

Áèîâàê
Ýíäæåðèêñ

12,5
10,4

20,4
11,8

21,6
19,3

26,2
31,1

19,3
27,4

176
195

Øàíâàê
Ýíäæåðèêñ

—
8,1

4,1
22,6

4,1
8,1

67,5
48,3

24,3
12,9

74
62

Ðåãåâàê
Âèðèîí

4,8
6,1

23,0
18,4

21,5
15,9

32,3
44,0

18,3
15,5

223
205

Ð-ÄÍÊ
Ýíäæåðèêñ

18,2
17,4

34,3
38,4

7,1
8,1

34,3
31,4

6,1
4,7

99
86

Ñðåäíèé
ïîêàçàòåëü

8,3 21,3 15,0 39,0 16,4 Âñåãî 1120

Òàáëèöà 5. Ñîîòíîøåíèå ÷èñëåííîñòè âàêöèíèðîâàííûõ ñ ðàç-
íûì óðîâíåì àíòèòåë ê âèðóñó ãåïàòèòà Â ÷åðåç 1 ìåñÿö è 5 ëåò ïî-
ñëå âàêöèíàöèè

Óðîâåíü òèòðîâ àíòèòåë
(ìÌÅ/ìë)

×åðåç 1 ìåñ.
(ïðîöåíò)

×åðåç 5 ëåò
(ïðîöåíò)

Íèçêèé (<10) 8,3 13,5

Ñðåäíèé (11–100) 36,3 31,1

Âûñîêèé (101–1000) 39,0 36,5

Î÷åíü âûñîêèé (>1000) 16,4 18,9



õîðàäêå, ãåïàòèòå Ñ, áåøåíñòâå, ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåê-
öèè, òóáåðêóëåçå è äð.). Âîçìîæíî, ôåíîìåí ÿâëÿåòñÿ îá-
ùèì ÿâëåíèåì äëÿ âñåõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé. Ýòîò æå ôåíîìåí íàáëþäàåòñÿ äàæå ïðè
ââåäåíèè èììóíîãëîáóëèíîâ ïðè ïðèìåíåíèè ïî ñõåìå
ëå÷åíèÿ [30–34]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ôåíîìåí âîçíè-
êàåò íà ôîíå èíôåêöèè èëè âàêöèíàöèè, êîòîðûå íå îáåñ-
ïå÷èâàþò äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü àíòèòåë. Àíòèòåëà
â íèçêîé êîíöåíòðàöèè íå ìîãóò ïîäàâèòü èíôåêöèþ, íî
ñâÿçûâàþòñÿ ñ âîçáóäèòåëåì, ñïîñîáñòâóþò åãî ôèêñàöèè
íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è ïðîíèêíîâåíèþ âíóòðü êëåòêè.

Â ñâÿçè ñ ïîñòîÿííîé öèðêóëÿöèåé âîçáóäèòåëåé íå-
êîòîðûõ èíôåêöèé ïðîèñõîäèò åñòåñòâåííàÿ èììóíèçàöèÿ
ëþäåé äî ïðèâèâîê. ×àñòü èç íèõ ìîãóò èìåòü âûñîêèé èñ-
õîäíûé òèòð àíòèòåë è îíè íå íóæäàþòñÿ äàæå â ïåðâè÷-
íîé âàêöèíàöèè. Äðóãèå ëèöà ìîãóò äàâàòü î÷åíü âûñîêèå
òèòðû àíòèòåë ïîñëå âàêöèíàöèè, è èì, âåðîÿòíî, íå íàäî
ïðîâîäèòü ðåâàêöèíàöèþ.

Ãèïåðèììóíèçàöèÿ âîçíèêàåò ÷àùå ïîñëå ïîâòîðíîé
âàêöèíàöèè, êîòîðàÿ òðåáóåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóê-
öèåé ïî ïðèìåíåíèþ äëÿ áîëüøèíñòâà âàêöèí êàëåíäàðÿ
ïðèâèâîê. Ëèöà ñ âûñîêèì óðîâíåì ïðåäøåñòâóþùèõ àí-
òèòåë ïëîõî ðåàãèðóþò íà ðåâàêöèíàöèþ. Íàïðèìåð, ñðå-
äè ëèö, èìåâøèõ ïåðåä âàêöèíàöèåé âûñîêèå òèòðû ïðî-
òèâîäèôòåðèéíûõ àíòèòåë, ó 12,9 % ëþäåé òèòðû àíòèòåë
íå èçìåíÿëèñü ïîñëå ââåäåíèÿ ÀÄÑ-Ì-àíàòîêñèíà, à ó
5,6 % ëèö òèòðû àíòèòåë ïàäàëè íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ
[35]. Òàêèì îáðàçîì, 18,5 % ëþäåé íå íóæäàëèñü â ðåâàê-
öèíàöèè ïðîòèâ äèôòåðèè.

Èëëþñòðàöèåé ýòîãî æå ÿâëÿþòñÿ äàííûå ïî èçìåíå-
íèþ óðîâíÿ àíòèòåë ó 71 ÷åëîâåêà, êîòîðûå áûëè âàêöèíè-
ðîâàíû äèâàêöèíîé ïðîòèâ ãåïàòèòîâ À è Â (òàáë. 6). Ó
1/3 ÷àñòè ëèö ïîñëå 3-é èíúåêöèè óâåëè÷åíèÿ òèòðîâ àí-
òèòåë íå îòìå÷àëîñü. Ó 15 âàêöèíèðîâàííûõ òèòðû àíòè-
òåë ïðîòèâ ãåïàòèòà À îñòàëèñü áåç èçìåíåíèÿ, ó 7 — òèò-
ðû óìåíüøèëèñü, à ó 2 ïàöèåíòîâ àíòèòåëà äàæå èñ÷åçëè.
Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ îòìå÷åíû ó ëèö, âàêöèíèðîâàí-
íûõ ãåïàòèòíîé Â âàêöèíîé. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî òèòðû
óìåíüøàëèñü èëè àíòèòåëà èñ÷åçàëè ïðåèìóùåñòâåííî ó
ëèö, êîòîðûå èìåëè âûñîêèé óðîâåíü àíòèòåë ïîñëå 2-é
èíúåêöèè âàêöèíû. Òàêèì îáðàçîì, èç 71 ÷åëîâåêà íå ñëå-
äîâàëî áû âàêöèíèðîâàòü 3-é ðàç: 24 ÷åëîâåêà ïðîòèâ ãå-
ïàòèòà À è 17 ÷åëîâåê ïðîòèâ ãåïàòèòà Â.

Ñïðàøèâàåòñÿ, âûãîäíî ëè ñ òî÷êè çðåíèÿ öåëåñîîá-
ðàçíîñòè, ýêîíîìè÷íîñòè è ìåäèöèíñêîé ýòèêè âàêöèíè-
ðîâàòü òàêèõ ëèö 3-é ðàç, åñëè óðîâåíü àíòèòåë ó íèõ íå
ïîâûøàëñÿ, à óìåíüøàëñÿ, à â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ àíòèòå-
ëà èñ÷åçàëè ïîëíîñòüþ?

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè è ëå÷åíèÿ ãåïàòèòà Â ëþäÿì ââîäÿò òîëüêî 1 ìë ãî-
ìîëîãè÷íîãî èììóíîãëîáóëèíà ñ àêòèâíîñòüþ 100 ÌÅ/ìë.
Ïðè âàêöèíàöèè êîíöåíòðàöèÿ èììóíîãëîáóëèíà áûâàåò
â 100 ðàç áîëüøå, ÷åì ïðè ïàññèâíîé èììóíèçàöèè. Òàêàÿ
âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë áûâàåò òàêæå ïðè èñêóññò-
âåííîé èììóíèçàöèè äîíîðîâ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ñïåöè-
ôè÷åñêîãî Ig.

Òàêèì îáðàçîì, èçáûòî÷íàÿ èììóíèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ
íåîïðàâäàííîé, íåöåëåñîîáðàçíîé ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåäè-
öèíñêîé ýòèêè, ðèñêà ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé è
îñëîæíåíèé è, ÷òî òîæå íåìàëîâàæíî, ñ òî÷êè çðåíèÿ ôè-
íàíñîâûõ çàòðàò.

Ïîâòîðíîå ââåäåíèå âàêöèíû íà ôîíå âûñîêèõ òèòðîâ
àíòèòåë:

– ïîäàâëÿåò îáðàçîâàíèå íîâûõ àíòèòåë;

– ïðåïÿòñòâóåò ïðèæèâëåíèþ æèâûõ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ æèâûõ âàêöèí;

– ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ èììóííûõ êîìïëåêñîâ;
– óñèëèâàåò ïîáî÷íîå äåéñòâèå âàêöèí;
– íå ñîîòâåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì ìåäèöèíñêîé ýòèêè;
– óâåëè÷èâàåò ýêîíîìè÷åñêèå çàòðàòû.
Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå

íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõîäèìîñòè èíäèâè-
äóàëèçàöèè (ïåðñîíàëèçàöèè) âàêöèíàöèè. Îäèí èç ìåòî-
äîâ ïåðñîíàëèçàöèè â ìåäèöèíå çàêëþ÷àåòñÿ â àíàëèçå
ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, â ïîèñêå àññîöèàöèé ìåæäó íàëè-
÷èåì îòäåëüíûõ ãåíîâ è ñïîñîáíîñòüþ áîëüíûõ îòâå÷àòü
íà ðàçëè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðà-
òû. Åñëè óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü ëå÷åáíîãî ýôôåêòà îò
íàëè÷èÿ òîãî èëè èíîãî ãåíà èëè ñî÷åòàíèÿ ãåíîâ, ýòî
äàåò âðà÷àì ìîùíîå ñðåäñòâî äëÿ íàïðàâëåííîãî äåéñò-
âèÿ íà îòäåëüíûå çâåíüÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ñ ïîìîùüþ ýòîãî ìåòîäà îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ â ãå-
íåòè÷åñêèõ àññîöèàöèÿõ ó ñåðîïîçèòèâíûõ è ñåðîíåãàòèâ-
íûõ ëèö, âàêöèíèðîâàííûõ ïðîòèâ êîðè, ïàðîòèòà, êðàñíó-
õè è ãðèïïà [36], ÷òî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîæåò áûòü îñíî-
âîé äëÿ ðàçðàáîòêè ãðóïïîâûõ âàêöèí ñ ó÷åòîì
ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ èììóííûé îòâåò ó
ðàçíûõ ãðóïï ëèö. Ìåòîä èìååò áîëüøîå áóäóùåå, îäíàêî
ñåé÷àñ îí ïîçâîëÿåò ñóäèòü îá àññîöèàöèè òîëüêî ïî
ïðèíöèïó «åñòü ñâÿçü–íåò ñâÿçè» áåç êîëè÷åñòâåííîé
îöåíêè òàêîé ñâÿçè.

Ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ïåðñîíàëèçàöèè ÿâëÿåòñÿ ìå-
òîä èììóíîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè âàêöèíàöèè. Ìíîãî÷èñ-
ëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïîñëå âàêöèíàöèè
çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî íåçàùèùåííûõ ëèö è ëèö ñ î÷åíü âû-
ñîêèìè òèòðàìè àíòèòåë íóæäàåòñÿ â ïðèíÿòèè ìåð ïî êîð-
ðåêöèè ôîðìèðîâàíèÿ ó íèõ èììóíèòåòà. Âàêöèíó ââîäÿò,
êàê ïðàâèëî, äâà è áîëåå ðàç. Ïî äèíàìèêå ðàçâèòèÿ ïî-
ñòâàêöèíàëüíîãî èììóíèòåòà ïîñëå ïåðâè÷íîãî èëè âòî-
ðè÷íîãî ââåäåíèÿ âàêöèíû ìîæíî ñîñòàâèòü ïðîãíîç
äàëüíåéøåãî åãî ðàçâèòèÿ äëÿ ïîñëåäóþùåãî ââåäåíèÿ
âàêöèíû è â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ïðîâåñòè èììóíîëîãè-
÷åñêóþ êîððåêöèþ.

Îñíîâíûì ìåòîäîì âîçìîæíîé êîððåêöèè ñïåöèôè-
÷åñêîãî èììóíèòåòà ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå òèòðîâ àíòèòåë
èëè èíòåíñèâíîñòè êîæíîé ðåàêöèè çàìåäëåííîãî òèïà.
Ðåøåíèå ïðîáëåì èíäèâèäóàëèçàöèè âàêöèíàöèè â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñêîðèëîñü áû, åñëè áû ìû çàðàíåå
çíàëè ñòåïåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè êàæäîãî ÷åëîâåêà ê îò-
äåëüíûì èíôåêöèÿì. Íàäåæíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ òà-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïîêà íåò. Îïðåäåëåííóþ ïîìîùü â
ñîñòàâëåíèè ïðîãíîçà ðàçâèòèÿ èììóíèòåòà ìîæåò îêà-
çàòü îïðåäåëåíèå èììóííîãî ñòàòóñà ÷åëîâåêà [37, 38].

Ïðîâåäåí ìîäåëüíûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ðàííåé
èììóíèçàöèè íàñåëåíèÿ. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü êîððåê-
öèè ðåçóëüòàòîâ ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè ñ ïîìîùüþ
ïîâòîðíîé ïðèâèâêè ïóòåì ïîäáîðà îïòèìàëüíîé èíòåí-

Ïåðñîíàëüíûé è êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò ïðè âàêöèíàöèè
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Òàáëèöà 6. Èçìåíåíèå óðîâíÿ àíòèòåë ïîñëå 3-é èíúåêöèè äè-
âàêöèíû ïðîòèâ ãåïàòèòîâ À è Â

Ïðèâèò
71 ÷åëîâåê

Òèòðû àíòèòåë ÷åðåç 1 ìåñ
ïîñëå 3-é èíúåêöèè äèâàêöèíû

Óâåëè÷åíèå
Áåç

èçìåíåíèé
Óìåíüøåíèå

Èñ÷åçíî-
âåíèå

Ãåïàòèò À 47 15 7 2

Ãåïàòèò Â 54 9 5 3



ñèâíîñòè ïåðâîé ïðèâèâêè [39]. Ñóùåñòâóþò ìåòîäû ìàòå-
ìàòè÷åñêîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè âàêöèíàöèè (ðåâàêöèíàöèè), îñíîâàííûå íà èì-
ìóíîëîãè÷åñêîì ìîíèòîðèíãå áîëüøèõ êîëëåêòèâîâ
ëþäåé [40]. Îäíàêî ïðîáëåìà ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ
èììóííîãî îòâåòà íà âàêöèíó ó îòäåëüíûõ ëþäåé ïðàêòè-
÷åñêè íå ðàçðàáàòûâàåòñÿ.

Êîððåêöèÿ óðîâíÿ èììóíèòåòà ïî òèòðàì àíòèòåë ó
ëèö ïîâûøåííîãî ðèñêà äîñòóïíà è ðåàëüíà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ â ñòðàíå åñòü òåñò-ñèñòåìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòè-
òåë ïðàêòè÷åñêè êî âñåì âîçáóäèòåëÿì èíôåêöèé. Ñëåäóåò
èñïîëüçîâàòü ñòàíäàðòíûå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûå äèàã-
íîñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ïðîøåäøèå âñå ñòàäèè ðåãèñò-
ðàöèè.

Êîððåêöèÿ èììóííîãî îòâåòà íà âàêöèíû ïðîâîäèòñÿ
ñ öåëüþ:
� çàùèòû ñëàáî ðåàãèðóþùèõ íà âàêöèíó ëèö;
� íåäîïóùåíèÿ èçëèøíåé èììóíèçàöèè ëèö ñ âûñîêèìè

çàùèòíûìè òèòðàìè àíòèòåë;
� ñîçäàíèÿ íåîáõîäèìîãî óðîâíÿ èììóíèòåòà ó âñåõ ïðè-

âèòûõ ëþäåé.
Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ãðóïï ëþäåé ñ ðàçíîé èí-

òåíñèâíîñòüþ èììóííîãî îòâåòà çàâèñèò îò ñâîéñòâ âàêöèí
è èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèíèðóåìûõ ëèö.
Íèæå óêàçàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, îñíîâàííûå íà àíàëèçå
èçìåíåíèÿ èììóííîãî îòâåòà ó îòäåëüíûõ ëèö, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ âàêöèí:
� îòñóòñòâèå èììóííîãî îòâåòà èëè ñëàáûé èììóííûé îò-

âåò — 5–15 % ïðèâèòûõ;
� ñèëüíûé è î÷åíü ñèëüíûé èììóííûé îòâåò — 5–15 %

ïðèâèòûõ;
� èììóíèòåò ñðåäíåé (äîñòàòî÷íîé) èíòåíñèâíîñòè —

70–85 % ïðèâèòûõ;
� òðåáóþò êîððåêöèè ðàçâèòèÿ èììóíèòåòà — 10–15 %

ïðèâèòûõ.
Íà ïåðâûõ ïîðàõ ïðèíöèïû êîððåêöèè ñëåäóåò ðàñ-

ïðîñòðàíèòü íà ëèö èç ãðóïï ïîâûøåííîãî ðèñêà. Â ýòîì
ñëó÷àå ÷èñëåííîñòü ëèö, íóæäàþùèõñÿ â êîððåêöèè èììó-
íèòåòà, áóäåò â äåñÿòêè ðàç ìåíüøå óêàçàííûõ öèôð.

Ó÷èòûâàÿ íåîáõîäèìîñòü èíäèâèäóàëüíîãî ïîäõîäà ê
âàêöèíàöèè, â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ìîãóò áûòü âíåñåíû íå-
êîòîðûå èçìåíåíèÿ â ñóùåñòâóþùèå ñõåìû èììóíèçàöèè,
ðåãëàìåíòèðîâàííûå êàëåíäàðåì ïðèâèâîê. Ïî ñóùåñò-
âóþùåé òðàäèöèîííîé ñõåìå âñåõ çäîðîâûõ ëèö ìíîãî-
êðàòíî âàêöèíèðóþò îäèíàêîâûìè äîçàìè ïðåïàðàòà áåç
ó÷åòà èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ýòèõ ëèö. È êàæäûé
ðàç ïîñëå î÷åðåäíîé äîçû âàêöèíû ìîãóò áûòü ëèöà ñ íèç-
êèìè è âûñîêèìè òèòðàìè àíòèòåë. Ïî ïðåäëàãàåìûì âà-
ðèàíòàì ñõåì ðåêîìåíäóåòñÿ íå âàêöèíèðîâàòü ëèö, ó êî-
òîðûõ òèòðû àíòèòåë óæå âûñîêèå, à èììóíèçèðîâàòü
òîëüêî ëèö ñ íèçêèì, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ — ñî ñðåäíèì
óðîâíåì àíòèòåë (ðèñ. 2).

Êàê ïðàâèëî, ó ñëàáî ðåàãèðóþùèõ ëèö âñåãäà óäàåò-
ñÿ äîñòè÷ü ïîâûøåíèÿ òèòðîâ àíòèòåë. Ïðîöåíò àáñîëþò-
íî ðåôðàêòåðíûõ ëèö, êîòîðûå âîîáùå íå ðåàãèðóþò íà
êàêóþ-òî âàêöèíó, êðàéíå íèçêèé. Êîíå÷íî, äëÿ èçìåíå-
íèÿ ñõåìû âàêöèíàöèè íåîáõîäèìû âåñêèå íàó÷íûå äîêà-
çàòåëüñòâà âîçìîæíîñòè òàêîãî èçìåíåíèÿ äëÿ êàæäîãî
âèäà âàêöèí.

Ïåðñîíàëèçàöèÿ âàêöèíàöèè — ýòî ñîçäàíèå áåçî-
ïàñíîãî è ýôôåêòèâíîãî èììóíèòåòà ó êàæäîãî ïðèâèâàå-
ìîãî ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ êîððåêöèè âàêöèíàöèè, ââåäå-
íèÿ âàêöèí, ïðèìåíåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäñòâ èììó-
íîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè èëè èçìåíåíèå ñõåìû
âàêöèíàöèè, åñëè ýòî íåîáõîäèìî. Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ
òàêîé êîððåêöèè:
� êîððåêöèÿ ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè îöåíêè èììóíî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàêöèíèðóåìîãî ïî ðåçóëüòà-
òàì îïðåäåëåíèÿ òèòðîâ àíòèòåë èëè èíòåíñèâíîñòè
êîæíûõ ïðîá çàìåäëåííîãî òèïà ïîñëå ââåäåíèÿ âàê-
öèíû;

� êîððåêöèÿ ïðîâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ: äîïîëíèòåëüíîãî
ââåäåíèÿ âàêöèíû, ðàçíûõ âàðèàíòîâ âàêöèí, ðàçíûõ
äîç, ñõåì è ìåòîäîâ âàêöèíàöèè è äîïîëíèòåëüíûõ
ñðåäñòâ èììóíîñòèìóëÿöèè èëè îòìåíû âàêöèíàöèè â
ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ ãèïåðèììóíèçàöèè.
Ïðåèìóùåñòâà èíäèâèäóàëèçàöèè âàêöèíàöèè ñëå-

äóþùèå:
� îáåñïå÷åíèå áîëåå ðàöèîíàëüíîé è ýôôåêòèâíîé âàê-

öèíàöèè;
� äîñòèæåíèå êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà â áîëåå êîðîò-

êèå ñðîêè;
� óìåíüøåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ïîñòâàêöèíàëüíûõ ðåàê-

öèé è îñëîæíåíèé;
� ðåøåíèå ýòè÷åñêèõ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ íåäîñòàòî÷-

íîé èëè èçáûòî÷íîé èììóíèçàöèåé.
Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïîêà íåò óñëîâèé äëÿ îïðå-

äåëåíèÿ óðîâíÿ àíòèòåë ó âñåõ âàêöèíèðóåìûõ, õîòÿ ñåðî-
ëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ îöåíêè
êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà, à ñåðîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã —
äëÿ ïîäáîðà êîíòèíãåíòîâ ëþäåé ïðè èñïûòàíèè íîâûõ
âàêöèí [41, 42].

Ïîñêîëüêó ïðàâèëüíîå ïðîâåäåíèå âàêöèíàöèè óæå
ñåé÷àñ ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü ýïèäåìè÷åñêèé ïðîöåññ
â îòíîøåíèè ëþáîé óïðàâëÿåìîé èíôåêöèè, ìîæíî ïîëà-
ãàòü, ÷òî èììóíîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ âàêöèíàöèè íå ÿâ-
ëÿåòñÿ ñòîëü íåîáõîäèìîé. Îäíàêî ïðîöåññ ñíèæåíèÿ çà-
áîëåâàåìîñòè â ýòîì ñëó÷àå çàíèìàåò ìíîãèå ãîäû, èíî-
ãäà äåñÿòèëåòèÿ. Êîððåêöèÿ âàêöèíàöèè çíà÷èòåëüíî
óñêîðèò ïðîöåññ ñíèæåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè. Íî ãëàâíîå,
óæå íà ðàííèõ ñðîêàõ èììóíîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè áîëü-
øàÿ ÷àñòü ñëàáî ðåàãèðóþùèõ ëèö áóäåò çàùèùåíà îò èí-
ôåêöèé, à äðóãàÿ ÷àñòü íàñåëåíèÿ — èçáàâëåíà îò ãèïå-
ðèììóíèçàöèè. Åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî èíäèâè-

200 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 4

Í. Â. Ìåäóíèöûí, Þ. Â. Îëåôèð, Â. À. Ìåðêóëîâ, Â. Ï. Áîíäàðåâ

Ðèñ. 2. Ñóùåñòâóþùàÿ è âîçìîæíûå ñõåìû âàêöèíàöèè: Â —
ëèöà, èìåþùèå âûñîêèå òèòðû àíòèòåë, Ñ — ñðåäíèå òèòðû, Í —
íèçêèå òèòðû àíòèòåë. %% — êîëè÷åñòâî âàêöèíèðóåìûõ ëèö (â
ïðîöåíòàõ).



äóàëüíàÿ êîððåêöèÿ âàêöèíàöèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ñíèçèò ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è îñ-
ëîæíåíèé ïîñëå âàêöèíàöèè. Çàòðàòû íà âíåäðåíèå ìåòî-
äîâ èììóíîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè áóäóò ìèíèìàëüíûìè,
îíè áóäóò ñêîìïåíñèðîâàíû îòìåíîé âàêöèíàöèè ãèïå-
ðàêòèâíûõ ëþäåé. Ïðîèçîéäåò ÷àñòè÷íîå ïåðåðàñïðåäå-
ëåíèå îáúåìîâ âàêöèí îò òåõ, äëÿ êîãî îíè èçëèøíè, òåì,
êîìó îíè íåîáõîäèìû äëÿ äîïîëíèòåëüíîé ñòèìóëÿöèè
èììóíèòåòà.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïåðñîíàëèçàöèÿ âàêöèíà-
öèè ýòî íå óòîïèÿ. Òàêîé ïîäõîä ê âàêöèíàöèè ÿâëÿåòñÿ
íåîáõîäèìûì è ðåàëüíûì. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëü-
ñêèõ öåíòðàõ óæå â 1990-å ãîäû îñóùåñòâëÿëñÿ äèôôåðåí-
öèðîâàííûé ïîäõîä ê âàêöèíàöèè ëèö, ñòðàäàþùèõ òÿæå-
ëûìè âèäàìè ïàòîëîãèè: èììóíîäåôèöèòàìè, àëëåðãèåé,
çëîêà÷åíñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè [43–45].

Â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïî ïðèìåíåíèþ âàê-
öèí ïðîòèâ áðóöåëëåçà, òóëÿðåìèè è íåêîòîðûõ äðóãèõ
èíôåêöèé âàêöèíàöèþ ïðîâîäÿò ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé
îöåíêè èììóíèòåòà ó âàêöèíèðóåìûõ ñ ïîìîùüþ îäíîé èç
ñåðîëîãè÷åñêèõ èëè êîæíî-àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Ïðè-
âèâêàì ïîäëåæàò ëèöà ñ îòðèöàòåëüíûìè ðåàêöèÿìè.

Âîò âûäåðæêè èç Ìåòîäè÷åñêèõ óêàçàíèé ÌÓ
3.1.3018–12 ïî ñåðîëîãè÷åñêîìó êîíòðîëþ àíòèòîêñè÷å-
ñêîãî èììóíèòåòà: «Ïîäõîä ê èììóíèçàöèè ëèö ñ îòðèöà-
òåëüíûì ðåçóëüòàòîì ïîñëå âàêöèíàöèè ïðîòèâ äèôòåðèè
(òèòð àíòèòåë íèæå 1:20) äîëæåí áûòü èíäèâèäóàëüíûì.
Ïðè îòñóòñòâèè çàùèòíûõ òèòðîâ äèôòåðèéíûõ è ñòîëá-
íÿ÷íûõ àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè îáñëåäóåìîãî åìó ñëå-
äóåò ïðîâåñòè äîïîëíèòåëüíóþ ïðèâèâêó. Ëèö, ó êîòîðûõ â
îòâåò íà äîïîëíèòåëüíóþ ïðèâèâêó íå îòìå÷àåòñÿ âûðà-
æåííàÿ ïðîäóêöèÿ äèôòåðèéíîãî è ñòîëáíÿ÷íîãî àíòè-
òîêñèíîâ, ñëåäóåò ñ÷èòàòü íåïðèâèòûìè. Èõ íåîáõîäèìî
ïðèâèòü çàíîâî, ñ÷èòàÿ ñäåëàííóþ ïðèâèâêó íà÷àëîì èì-
ìóíèçàöèè». Çàìå÷àòåëüíûé äîêóìåíò, íî, ê ñîæàëåíèþ, â
øèðîêîé ïðàêòèêå âàêöèíàöèè îí íå èñïîëüçóåòñÿ.

Íå âñå âûñêàçàííûå ïîëîæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ áåññïîðíû-
ìè. Ñóùåñòâóþò ôàêòîðû, ðîëü êîòîðûõ íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå ïðèíöèïîâ ïåðñîíàëèçàöèè âàêöè-
íàöèè. Âîò íåêîòîðûå èç òàêèõ ôàêòîðîâ:
� îòíîñèòåëüíîñòü ïîíÿòèÿ «çàùèòíûé òèòð» àíòèòåë;
� ðîëü ðàçíûõ êëàññîâ àíòèòåë â ðàçâèòèè èììóíèòåòà;
� àôôèíèòåò àíòèòåë;
� äëèòåëüíîñòü èììóíèòåòà è èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü.

Íåîáõîäèìû íîâûå äèàãíîñòè÷åñêèå òåñò-ñèñòåìû
äëÿ îäíîâðåìåííîãî îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë ê âîçáóäèòå-
ëÿì èíôåêöèé êàëåíäàðÿ ïðèâèâîê è ìåòîäû ïðîãíîçèðî-
âàíèÿ ñèëû èììóííîãî îòâåòà íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ
èììóíîìåòðèè, íåîáõîäèìû íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïî
ðàçðàáîòêå ðåêîìåíäàöèé äëÿ âðà÷åé è ïàöèåíòîâ.

Èçìåíåíèÿ ðàíåå óñòàíîâëåííûõ äîç è ñõåì ïðèìåíå-
íèÿ âàêöèí, à òàêæå èñïîëüçîâàíèå äîïîëíèòåëüíûõ
ñðåäñòâ èììóíîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè äîëæíû áûòü íàó÷-
íî îáîñíîâàíû è îäîáðåíû â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå
[46, 47].

II. Êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò

Ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ñ òî÷êè
çðåíèÿ ñîçäàíèÿ ïåðñîíàëüíîãî èììóíèòåòà, êîòîðûé
îáåñïå÷èâàåò çàùèòó îò çàáîëåâàíèÿ, åãî òÿæåëûõ ôîðì è
îñëîæíåíèé. Ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè îöåíèâàåòñÿ
òàêæå êàê ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêîå ìåðîïðèÿòèå ïî ñîçäà-
íèþ êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà, ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìî-
ñòè è ïðåêðàùåíèþ âñïûøêè èíôåêöèè. Îñíîâíûì ìåòî-

äîì ñîçäàíèÿ êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ÿâëÿåòñÿ âàêöè-
íàöèÿ. Âàæíî, ÷òîáû èñïîëüçóåìûå äëÿ ýòîé öåëè âàêöè-
íû èìåëè âûñîêóþ ñòåïåíü èììóíîëîãè÷åñêîé è ïðîòèâî-
ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè [48].

Êîëëåêòèâíûé (ñòàäíûé, ïîïóëÿöèîííûé) èììóíèòåò —
ýòî ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò îòäåëüíûõ ãðóïï, êîëëåê-
òèâîâ, êîíòèíãåíòîâ è îáùåñòâà â öåëîì ïðîòèâ îïðåäå-
ëåííîãî âèäà èíôåêöèé. Ýòî îáùåå îïðåäåëåíèå, õîòÿ
ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî îïðåäåëåíèé êîëëåêòèâíîãî èì-
ìóíèòåòà, áîëüøèíñòâî èç íèõ âêëþ÷àåò óïîìèíàíèå î
ñïîñîáíîñòè êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà çàùèùàòü íåâàê-
öèíèðîâàííûõ ëèö.

Òåðìèí «ñòàäíûé èììóíèòåò» («herd immunity») áûë
âïåðâûå ââåäåí â 1923 ãîäó, à åãî ïðîÿâëåíèÿ áûëè îïè-
ñàíû â 30-å ãîäû íà ïðèìåðå êîðåâîé èíôåêöèè, êîãäà ïî-
ñëå âàêöèíàöèè áîëüøîãî ÷èñëà äåòåé çàáîëåâàåìîñòü
êîðüþ óìåíüøàëàñü íå òîëüêî ñðåäè âàêöèíèðîâàííûõ
äåòåé, íî è ñðåäè íåïðèâèòûõ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê êîðè ëèö è
ëèö, ó êîòîðûõ ïîñëå âàêöèíàöèè îòñóòñòâîâàë ñïåöèôè-
÷åñêèé èììóíèòåò ê âîçáóäèòåëþ êîðè [46].

Îñíîâíûì ïîêàçàòåëåì íàïðÿæåííîñòè êîëëåêòèâíî-
ãî èììóíèòåòà ÿâëÿåòñÿ çíà÷åíèå «R» — èíäåêñ (êîýôôè-
öèåíò) ðåïðîäóêöèè, êîòîðûé îçíà÷àåò ñðåäíåå ÷èñëî çà-
ðàæàåìûõ ëèö îäíèì çàðàæåííûì ëèöîì [47]. Åñëè R < 1,
òî êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò åñòü è çàáîëåâàåìîñòü óìåíü-
øàåòñÿ, åñëè R > 1, òî êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà íåò è çà-
áîëåâàåìîñòü ðàñòåò. R0 — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ëèö, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü çàðàæåíû îäíèì èíôèöèðîâàííûì áîëü-
íûì â óñëîâèÿõ ãîìîãåííîé ïîïóëÿöèè, êîãäà êàæäûé
÷åëîâåê êîëëåêòèâà ìîæåò êîíòàêòèðîâàòü ñ ëþáûì ÷ëå-
íîì ýòîãî æå êîëëåêòèâà. Åñòü åùå îäèí ïîêàçàòåëü
ÏÊÈ — ïîðîã (îõâàò â ïðîöåíòàõ), íåîáõîäèìûé äëÿ ïîÿâ-
ëåíèÿ êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà (òàáë. 7). Îõâàò ïðèâèâ-
êàìè íå èäåíòè÷åí çàùèùåííîñòè. Ïðîöåíò çàùèùåííî-
ñòè ëþäåé âñåãäà ìåíüøå ïðîöåíòà îõâàòà ïðèâèâêàìè.

Äîñòàòî÷íûé îõâàò íåîáõîäèì äëÿ ñîçäàíèÿ êîëëåê-
òèâíîãî èììóíèòåòà, ñíèæåíèÿ öèðêóëÿöèè âîçáóäèòåëÿ è
óìåíüøåíèÿ èíôåêöèîííîé çàáîëåâàåìîñòè. Ïðîöåíò îõ-
âàòà äëÿ áîëüøèíñòâà óïðàâëÿåìûõ èíôåêöèé êàëåíäàðÿ
ïðèâèâîê êîëåáëåòñÿ îò 80 äî 95 %.

Ôàêòîðàìè, âëèÿþùèìè íà ðàñïðîñòðàíåíèå èíôåê-
öèé, ÿâëÿþòñÿ: ÷óâñòâèòåëüíîñòü íàñåëåíèÿ ê èíôåêöèÿì,
êîíòàãèîçíîñòü èíôåêöèè, äåìîãðàôè÷åñêèå îñîáåííîñòè,
ïðèðîäíûå, ñîöèàëüíûå ôàêòîðû è ïð. Âîñïðèèì÷èâîñòü
íàñåëåíèÿ ïðèíÿòî âûðàæàòü èíäåêñîì êîíòàãèîçíîñòè —
îòíîøåíèåì ÷èñëà çàáîëåâøèõ ê ÷èñëó íåáîëåâøèõ ëèö,
êîíòàêòèðóþùèõ ñ èñòî÷íèêîì èíôåêöèè. Èíäåêñ âûðàæà-
åòñÿ â äðîáè èëè â %%. Íàïðèìåð, êîðü 1 èëè 100 %, äèô-

Ïåðñîíàëüíûé è êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò ïðè âàêöèíàöèè
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Òàáëèöà 7. R0 è ÏÊÈ ïðè íåêîòîðûõ èíôåêöèÿõ

Áîëåçíè Ñïîñîá ïåðåäà÷è R0 ÏÊÈ, %

Êîðü Âîçäóøíûé 12–18 92–94

Êîêëþø Âîçäóøíî-êàïåëüíûé 12–17 92–94

Äèôòåðèÿ Ñëþíà 6–7 85

Êðàñíóõà Âîçäóøíî-êàïåëüíûé 6–7 80–85

Îñïà Âîçäóøíî-êàïåëüíûé 5–7 80–86

Ïðèìå÷àíèå. 1. R0 — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ëèö, êîòîðûå ìîãóò áûòü
çàðàæåíû îäíèì èíôèöèðîâàííûì áîëüíûì â óñëîâèÿõ ãîìîãåí-
íîé ïîïóëÿöèè.
2. ÏÊÈ — ïîðîã (îõâàò â ïðîöåíòàõ), íåîáõîäèìûé äëÿ ïîÿâëåíèÿ
êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà.



òåðèÿ 0,2 èëè 20 % è ò.ä. Ïîðîã îõâàòà çàâèñèò îò âèäà èí-
ôåêöèè, ïðåæäå âñåãî îò åå êîíòàãèîçíîñòè.

Ñðåäè èíôåêöèé êàëåíäàðÿ ïðèâèâîê íàèáîëåå âûñî-
êèé ïîðîã îõâàòà õàðàêòåðåí äëÿ êîðè, êîêëþøà è äèôòå-
ðèè. Íàïðèìåð, êîðåâàÿ èíôåêöèÿ îáëàäàåò âûñîêîé ñòå-
ïåíüþ êîíòàãèîçíîñòè, à ïîñëå ïåðåíåñåííîé áîëåçíè èëè
âàêöèíàöèè âîçíèêàåò ïðî÷íûé è äëèòåëüíûé èììóíèòåò,
â ìåõàíèçìå êîòîðîãî ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ãóìîðàëüíûå è
êëåòî÷íûå ôàêòîðû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íîñèòåëüñòâî ïðè êîðè
áåç ïîÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ èíôåêöèè íåâîçìîæíî, à îáíà-
ðóæåíèå àíòèòåë â ýòîì ñëó÷àå ïðèçíàåòñÿ äèàãíîñòè÷å-
ñêîé îøèáêîé [50].

Åñòåñòâåííàÿ âîñïðèèì÷èâîñòü ê êîêëþøíîé èíôåê-
öèè âûñîêàÿ. Áîëåþò ëèöà âñåõ âîçðàñòîâ. Òðàíñïëàöåí-
òàðíûé èììóíèòåò íå îáåñïå÷èâàåò çàùèòó îò çàáîëåâà-
íèÿ. Ðàçâèâàþùèéñÿ èììóíèòåò ïîñëå ïåðåíåñåííîãî êîê-
ëþøà ïîæèçíåííûé. Ïîâòîðíî áîëåþò ëèöà ïîæèëîãî
âîçðàñòà. Ïðîèñõîäÿò ïåðèîäè÷åñêèå ïîäúåìû è ñïàäû
çàáîëåâàíèÿ ñ èíòåðâàëîì 3–4 ãîäà. Ïðè ââåäåíèè êëå-
òî÷íîé êîêëþøíîé âàêöèíû âîçíèêàåò ãóìîðàëüíûé è
êëåòî÷íûé èììóíèòåò, õîòÿ íå îáíàðóæèâàåòñÿ ïðÿìîé
ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì öèðêóëèðóþùèõ àíòèòåë è âîñïðè-
èì÷èâîñòüþ ê èíôåêöèè. Áåñêëåòî÷íàÿ êîêëþøíàÿ âàêöè-
íà èíäóöèðóåò ïðåèìóùåñòâåííî âûðàáîòêó àíòèòåë,
âîçíèêàþùèé èììóíèòåò ñëàáåå ïî ñðàâíåíèþ ñ èììóíè-
òåòîì, êîòîðûé ïîÿâëÿåòñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòî÷íîé
âàêöèíû.

Ðåçåðâóàðîì è èñòî÷íèêîì çàáîëåâàíèÿ äèôòåðèåé
ÿâëÿåòñÿ áîëüíîé ÷åëîâåê èëè íîñèòåëü òîêñèãåííûõ
øòàììîâ. Âîñïðèèì÷èâîñòü ëþäåé ê èíôåêöèè âûñîêàÿ è
îïðåäåëÿåòñÿ èíòåíñèâíîñòüþ àíòèòîêñè÷åñêîãî èììóíè-
òåòà. Íèçêîå ñîäåðæàíèå àíòèòîêñèíîâ (0,03 ÀÅ/ìë) îáåñ-
ïå÷èâàåò çàùèòó, íî íå ïðåïÿòñòâóåò íîñèòåëüñòâó ïàòî-
ãåííûõ ìèêðîáîâ. Àíòèòîêñè÷åñêèå àíòèòåëà ïåðåäàþòñÿ
îò ìàòåðè ïëîäó òðàíñïëàöåíòàðíî è çàùèùàþò íîâîðîæ-
äåííîãî îò çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî ïîëóãîäà æèç-
íè ðåáåíêà. Äèôòåðèéíûé àíàòîêñèí ìîæåò ïðåðâàòü ïå-
ðåäà÷ó èíôåêöèè, íî ïëîõî çàùèùàåò îò ðàçâèòèÿ ñàìîãî
çàáîëåâàíèÿ. Áîëüøóþ îïàñíîñòü ïðåäñòàâëÿåò áàêòåðèî-
íîñèòåëüñòâî, êîòîðîå ìîæåò äëèòüñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ
áåç ðåãèñòðèðóåìîé çàáîëåâàåìîñòè. Â íà÷àëå 90-õ ãîäîâ
ïðîèçîøëî ñíèæåíèå êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ñ íåáû-
âàëûì ïîäúåìîì çàáîëåâàåìîñòè äèôòåðèåé. Âñïûøêó
çàáîëåâàåìîñòè óäàëîñü êóïèðîâàòü ñ ïîìîùüþ âàêöè-
íàöèè.

Â ôîðìèðîâàíèè êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà èìåþò
çíà÷åíèå âñå òðè çâåíà ýïåäåìèîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà:
èñòî÷íèê èíôåêöèè, ïåðåäà÷à âîçáóäèòåëÿ è îñîáåííîñòè
ïîïóëÿöèè ëþäåé.

Äëÿ îöåíêè ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè â êàæäîé
ðàçâèòîé ñòðàíå ïðîâîäèòñÿ ìîíèòîðèíã ñîñòîÿíèÿ êîë-
ëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ñ ïîìîùüþ ñáîðà èíôîðìàöèè î
íàïðÿæåííîñòè èììóíèòåòà ñðåäè íàñåëåíèÿ. Óñòàíàâëè-
âàþòñÿ ëèìèòû — äîïóñòèìûé ïðîöåíò âàêöèíèðîâàííûõ
ñ óðîâíåì àíòèòåë íèæå çàùèòíîãî.

Íà ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò
ðàçâèòèå ñïåöèôè÷åñêîãî êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà,
âëèÿþò ñëåäóþùèå ôàêòîðû:
� îñîáåííîñòè âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè: âèðóëåíòíîñòü,

êîíòàãèîçíîñòü, ñïîñîáû ïåðåäà÷è è ïð.;
� ñâîéñòâà âàêöèíû: èììóíîãåííîñòü, ðåàêòîãåííîñòü,

ñîîòâåòñòâèå àíòèãåíîâ âàêöèí àíòèãåíàì öèðêóëè-
ðóþùèõ øòàììîâ è ïð.;

� îñîáåííîñòè ïîïóëÿöèè ëþäåé, ïîäëåæàùèõ âàêöèíà-
öèè, åå ãåíåòè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíàêè;

� ñîöèàëüíûå ôàêòîðû, ïðîôåññèîíàëüíûå è âîçðàñòíûå
îñîáåííîñòè;

� ãåîãðàôè÷åñêèå è äðóãèå îñîáåííîñòè ñðåäû.
Ñîñòîÿíèå êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà çàâèñèò îò ãå-

íåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé. Èç-
âåñòíî, ÷òî íîâûé ìèêðîáíûé øòàìì, íàïðèìåð øòàìì âè-
ðóñà ãðèïïà, ïîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå àíòèãåííîãî øèôòà.
Ïðè ýòîì ìåíÿþòñÿ ýïèòîïû âèðóñà, èììóííàÿ ñèñòåìà è
åå Ò-êëåòêè ïàìÿòè íå ðàñïîçíàþò íîâûé øòàìì, âûðàáîò-
êà âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë ïðåêðàùàåòñÿ è êîë-
ëåêòèâíûé èììóíèòåò òåðÿåò ñèëó. Íàñåëåíèå ñòàíîâèòñÿ
÷óâñòâèòåëüíûì ê íîâîìó øòàììó. Âîçíèêàåò íîâàÿ
âñïûøêà çàáîëåâàíèÿ, à çàòåì ðàçâèâàåòñÿ êîëëåêòèâíûé
èììóíèòåò íîâîé ñïåöèôè÷íîñòè. Îñíîâó êîëëåêòèâíîãî
èììóíèòåòà ñîñòàâëÿåò «èììóííàÿ ïðîñëîéêà». Îíà âûðà-
æàåòñÿ â ïðîöåíòå ëèö, èììóííûõ ê äàííîé èíôåêöèè.
Â ñîñòàâ èììóííîé ïðîñëîéêè âõîäÿò:
� ïåðåáîëåâøèå äàííîé áîëåçíüþ;
� âàêöèíèðîâàííûå ïðîòèâ ýòîé èíôåêöèè;
� ãðóïïà ëèö, èììóíèçèðîâàííûõ åñòåñòâåííûì ïóòåì

öèðêóëèðóþùèì øòàììîì âîçáóäèòåëÿ èíôåêöèè
(ñëó÷àè áåññèìïòîìíîé áîëåçíè, ëåãêîãî çàáîëåâàíèÿ
áåç îáðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ);

� èììóíèçèðîâàííûå â ðåçóëüòàòå âòîðè÷íîãî èììóííî-
ãî îòâåòà íà ïåðåêðåñòíûå àíòèãåíû ââåäåííîé êî-
ãäà-òî âàêöèíû (ôåíîìåí àíòèãåííîãî èìïðèíòèíãà
èëè «ïåðâîðîäíîãî ãðåõà»).
Âàæíîé îñîáåííîñòüþ êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ÿâ-

ëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ñðåäè ëèö, êîñâåííî çàùèùåííûõ
áëàãîäàðÿ êîëëåêòèâíîìó èììóíèòåòó, ïðèñóòñòâóåò ãðóï-
ïà ëèö, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü ïðèâèòû ïî ìåäèöèíñêèì
ïîêàçàíèÿì. Ýòî îñîáàÿ ôîðìà íåïðÿìîé çàùèòû íåèì-
ìóííûõ ëèö, êîòîðûå íå áîëåþò äàííîé èíôåêöèåé áëàãî-
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Òàáëèöà 8. Îöåíêà êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ïðè óïðàâëÿåìûõ èíôåêöèÿõ

Èíôåêöèè
Ìåòîäû

îïðåäåëåíèÿ
òèòðîâ àíòèòåë

Êîíòèíãåíò Íàëè÷èå àíòèòåë
Äîïóñòèìûé % âàêöèíèðîâàííûõ

ñ óðîâíåì àíòèòåë íèæå
çàùèòíîãî

Äèôòåðèÿ,
ñòîëáíÿê

ÐÏÃÀ Äåòè Òèòðû àíòèòåë ìåíüøå 1:20 Íå áîëåå 10 %

Âçðîñëûå Ñåðîíåãàòèâíûå Íå áîëåå 20 %

Êîðü ÈÔÀ Äåòè Ñåðîíåãàòèâíûå Íå áîëåå 7 %

Êðàñíóõà ÈÔÀ Äåòè Ñåðîíåãàòèâíûå Íå áîëåå 4 %

Ïàðîòèò ÈÔÀ Äåòè, âàêöèíèðîâàííûå îäíîêðàòíî Ñåðîíåãàòèâíûå Íå áîëåå 15 %

ÈÔÀ Äåòè, âàêöèíèðîâàííûå äâóõêðàòíî Ñåðîíåãàòèâíûå Íå áîëåå 10 %

Ïîëèîìèåëèò ÐÍ Äåòè Ñåðîíåãàòèâíûå Íå áîëåå 20 % ê êàæäîìó øòàììó



äàðÿ ïðåêðàùåíèþ êîíòàêòîâ ñ èíôèöèðîâàííûìè ëèöà-
ìè. Ê òàêèì ëèöàì îòíîñÿòñÿ:
� – íîâîðîæäåííûå, êîòîðûõ åùå ðàíî èììóíèçèðîâàòü

äàííîé âàêöèíîé;
� – áîëüíûå ñ âðîæäåííûìè è ïðèîáðåòåííûìè èììó-

íîäåôèöèòàìè, íàõîäÿùèåñÿ íà õèìèîòåðàïèè èëè ðà-
äèàöèîííîé òåðàïèè è äðóãèå ñëó÷àè ãëóáîêèõ ïîðà-
æåíèé èììóííîé ñèñòåìû;

� – ëèöà ñ äðóãèìè ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê ââåäåíèþ
äàííîé âàêöèíû, íàïðèìåð, ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê êîìïîíåíòàì âàêöèíû;

� – ÷àñòü çäîðîâûõ íåâàêöèíèðîâàííûõ ëèö.
Îõâàò ëþäåé ïðèâèâêàìè íèêîãäà íå áûâàåò 100-ïðî-

öåíòíûì. Âñåãäà îñòàåòñÿ ÷àñòü ëèö, íå ïðèâèòûõ ïî òåì
èëè èíûì ïðè÷èíàì. Èõ ÷èñëåííîñòü ñîñòàâëÿåò 5–10 %.
Êðîìå òîãî, ñðåäè ïðèâèòûõ ïðèìåðíî òàêîé æå ïðîöåíò
ñîñòàâëÿþò ëèöà, ó êîòîðûõ ïîñëå âàêöèíàöèè àíòèòåëà
îòñóòñòâóþò èëè òèòðû àíòèòåë íå äîñòèãàþò çàùèòíîãî
óðîâíÿ.

Âàêöèíàöèÿ íàïðÿìóþ çàùèùàåò âàêöèíèðîâàííûõ
îò èíôåêöèé è êîñâåííî — îñòàëüíûõ íåïðèâèòûõ ëèö.
Ïðè ñîçäàíèè ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà çàùèùåííûõ
ëèö áîëüíîé ÷åëîâåê âñå ðåæå âñòðå÷àåòñÿ íåïîñðåäñò-
âåííî ñ ëþäüìè, âîñïðèèì÷èâûìè ê äàííîé èíôåêöèè, è
çàáîëåâàåìîñòü äàííîé èíôåêöèåé ïàäàåò.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ñíèæåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè íåîá-
õîäèìî, ÷òîáû èììóíèòåò ïðèîáðåëà áîëüøàÿ ÷àñòü íàñå-
ëåíèÿ. Êîãäà âîñïðèèì÷èâûõ ê èíôåêöèè ëèö ñòàíîâèòñÿ
ìàëî, öèðêóëÿöèÿ âîçáóäèòåëÿ ñîêðàùàåòñÿ. Êîëëåêòèâ-
íûé èììóíèòåò ìîæåò èñ÷åçíóòü èç-çà ñëèøêîì ÷àñòûõ îò-
âîäîâ è îòêàçîâ îò âàêöèíàöèè, ëîæíûõ ïðîòèâîïîêàçà-
íèé, êàê ýòî áûëî â îòíîøåíèè äèôòåðèè è êîêëþøà â
áûâøåì Ñîâåòñêîì Ñîþçå, Âåëèêîáðèòàíèè è ßïîíèè.

Õîðîøåé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ ïåðñîíàëüíîãî è
êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ÿâëÿåòñÿ ãðèïïîçíàÿ èíôåê-
öèÿ (ðèñ. 3). Â 2014 ãîäó áûëî ïðèâèòî 42,2 ìëí ÷åëîâåê
ïðîòèâ ãðèïïà, ÷òî ñîñòàâëÿåò ÷óòü áîëüøå 30 % íàñå-
ëåíèÿ.

Ïî÷åìó ïðè ãðèïïå òàêîé íèçêèé ïîðîã âàêöèíàöèè
ïîçâîëÿåò ëèêâèäèðîâàòü âñïûøêó çàáîëåâàíèÿ? Ïðè
ðàñ÷åòå èíäåêñà ðåïðîäóêöèè è ïðîöåíòà èíôèöèðîâàí-
íûõ ëèö íàäî èìåòü â âèäó, ÷òî ïðè âñïûøêå èíôåêöèè
âñåãäà ôîðìèðóåòñÿ ãðóïïà ëèö, êîòîðûå èììóíèçèðóþòñÿ
åñòåñòâåííûì ïóòåì öèðêóëèðóþùèìè âîçáóäèòåëÿìè áåç
âîçíèêíîâåíèÿ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ. Âòîðàÿ ãðóïïà
ëèö — ëèöà ñ ëåãêîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå íå îá-
ðàùàþòñÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. ×èñëåííîñòü ñëó÷à-
åâ è èíòåíñèâíîñòü åñòåñòâåííîé èììóíèçàöèè ìîæíî óñ-
òàíîâèòü ïî ëàáîðàòîðíûì äàííûì, ïî ïîÿâëåíèþ èëè ïî-
âûøåíèþ óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë. Âûÿâèòü òàêèõ

ëèö ÷ðåçâû÷àéíî òðóäíî, õîòÿ èõ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè
èììóííîé ïðîñëîéêè è â ñòàíîâëåíèè êîëëåêòèâíîãî èì-
ìóíèòåòà, âåðîÿòíî, îãðîìíàÿ. Êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ åñòåñò-
âåííîé èììóíèçàöèè áûâàåò î÷åíü áîëüøèì. Íàïðèìåð,
ïðè ãðèïïå ó 50–80 % íå âàêöèíèðîâàííûõ âçðîñëûõ ëþ-
äåé ïîÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà áåç ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ [51].

Îïðåäåëåííóþ ðîëü â èììóííîé ïðîñëîéêå ìîæåò èã-
ðàòü ôåíîìåí «ïåðâîðîäíîãî» ãðåõà èëè èìïðèíòèíãà
[52, 53] Ýòî îáû÷íûé àíàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò, íàáëþäàå-
ìûé ÷åðåç áîëüøîé ïðîìåæóòîê âðåìåíè ïîñëå ïåðâè÷-
íîé âñòðå÷è ñ àíòèãåíîì. Ýòîò ïðîìåæóòîê ìîæåò äëèòüñÿ
äåñÿòèëåòèÿ. Ôåíîìåí ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè íåêîòîðûõ èíôåê-
öèÿõ, íàïðèìåð, ïðè ãðèïïå è ïðîòèâîãðèïïîçíîé âàêöè-
íàöèè. Îí íàáëþäàåòñÿ ó ëèö ñòàðøåãî âîçðàñòà, êîòîðûå
áûëè èíôèöèðîâàíû èëè âàêöèíèðîâàíû ìíîãî ëåò íàçàä.

Ñóùåñòâóåò òàêæå ãðóïïà ñ åñòåñòâåííîé âðîæäåííîé
íåâîñïðèèì÷èâîñòüþ ê èíôåêöèè. Îíà ñîñòàâëÿåò ëèøü
íåáîëüøîé ïðîöåíò íàñåëåíèÿ è åå òðóäíî ó÷åñòü ïðè
îöåíêå êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà. ×èñëåííîñòü ëèö â
ýòîé ãðóïïå çàâèñèò îò âèäà èíôåêöèè. Ìåõàíèçìû ðàçâè-
òèÿ åñòåñòâåííîé âðîæäåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ê èíôåêöè-
ÿì ñâÿçàíû, âåðîÿòíî, ñ ñóïðåññèåé èëè îòñóòñòâèåì ãå-
íîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ðåöåïòîðû ê äàííîìó âîçáóäèòåëþ.

Êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò ê êîíêðåòíîé èíôåêöèè ìî-
æåò ñîõðàíÿòüñÿ ìíîãèå ãîäû. Îñíîâó äëèòåëüíîãî ñîõðà-
íåíèÿ èììóíèòåòà ñîñòàâëÿåò èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü, â
êîòîðîé ó÷àñòâóþò êëåòêè ïàìÿòè (Ò- è Â-êëåòêè ïàìÿòè).
Êëåòêè îáðàçóþòñÿ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ, ñåëåçåíêå è
ëèìôîèäíûõ îáðàçîâàíèÿõ êèøå÷íèêà èç íàèâíûõ ëèì-
ôîöèòîâ, êîòîðûå åùå íå êîíòàêòèðîâàëè ñ àíòèãåíîì.

Íà ðèñóíêå 4 ïîêàçàí ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ êëåòîê ïà-
ìÿòè. Ðàçëè÷àþò Â-êëåòêè ïàìÿòè, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ â
ýêñòðàôîëëèêóëÿðíîé òêàíè, è Ò-êëåòêè ïàìÿòè, êîòîðûå
íàõîäÿòñÿ â ïàðàêîðòèêàëüíîé îáëàñòè ëèìôàòè÷åñêîãî
óçëà. Êëåòêè ïàìÿòè ñëàáî ïðîëèôåðèðóþò (èñêëþ÷åíèå
ñîñòàâëÿåò íåáîëüøàÿ ãðóïïà Ò-êëåòîê ïàìÿòè). Ïðè âòî-
ðè÷íîé âñòðå÷å ñ àíòèãåíîì êëåòêè ïàìÿòè ïðåâðàùàþòñÿ
â ýôôåêòîðíûå êëåòêè, ýòî îáåñïå÷èâàåò áûñòðûé è ñèëü-
íûé âòîðè÷íûé èììóííûé ýôôåêò.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíôîðìàöèÿ î ñïåöèôè÷å-
ñêîì èììóíèòåòå ìîæåò õðàíèòüñÿ â êîìïëåêñå, êîòîðûé

Ïåðñîíàëüíûé è êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò ïðè âàêöèíàöèè
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Ðèñ. 3. Îõâàò ïðèâèâêàìè îò ãðèïïà â Ðîññèè.

Ðèñ. 4. Îáðàçîâàíèå êëåòîê ïàìÿòè â ëèìôàòè÷åñêîì óçëå: 1 —
àôôåðåíòíûé ëèìôàòè÷åñêèé ñîñóä, 2 — äåíäðèòíàÿ êëåòêà, 3 —
âåíóëû ñ âûñîêèì ýíäîòåëèåì, 4 — ïàðàêîðòèêàëüíàÿ çîíà, 5 —
çàðîäûøåâûé öåíòð, 6 — ýôôåðåíòíûé ëèìôàòè÷åñêèé ñîñóä, 7 —
êðîâåíîñíûé ñîñóä, �— íàèâíàÿ êëåòêà, �— Â-êëåòêà ïàìÿòè,
�— Ò-êëåòêà ïàìÿòè.



ñîñòîèò èç ýïèòîïîâ àíòèãåíà è ïðîäóêòîâ ãåíîâ ãèñòîñîâ-
ìåñòèìîñòè I è II òèïîâ [53]. Ïðîäóêòû (àíòèãåíû) ãèñòîñîâ-
ìåñòèìîñòè èìåþò ìîëåêóëÿðíûå ùåëè è ðàñïîëîæåííûå
ïî áîêàì ñïèðàëè. Â òàêèõ ùåëÿõ è ñïèðàëÿõ ìîãóò íàõî-
äèòüñÿ îñêîëêè (ýïèòîïû) àíòèãåíîâ âàêöèí. Â òàêîì âèäå
ýïèòîïû íå ðàñùåïëÿþòñÿ ôåðìåíòàìè, ýòî îáåñïå÷èâàåò
äëèòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêîé ïàìÿòè.

Íà ðèñóíêå 5 óêàçàíà ñõåìà ðàçâèòèÿ êîëëåêòèâíîãî
èììóíèòåòà. Â ïðîöåññå âàêöèíàöèè êîëè÷åñòâî ëèö, ÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ ê èíôåêöèè, óìåíüøàåòñÿ. Íàñòóïàåò ìîìåíò,
êîãäà îíè ïåðåñòàþò êîíòàêòèðîâàòü ñ èíôèöèðîâàííûìè
ëþäüìè, ïîÿâëÿåòñÿ êîëëåêòèâíûé èììóíèòåò è çàáîëå-
âàåìîñòü óìåíüøàåòñÿ.

Ñóùåñòâóþò ôàêòîðû, êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò ðàçâèòèþ
êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà. Ñðåäè íèõ ñëåäóåò îòìåòèòü
ñëåäóþùèå ôàêòîðû:
� ãåíåòè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü ìèêðîáíûõ øòàììîâ â ðå-

çóëüòàòå àíòèãåííîãî äðåéôà è øèôòà;
� áàêòåðèî- è âèðóñîíîñèòåëüñòâî;
� ñëó÷àè «çàâîçíûõ» èíôåêöèé;
� áîëüøîé ïðîöåíò íåïðèâèòûõ ëèö;
� áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðèâèòûõ ëèö áåç àíòèòåë èëè ñ

íèçêèìè òèòðàìè àíòèòåë;
� àíòèïðèâèâî÷íîå äâèæåíèå.

Îñîáåííîñòè êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà çàâèñÿò îò
âèäà èíôåêöèè. Ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå ñóùåñòâîâàíèå
êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà ïðè ñòîëáíÿêå.

Íåðåäêî ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå ðîëü êîëëåêòèâíîãî
èììóíèòåòà â óìåíüøåíèè èíôåêöèîííîé çàáîëåâàåìî-
ñòè. Ïðîòèâíèêè âàêöèíàöèè ñ÷èòàþò, ÷òî âñïûøêè èí-
ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ìîæíî ëèêâèäèðîâàòü è áåç
âàêöèíàöèè íàñåëåíèÿ, à òîëüêî ñ ïîìîùüþ ñîáëþäåíèÿ
ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêèõ ïðàâèë è ïîâûøåíèÿ íåñïåöè-
ôè÷åñêîé ñîïðîòèâëÿåìîñòè ê èíôåêöèÿì.

Êîíå÷íî, ñ ïîìîùüþ îäíèõ ãèãèåíè÷åñêèõ è ëå÷åá-
íûõ ìåðîïðèÿòèé ìîæíî ñíèçèòü èíôåêöèîííóþ çàáîëå-
âàåìîñòü, îäíàêî íå â òàêîé ñòåïåíè è íå ñòîëü ýôôåêòèâ-
íî, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè âàêöèíàöèè [54, 55]. Äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ èììóíèòåòà, â òîì ÷èñëå êîëëåêòèâíîãî
èììóíèòåòà, ðåøàþùåå çíà÷åíèå èìåþò ñïåöèôè÷íîñòü
èììóíèòåòà è èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü. Îíè îòñóòñòâóþò

ïðè ïðîâåäåíèè ìåðîïðèÿòèé, óêðåïëÿþùèõ òîëüêî íå-
ñïåöèôè÷åñêèé èììóíèòåò.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò óêàçàòü îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ
ðàáîò ïî ïåðñîíàëèçàöèè âàêöèíàöèè è ñîçäàíèþ êîëëåê-
òèâíîãî èììóíèòåòà ó âàêöèíèðîâàííûõ ëþäåé:
� îáåñïå÷èòü ðàçâèòèå ýôôåêòèâíîãî êîëëåêòèâíîãî èì-

ìóíèòåòà è ôîðìèðîâàíèå èììóíèòåòà ó ñëàáî ðåàãè-
ðóþùèõ ëèö;

� îãðàäèòü ñèëüíî ðåàãèðóþùèõ ëèö îò èçëèøíåé èììó-
íèçàöèè;

� ñîêðàòèòü ÷èñëî ëèö ñ ïîñòâàêöèíàëüíûìè ðåàêöèÿìè
è îñëîæíåíèÿìè;

� óìåíüøèòü ÷èñëî ñëó÷àåâ áàêòåðèî- è âèðóñîíîñèòåëü-
ñòâà;

� ðåøèòü îòäåëüíûå âîïðîñû ìåäèöèíñêîé ýòèêè, âîç-
íèêàþùèå ïðè âàêöèíàöèè.
Èíäèâèäóàëèçàöèÿ âàêöèíàöèè ïîçâîëèò â áîëåå êî-

ðîòêèå ñðîêè äîñòè÷ü äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè ñïåöèôè÷åñêî-
ãî «êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà» è ñíèçèòü óðîâåíü èíôåê-
öèîííîé çàáîëåâàåìîñòè.
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Vaccination contribute to the development of personal and herd immunity
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The present article adduces the evidence in support of the need in the development of personalized vaccines and provides
with case studies, substantiating the possibility of the mentioned approach. In order to personalize vaccines one should
perform preliminary determination of antibody titers (or delayed-type hypersensitivity skin testing) and the subsequent
correction of the immunity in patients with low titers of protective antibodies or hyperimmunization symptoms. Vaccine
personalization does not require serious financial expenses. The article provides with the advantages of vaccine personal-
ization and the measures that should be taken to achieve this goal. The difficulties of the personalization and the ways to
overcome them are described in the article. Vaccine personalization does not require serious financial expenses. It will
contribute to the development of preventive vaccination. Personalization of vaccines is necessary for achieving herd im-
munity, which leads to the reduction in the incidence of the mentioned infection and usually to the reduction of agent circu-
lation. «Immune domain», which includes mostly recovered and vaccinated patients as well as naturally immuned individu-
als (by circulating infectious agents), plays a decisive role in the development of herd immunity. The effectiveness of herd
immunity is reduced due to genetic variability of an agent, frequent vaccination refusals and rejections. Long-term herd
immunity is stipulated by immunological memory.
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Îáçîð ïîñâÿùåí âîïðîñàì, ñâÿçàííûì ñ îñîáåííîñòÿìè ðàçðàáîòêè ïåðâûõ áèîïîäîáíûõ/áèîàíàëîãîâûõ
(«biosimilars») ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Â èþíå 2013 ãîäà Êîìèòåò ïî ëåêàð-
ñòâåííûì ïðåïàðàòàì äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ (CHMP) Åâðîïåéñêîãî ìåäèöèíñêîãî àãåíòñòâà ïî ëåêàðñòâåí-
íûì ñðåäñòâàì (ÅÌÀ) ðåêîìåíäîâàë äëÿ ëèöåíçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòû Remsima è Inflectra êàê áèîïîäîáíûå îðèãè-
íàëüíîìó ïðåïàðàòó Remicade®/Ðåìèêåéä® (èíôëèêñèìàá). Â îáçîðå ïðèâåäåíû îáùèå ïðèíöèïû ðàçðàáîòêè óêà-
çàííûõ áèîïîäîáíûõ/áèîàíàëîãîâûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îòðàæåíû îñîáåííîñòè ïðîâåäåíèÿ
èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå êà÷åñòâà, âêëþ÷àþùèõ õàðàêòåðèñòèêó ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ñïåöèôè÷åñêîé áèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à òàêæå ñðàâíèòåëüíûõ äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîäòâåðæäàþùèõ ïî-
äîáèå ðàçðàáîòàííîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ. Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû, îòðàæàþùèå àíà-
ëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, ñ öåëüþ îöåíêè êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûõ
ðàçëè÷èé íà ýòàïå îöåíêè êà÷åñòâà. Ïðèâåäåíû äàííûå, îáîñíîâûâàþùèå âîçìîæíîñòü ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòà-
òîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïî îäíèì ïîêàçàíèÿì íà äðóãèå ïîêàçàíèÿ, óòâåð-
æäåííûå äëÿ îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîïîäîáíûå/áèîàíàëîãîâûå («biosimilars») ïðåïàðàòû; ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë; îöåíêà êà÷åñòâà; äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ; êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Àâäååâà ÆÈ, Ñîëäàòîâ ÀÀ, Àëïàòîâà ÍÀ, Áîíäàðåâ ÂÏ, Îëåôèð ÞÂ, Ìåðêóëîâ ÂÀ,
Ìîñÿãèí ÂÄ, Ìåäóíèöûí ÍÂ. Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë.
ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (4): 208–218.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
(ÌêÀÒ) õàðàêòåðèçóþòñÿ íàïðàâëåííîñòüþ äåéñòâèÿ íà
ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå àíòèãåííûå ñòðóêòóðû, ýêñ-
ïðåññèðîâàííûå íà êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû, èëè ýíäî-
ãåííûå ìåäèàòîðû, îòâåòñòâåííûå çà ïðîÿâëåíèÿ åå ïî-
âûøåííîé ðåàêòèâíîñòè, â ñëó÷àå çàáîëåâàíèé àóòîèì-
ìóííîé ïðèðîäû, èëè íà àíòèãåíû îïóõîëåâûõ òêàíåé è
ðîñòîâûå ôàêòîðû, îòâåòñòâåííûå çà íåêîíòðîëèðóåìóþ
ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, â ñëó÷àå îíêîëîãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ, íàïðàâ-
ëåííûõ ïðîòèâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç íàèáîëåå ÿðêèõ ñîâðåìåííûõ äîñòèæåíèé â òå-
ðàïèè ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé. Íàèáîëåå óñïåøíî àíòèöèòîêèíîâàÿ òåðàïèÿ ïðè-
ìåíåíà ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì
(ÐÀ). Àíòèöèòîêèíîâàÿ òåðàïèÿ, ïðåæäå âñåãî, áàçèðîâà-
ëàñü íà íåéòðàëèçàöèè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà
(ÔÍÎ�), ðîëü êîòîðîãî â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé ÐÀ áûëà äåòàëüíî èçó÷åíà [1–3]. Ïåðâûìè ñðåäè
ïðåïàðàòîâ — àíòàãîíèñòîâ ÔÍÎ�, êîòîðûå ðàçðåøåíû
äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â ÑØÀ è ñòðàíàõ ÅÑ, áûëè
Enbrel® (ýòàíåðöåïò, 1998 ã.) è Remicade® (èíôëèêñèìàá,
1999 ã.). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû ïîçäíåå áûëè ðåêîìåíäî-
âàíû òàêæå è äëÿ ëå÷åíèÿ äðóãèõ ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëü-
íûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê àíêèëîçèðóþùèé ñïîíäèëèò
(ÀÑ), ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò, ïñîðèàç, áîëåçíü Êðîíà, ÿç-
âåííûé êîëèò.

Âåäóùåå çíà÷åíèå èììóííûõ è àóòîèììóííûõ íàðó-
øåíèé ïðè óêàçàííûõ çàáîëåâàíèÿõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü

ïðè ÐÀ, íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. Îäíàêî ÷åòêî âûñòðîåííîé
êàðòèíû ïàòîãåíåçà ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ àóòîèì-
ìóííûõ çàáîëåâàíèé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå óñòàíîâ-
ëåíî. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííîìó ïðåäñòàâëåíèþ âåäóùóþ
ðîëü â ïàòîãåíåçå ñèñòåìíûõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé
îòâîäÿò ãèïåðïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,
îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÔÍÎ�, êîòîðûé êîîðäèíè-
ðóåò âûðàáîòêó äðóãèõ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâè-
òèè ïðîöåññîâ âîñïàëåíèÿ, òàêèõ êàê ÈË-1, ÈË-6, ÈË-8,
ÈÍÔã.

Íàèáîëåå èçó÷åííûì èç äàííîé ãðóïïû çàáîëåâàíèé
ÿâëÿåòñÿ ÐÀ — õðîíè÷åñêîå àóòîèììóííîå ñèñòåìíîå
âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ
ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ñóñòàâîâ ïî òèïó ýðîçèâíî-
äåñòðóêòèâíîãî ïðîãðåññèðóþùåãî ïîëèàðòðèòà. Â îñíîâå
ïàòîãåíåçà ÐÀ ëåæàò ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûå àó-
òîèììóííûå ïðîöåññû.

Âåäóùèì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ÐÀ ÿâëÿåòñÿ ñóñ-
òàâíîé ñèíäðîì; ïîâðåæäåíèå ñóñòàâà íà÷èíàåòñÿ ñ âîñ-
ïàëåíèÿ ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè (ñèíîâèòà). Ïîçäíåå,
âñëåäñòâèå àóòîèììóííîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà,
ôîðìèðóåòñÿ ïàííóñ — ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü, êîòîðóþ
îáðàçóþò àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèå ñèíîâèàëüíûå, ìàê-
ðîôàãàëüíûå è ôèáðîáëàñòíûå êëåòêè è êîòîðàÿ îáîãàùå-
íà ñîñóäàìè. Ïàííóñ ïðîíèêàåò èç ñèíîâèàëüíîé òêàíè â
õðÿù è ðàçðóøàåò åãî ïîñðåäñòâîì âîçäåéñòâèÿ ôåðìåí-
òîâ (êîëëàãåíàçû, äðóãèõ ïðîòåàç), èíäóöèðîâàííûõ ïðî-
äóêöèåé öèòîêèíîâ âíóòðè ñàìîãî ïàííóñà. Õðîíè÷åñêîå
âîñïàëåíèå îêîëîñóñòàâíûõ òêàíåé, êàïñóë ñóñòàâîâ, ñâÿ-
çîê, ñóõîæèëèé ïðèâîäèò ê äåôîðìàöèè ñóñòàâîâ, ïîäâû-
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âèõàì, êîíòðàêòóðàì. ÔÍÎ� è ÈË-1 ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè
ñòèìóëÿòîðàìè àãðåññèâíîé ïðîëèôåðàöèè ñèíîâèàëüíûõ
êëåòîê, à òàêæå àíãèîãåíåçà çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè ôàêòîðà
ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (ÔÐÝÑ/VEGF).

Êðîìå òîãî, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû ñòèìóëè-
ðóþò ïðîäóêöèþ RANKL — ëèãàíäà RANK (receptor
activator of nuclear factor-kB), êîòîðûé âûðàáàòûâàåòñÿ ñè-
íîâèàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè, ìàêðîôàãàìè (Ìô) è Ò-ëèì-
ôîöèòàìè. Ýêñïðåññèÿ RANKL îòìå÷åíà íà êëåòêàõ ïàííó-
ñà â ìåñòå ñîïðèêîñíîâåíèÿ ñ êîñòíîé òêàíüþ è â îáëàñòè
êîñòíûõ ýðîçèé [4]. Ðåöåïòîð RANK ýêñïðåññèðîâàí íà îñ-
òåîêëàñòàõ, ïðè åãî âçàèìîäåéñòâèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
ëèãàíäîì (RANKL) ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ îñòåîêëàñòîâ,
÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ äåñòðóêöèåé ñóñòàâíûõ òêàíåé.

Ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí ÔÍÎ� ñèíòåçèðóåòñÿ â
îñíîâíîì Ìô, à òàêæå äðóãèìè òèïàìè êëåòîê, âêëþ÷àÿ
ëèìôîèäíûå, ýíäîòåëèàëüíûå, ñèíîâèàëüíûå êëåòêè,
ôèáðîáëàñòû; ñèíòåçèðóåòñÿ â ìîíîìåðíîé è òðèìåðíîé,
ðàñòâîðèìîé è òðàíñìåìáðàííîé ôîðìàõ. ÔÍÎ� ïðîÿâëÿ-
åò øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïóòåì ñâÿçû-
âàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè ÔÍÎ. Èäåíòèôèöèðîâàíî äâà òèïà
ðåöåïòîðîâ, èìåþùèõ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 55 è 75 êÄà —
ÔÍÎ-R1 è ÔÍÎ-R2. Ðåöåïòîð ÔÍÎ-R1 ýêñïðåññèðîâàí íà
êëåòêàõ áîëüøèíñòâà òêàíåé, îí ìîæåò áûòü àêòèâèðîâàí
ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ êàê ñ ìåìáðàííî-àññîöèèðîâàííûìè,
òàê è ðàñòâîðèìûìè òðèìåðíûìè ôîðìàìè ÔÍÎ. Ðåöåïòîð
ÔÍÎ-R2 ýêñïðåññèðîâàí òîëüêî íà êëåòêàõ èììóííîé ñèñ-
òåìû.

Îáùèå ïîëîæåíèÿ

Ïåðâûì ïðåïàðàòîì ÌêÀÒ, êîòîðûé íà÷àë àêòèâíî ïðèìå-
íÿòüñÿ â òåðàïèè ÐÀ, ÿâëÿåòñÿ èíôëèêñèìàá — õèìåðíûå
ÌêÀÒ (èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G — IgG), ñïåöèôè÷íûå ê
ÔÍÎ�. Èíôëèêñèìàá ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ àôôèííîñòè ñïî-
ñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ êàê ñ ðàñòâîðèìûìè, òàê è ñ òðàíñìåì-
áðàííî-àññîöèèðîâàííûìè ôîðìàìè ÔÍÎ� (tmTNF�). Àê-
òèâàöèÿ ðåöåïòîðà ÔÍÎ� ïðåäîòâðàùàåòñÿ çà ñ÷åò ñâÿçû-
âàíèÿ èíôëèêñèìàáà ñ ÔÍÎ�, òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò
íåéòðàëèçàöèÿ âñåõ ïðîÿâëåíèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè óêàçàííîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà è ñâÿçàí-
íûõ ñ íåé àêòèâíîñòåé äðóãèõ ìåäèàòîðîâ. Ïðè ýòîì
íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè äðóãèõ ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ, à òàêæå òàêèõ ìåäèàòîðîâ âîñïàëå-
íèÿ, êàê ïðîñòàãëàíäèíû, êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû è äð.,
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìåòàëîïðîòåèíàç, â ÷àñòíîñòè, êîë-
ëàãåíàçû, ó÷àñòâóþùèõ â äåñòðóêöèè õðÿùåâîé è êîñòíîé
òêàíåé.

Â èþíå 2013 ã. Êîìèòåò CHMP Åâðîïåéñêîãî Àãåíòñòâà
ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (ÅÌÀ) ðåêîìåíäîâàë äëÿ
îäîáðåíèÿ ïåðâûå áèîïîäîáíûå («biosimilars») ïðåïàðà-
òû ÌêÀÒ — Remsima (ïðîèçâîäñòâî «Celltrion») è Inflectra
(ïðîèçâîäñòâî «Hospira»). Óêàçàííûå ïðåïàðàòû, äåéñò-
âóþùèì âåùåñòâîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ èíôëèêñèìàá, ðàç-
ðàáîòàíû êàê áèîïîäîáíûå îðèãèíàëüíîìó (ðåôåðåíòíî-
ìó) ïðåïàðàòó Remicade® (ïðîèçâîäñòâî êîìïàíèé
«Johnson & Johnson» è «Merck»). Ïîêàçàíèÿ äëÿ ïðèìåíå-
íèÿ, ðåêîìåíäóåìûå äîçû, ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà (ëèîôè-
ëèçàò äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíôóçèé), ñîñòàâ
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è âûïóñêàåìàÿ äîçèðîâêà
(100 ìã èíôëèêñèìàáà âî ôëàêîíå) ñîîòâåòñòâóþò îðèãè-
íàëüíîìó ïðåïàðàòó. Èíôëèêñèìàá — ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13,
ðàçðàáîòàííûé êàê áèîïîäîáíûé ïðåïàðàò ÌêÀÒ, ïðîèç-
âåäåí êîìïàíèåé «Celltrion Inc», Ðåñïóáëèêà Êîðåÿ.

Â ïðåäñòàâëåííîì ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå ïðèâåäåíî
îïèñàíèå òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðîèçâîäñòâà
àêòèâíîãî âåùåñòâà, âêëþ÷àþùåå îñíîâíûå ýòàïû õðîìà-
òîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè, èíàêòèâàöèè âèðóñîâ, íàíîôèëüò-
ðàöèè, óëüòðàôèëüòðàöèè/äèàôèëüòðàöèè è ò.ä. ñ óêàçà-
íèåì êîíòðîëüíûõ òî÷åê è äîïóñòèìûõ ïðåäåëîâ îöåíè-
âàåìûõ ïîêàçàòåëåé. Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî
âàëèäàöèè îñíîâíûõ ýòàïîâ ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà,
îáåñïå÷èâàþùèõ ïîëíîòó îñâîáîæäåíèÿ îò âèðóñíîé êîí-
òàìèíàöèè è ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé, è ìåòîäîâ îöåíêè
ïðîöåññà î÷èñòêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ïóòåì îïðåäåëåíèÿ
ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé è ïðîèçâîäñòâåííûõ ïðèìåñåé
(áåëêè êëåòêè-õîçÿèíà, ÄÍÊ êëåòêè-ïðîäóöåíòà è âåêòîð-
íàÿ ÄÍÊ, áåëîê À è êîìïîíåíòû ñðåäû). Ïðåäñòàâëåíû ìà-
òåðèàëû, ãàðàíòèðóþùèå âèðóñíóþ áåçîïàñíîñòü è áåçî-
ïàñíîñòü â îòíîøåíèè äðóãèõ ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé,
âêëþ÷àÿ àãåíòû, âûçûâàþùèå ãóá÷àòóþ ýíöåôàëîïàòèþ
(TSE). Âíóòðèïðîèçâîäñòâåííûé êîíòðîëü áûë äîñòàòî÷-
íûì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðîèçâîäèìîãî ïðî-
äóêòà è ïîëó÷åíèÿ àêòèâíîãî âåùåñòâà CT-P13 íåèçìåííî
âûñîêîãî êà÷åñòâà.

Â öåëîì ïðîöåññ ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòà ïðîâîäèëñÿ â
ñîîòâåòñòâèè ñ îáùèìè òðåáîâàíèÿìè ïî ðàçðàáîòêå áèî-
òåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåïàðàòîâ
ÌêÀÒ [5–12]. Ñîãëàñíî ðåãëàìåíòèðóþùèì äîêóìåíòàì
ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ ïðîèçâîäñòâà
áèîïîäîáíîãî/áèîàíàëîãè÷íîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôå-
ðåíòíîãî) ïðåïàðàòîâ íå òðåáóþòñÿ.

×òîáû ïîëó÷èòü ðåêîìåíäàöèþ äëÿ îäîáðåíèÿ ïðåïà-
ðàòà, çàÿâèòåëåì áûëè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îáøèð-
íûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ðàçðàáîòàííîãî è îðè-
ãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ [13, 14]. Äåìîíñòðàöèÿ ïîäî-
áèÿ/ñõîäñòâà ïðåïàðàòîâ áàçèðîâàëàñü íà ðåçóëüòàòàõ
âûïîëíåííîé ïîëíîé ïðîãðàììû ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäî-
âàíèé ïî îöåíêå êà÷åñòâà, äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò îáùèì ïðèíöèïàì ðàç-
ðàáîòêè áèîïîäîáíûõ/áèîàíàëîãè÷íûõ («biosimilars») ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ [15–26].

Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî äî-
êàçàòåëüñòâó ïîäîáèÿ ÑÒ-P13, çàÿâëÿåìîãî êàê «bio-
similar» ïðåïàðàòó Remicade®, èñïîëüçîâàíî íåñêîëüêî ñå-
ðèé ïðåïàðàòîâ. Èññëåäóåìûå ñåðèè ïðåïàðàòà Remicade®

áûëè ïîëó÷åíû â ñòðàíàõ ÅÑ.

Îöåíêà êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ

Íà ýòàïå îöåíêè êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ èññëåäîâàíû êàê àê-
òèâíàÿ ñóáñòàíöèÿ, òàê è ãîòîâàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà.
Ïðè âûïîëíåíèè ìíîãèõ àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
èñïîëüçîâàëè CT-P13 â âèäå àêòèâíîãî âåùåñòâà (ñóáñòàí-
öèè), êîòîðîå èìååò àíàëîãè÷íûé ñîñòàâ, ÷òî è ãîòîâûé
ïðåïàðàò (â æèäêîì âèäå). Ïîñêîëüêó âñïîìîãàòåëüíûå
âåùåñòâà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ïðåïàðàòà CT-P13, íå ìåøà-
þò ïðîâåäåíèþ àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, àêòèâíîå
âåùåñòâî (èíôëèêñèìàá) íå èçâëåêàëè èç àêòèâíîé ñóá-
ñòàíöèè.

ÑÒ-P13, êàê äðóãèå èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G (IgG),
ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèíîì ñ îäíèì ñàéòîì N-ãëèêîçèëè-
ðîâàíèÿ (Asn 300) â äîìåíå CH2 êàæäîé òÿæåëîé öåïè èì-
ìóíîãëîáóëèíà; Î-ñâÿçàííûå ãëèêàíû îòñóòñòâóþò. Ïðè
îïðåäåëåíèè ïðîôèëÿ îëèãîñàõàðèäîâ âûÿâëåíû ñëåäóþ-
ùèå ãëèêàíîâûå ñòðóêòóðû — G0F, Man5, G1F è G2F, ñîîò-
âåòñòâóþùèå òèïè÷íîìó îëèãîñàõàðèäíîìó ïðîôèëþ
ÌêÀÒ. Â îñíîâíîì îáíàðóæèâàëèñü ñòðóêòóðû ñ íóëåâûì
(G0F) èëè îäíèì êîíöåâûì îñòàòêîì ãàëàêòîçû (G1F). Êà-

Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
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æäàÿ òÿæåëàÿ öåïü ñîñòîèò èç 450 àìèíîêèñëîò ñ 11 îñòàò-
êàìè öèñòåèíà, è êàæäàÿ ëåãêàÿ öåïü ñîñòîèò èç 214 àìè-
íîêèñëîò ñ 5 îñòàòêàìè öèñòåèíà. Âñå öèñòåèíû â òÿæåëîé
è ëåãêîé öåïÿõ èììóíîãëîáóëèíà âîâëå÷åíû âî âíóòðè- è
ìåæöåïî÷å÷íûå äèñóëüôèäíûå ñâÿçè.

Ïðåæäå âñåãî, áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà êà÷åñòâà ðàç-
ðàáîòàííîãî ïðåïàðàòà íà åãî ñîîòâåòñòâèå îáùèì òðåáî-
âàíèÿì Åâðîïåéñêîé ôàðìàêîïåè (ÅÔ) ê êà÷åñòâó ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ [27].

Äîêàçàòåëüñòâî ïîäîáèÿ/ñõîäñòâà ðàçðàáîòàííîãî è
îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëåíî íà îñíîâàíèè
ðåçóëüòàòîâ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé:

– ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ;
– áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè;
– ïðîôèëåé ÷èñòîòû è ïðèìåñåé;
– ïðîôèëåé ñòàáèëüíîñòè â óñêîðåííûõ è ñòðåññîâûõ

óñëîâèÿõ.
Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ïîêàçàòåëåé áèîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 èñïîëüçîâàí øèðîêèé
ñïåêòð àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòðóêòó-
ðû áåëêà ïåðâè÷íîãî, âòîðè÷íîãî è áîëåå âûñîêîãî ïî-
ðÿäêà, ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé è èçìåíåíèé,
ñâÿçàííûõ ñ ìèêðî-íåîäíîðîäíîñòüþ ìîëåêóë áåëêà, ïðî-
ôèëåì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, íàëè÷èåì è ñîñòàâîì èçîôîðì,
îïðåäåëåíà ÷èñòîòà è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü CT-P13.

Èäåíòè÷íîñòü ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû, N- è C-êîíöåâûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé CT-P13 è àêòèâíîãî âåùåñòâà
Remicade® ïîäòâåðæäåíà, çà èñêëþ÷åíèåì ðàçëè÷èé â ñî-
äåðæàíèè Ñ-êîíöåâîãî ëèçèíà. Â àêòèâíîé ñóáñòàíöèè è
êîíå÷íîì ïðîäóêòå ÑÒ-Ð13 âûÿâëåíî áîëüøåå ñîîòíîøå-
íèå òÿæåëûõ öåïåé IgG áåç ëèçèíà (Ê0) è áîëåå íèçêèé
óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ òÿæåëûõ öåïåé ñ îäíèì ëèçèíîì (Ê1)
ïî ñðàâíåíèþ ñ Remicade®. Ãåòåðîãåííîñòü ñîäåðæàíèÿ
Ñ-êîíöåâîãî ëèçèíà â IgG, ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó ïî áèî-
ïîäîáíûì áèîëîãè÷åñêèì ëåêàðñòâåííûì ïðîäóêòàì, ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðèåìëåìîé, ïîñêîëüêó ìàëî âåðîÿòíî, ÷òî îíà
ìîæåò îêàçûâàòü îòðèöàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ýôôåê-
òèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü áèîïîäîáíîãî («biosimilar») ïðî-
äóêòà. Çàÿâèòåëåì ïðåäñòàâëåíû äîïîëíèòåëüíûå ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ïî-
ñëå ââåäåíèÿ CT-P13 ÷åëîâåêó â ñûâîðîòêå êðîâè
íàáëþäàåòñÿ áûñòðîå ðàñùåïëåíèå Ñ-êîíöåâîãî ëèçèíà.
Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ âðÿä ëè ìîãóò ïî-
âëèÿòü íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà in vivo è
ïîýòîìó îíè íå èìåþò êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé
ÑÒ-Ð13 è Remicade® âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå ãëè-
êîçèëèðîâàíèÿ. Òàê, â ïðåïàðàòå ÑÒ-Ð13 óñòàíîâëåí áîëåå
íèçêèé óðîâåíü àôóêîçèëèðîâàííûõ ãëèêàíîâ, ÷åì â ïðå-
ïàðàòå Remicade®. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî
äîëæíà áûòü áîëåå íèçêàÿ ñòåïåíü àôôèííîñòè ñâÿçûâà-
íèÿ ÌêÀÒ ñ ðåöåïòîðîì Fc�RIIIa, ñëåäîâàòåëüíî, è áîëåå
íèçêèé óðîâåíü áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ñ ìîäóëÿöèåé àãëèêîçèëè-
ðîâàíèÿ èíôëèêñèìàáà ñ öåëüþ îöåíêè âëèÿíèÿ íà
Fc-îïîñðåäîâàííûå ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ êîððåëèðóåò ñ
áîëåå íèçêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc�RIIIa ðåöåïòî-
ðîì (äàííûå ïîâåðõíîñòíî-ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà —
ÏÏÐ) è ñíèæåíèåì ñðîäñòâà ñâÿçûâàíèÿ ñ C1q (äàííûå èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà — ÈÔÀ), êàê äëÿ CT-P13, òàê è
ïðåïàðàòà Remicade®. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé âñåõ ñå-
ðèé ÑÒ-P13 (ñóáñòàíöèè è ãîòîâîãî ïðåïàðàòà) ïîêàçàëè,
÷òî êîëè÷åñòâî àãëèêîçèëèðîâàííîãî áåëêà áûëî íèæå

äîïóñòèìîãî ïðåäåëà, ïîýòîìó ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ
èññëåäîâàíèé ñ àãëèêîçèëèðîâàíèåì îáðàçöîâ íå èìåþò
ïðÿìîãî îòíîøåíèÿ ê îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè. Â ïðîòèâî-
ïîëîæíîñòü ýòîìó, àãàëàêòîçèëèðîâàíèå íå âëèÿåò íà àô-
ôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc�RIIIa ðåöåïòîðîì è ñâÿçûâàíèÿ
C1q — äàæå ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ ãàëàêòîçû äî íóëÿ, îò-
íîñèòåëüíûå çíà÷åíèÿ àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ áûëè
áëèçêè ê 100 %.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è îï-
ðåäåëåíèÿ êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîôèëåì ãëèêîçèëèðîâà-
íèÿ è ïðîÿâëåíèÿìè àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, îïîñðå-
äîâàííîé Fc-ðåãèîíîì èììóíîãëîáóëèíà, áûë ïðîâå-
äåí êîìïëåêñ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê
in vitro.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áèîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè CT-P13 è Remicade® â òåñòàõ in vitro
íèêàêèõ ðàçëè÷èé íå áûëî îáíàðóæåíî. Óêàçàííûå òåñòû
âêëþ÷àëè íåéòðàëèçàöèþ àêòèâíîñòè ÔÍÎ�, ñâÿçàííóþ ñ
èíäóêöèåé àïîïòîçà (íà êëåòêàõ ëèíèè Jurkat, íåñóùèõ
òðàíñìåìáðàííóþ ôîðìó ÔÍÎ� — tmTNF�); îöåíêó àô-
ôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ ÔÍÎ� (êëåòî÷íûå ìåòîäèêè) è
êîìïëåìåíò çàâèñèìîé öèòîòîêñè÷íîñòè (ÊÇÖ/CDC).

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ óñëîâèÿ
ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ïðèáëèæåíû ê ôèçèîëîãè÷åñêèì óñ-
ëîâèÿì îðãàíèçìà, òàêæå íèêàêèõ îòêëîíåíèé â ïðîÿâëå-
íèè àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà íå îáíàðóæåíî. Ïîñêîëüêó äè-
çàéí ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ áîëåå àäåêâàòíî
îòðàæàë óñëîâèÿ in vivo, ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ðåçóëü-
òàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé èìåþò áîëüøóþ êëèíè÷åñêóþ àê-
òóàëüíîñòü. Óêàçàííûå èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè ýêñïåðè-
ìåíòû ñ äîáàâëåíèåì ê êóëüòóðå êëåòîê ñûâîðîòêè êðîâè;
ðåàêöèþ äâóíàïðàâëåííîé àëëîãåííîé ñìåøàííîé êóëü-
òóðû ëèìôîöèòîâ (ÑÊË) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîíóêëåàðîâ
(Ìí), ñîäåðæàùèõ Fc�RIIIa êëåòêè çäîðîâûõ äîíîðîâ èëè
ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Êðîíà ñ ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè
(V/V, V/F è F/F); ìîäåëü çàæèâëåíèÿ ðàíû ñ èñïîëüçîâàíè-
åì êóëüòóðû êîëîðåêòàëüíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëî-
âåêà, èíäóöèðîâàííûõ Ìô.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî
ðàçëè÷èÿ â àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ íå âëèÿþò íà ñïîñîá-
íîñòü èíôëèêñèìàáà (ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®) èí-
äóöèðîâàòü ñóáïîïóëÿöèþ ðåãóëÿòîðíûõ ìàêðîôàãîâ
(ðåãÌô). Íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ñîîòíîøåíèè
ðåãÌô, èíäóöèðóþùèõ èëè èíãèáèðóþùèõ Ò-êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ, ìåæäó ïðåïàðàòàìè ÑÒ-Ð13 è Remicade®,
íåçàâèñèìî îò Fc�RIIIa ãåíîòèïà äîíîðà êëåòîê. Ìî/Ìô (â
òîì ÷èñëå, ðåãMô), èíäóöèðóåìûå ÑÒ-Ð13 èëè Remicade®,
ïðîÿâëÿëè îäèíàêîâóþ ñïîñîáíîñòü â óñêîðåíèè çàæèâ-
ëåíèÿ èñêóññòâåííîé ðàíû, âîñïðîèçâåäåííîé íà êóëüòóðå
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êèøå÷íèêà.

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ýêñïåðòàìè ÑÍÌÐ ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî
âûÿâëåííîå ðàçëè÷èå íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê êëè-
íè÷åñêè çíà÷èìîå, ïîñêîëüêó îíî íå âëèÿåò íà ïðîÿâëå-
íèÿ àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 ïðè èññëåäîâàíèè íà
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ, íàèáîëåå ïðèáëèæåííûõ ê
óñëîâèÿì in vivo è êîòîðûå áîëåå ñîîòâåòñòâóþò ïðîöåñ-
ñàì, íàáëþäàåìûì ó ïàöèåíòîâ.

Îöåíêà ñòàáèëüíîñòè

Îöåíêà ñòàáèëüíîñòè ïðîâåäåíà íà óðîâíå àêòèâíîé ñóá-
ñòàíöèè è ãîòîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñóáñòàíöèÿ ñòàáèëüíà â òå÷åíèå 36 ìåñ. ïðè òåìïå-
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ðàòóðå õðàíåíèÿ ìèíóñ (40±5) °C è â òå÷åíèå 6 ìåñ. — ïðè
òåìïåðàòóðå (5±3) °C.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ÑÒ-P13 áûë ðàçðàáîòàí â êà÷åñòâå áèî-
ïîäîáíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ïðîâåäåíî èññëå-
äîâàíèå ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñîãëàñ-
íî óñòàíîâëåííûì òðåáîâàíèÿì [28]. Ñåðèè ÑÒ-Ð13 (ãîòî-
âîãî ïðåïàðàòà) è Remicade® áûëè îöåíåíû ïðè
ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ õðàíåíèÿ (äîëãîñðî÷íûå — ïðè òåì-
ïåðàòóðå (5±3) °Ñ, óñëîâèÿ «óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ» — ïðè
(25±2) °C / (60±5) % îòí. âë., ñòðåññîâûå óñëîâèÿ —
(40±2) °Ñ / (75±5) % îòí. âë.).

Äëÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 áûëè ïðåä-
ñòàâëåíû äàííûå ïî îöåíêå ñòàáèëüíîñòè, îáîñíîâûâàþ-
ùèå çàÿâëåííûé ñðîê ãîäíîñòè (36 ìåñ.). Ïðåïàðàò
Remicade® áûë «ñòàðøå» (ó÷èòûâàÿ ñðîê îò ìîìåíòà âû-
ïóñêà ïðåïàðàòà), ÷åì ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13, ïîýòîìó ïðåäñòàâ-
ëåíû äàííûå çà 24 ìåñ. õðàíåíèÿ ïðåïàðàòà. Ðåçóëüòàòû
àíàëèçà ñåðèé, õðàíèâøèõñÿ ïðè òåìïåðàòóðå (5±3) °C (çà-
ÿâëåííûå óñëîâèÿ õðàíåíèÿ), ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî êà÷å-
ñòâî ãîòîâîãî ïðåïàðàòà ÑÒ-P13 ñîïîñòàâèìî ñ êà÷åñòâîì
Remicade®; íå îòìå÷åíî ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà â
òå÷åíèå ñðîêà ñðàâíèòåëüíûõ èñïûòàíèé (24 ìåñ.).

Ðåçóëüòàòû îöåíêè ñòàáèëüíîñòè ïðè óñëîâèÿõ «óñêî-
ðåííîãî ñòàðåíèÿ» è ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ ïîêàçàëè, ÷òî
ïðåïàðàòû ÑÒ-P13 è Remicade® èìåþò ñõîäíûé ïðîôèëü
äåãðàäàöèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïîäîáèå ðàçðàáîòàííîãî è
îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòîâ.

Ïðèãîòîâëåííûå ðàñòâîðû äëÿ èíôóçèé (ïðåïàðàòîâ
ÑÒ-P13 è Remicade®) ñòàáèëüíû â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè òåìïå-
ðàòóðå (5±3) °Ñ èëè (30±2) °Ñ/ (65±5) % îòí. âë.

Çàÿâèòåëåì ïðåäñòàâëåíî äåòàëüíîå îáîñíîâàíèå
ñïåöèôèêàöèè íà àêòèâíîå âåùåñòâî (ñóáñòàíöèþ) ñ îäè-
íàêîâûìè êðèòåðèÿìè ïðèåìëåìîñòè êàê ïðè âûïóñêå, òàê
è â êîíöå ñðîêà ãîäíîñòè, ãàðàíòèðóþùåå ñòàáèëüíîñòü
àêòèâíîãî âåùåñòâà ÑÒ-P13 ïðè õðàíåíèè â óñòàíîâëåí-
íûõ óñëîâèÿõ, à òàêæå ïðåäñòàâëåíî îáîñíîâàíèå ñïåöè-
ôèêàöèè ãîòîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Â ñïåöèôè-
êàöèþ âêëþ÷åíû ïîêàçàòåëè, îöåíêà êà÷åñòâà êîòîðûõ
îáåñïå÷èâàåò áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà, òàêèå êàê ïîäëèí-
íîñòü, ÷èñòîòà/ïðèìåñè, ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ìèê-
ðîáèîëîãè÷åñêàÿ ÷èñòîòà èëè ñòåðèëüíîñòü, ñîîòâåòñòâåí-
íî äëÿ ñóáñòàíöèè èëè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Ïîñêîëüêó íà õàðàêòåð ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ìîãóò âëè-
ÿòü óñëîâèÿ ôåðìåíòàöèè, ïðîöåññ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ
äîëæåí ïîäâåðãàòüñÿ òùàòåëüíîìó êîíòðîëþ âî âðåìÿ
ïðîèçâîäñòâåííîãî ïðîöåññà. Ïî ïðåäëîæåíèþ ýêñïåðòîâ
ÑÍÌÐ â ñïåöèôèêàöèþ àêòèâíîãî âåùåñòâà/ñóáñòàíöèè
ÑÒ-Ð13 ââåäåíà îöåíêà ãëèêîçèëèðîâàíèÿ (ñîäåðæàíèå
àôóêîçèëèðîâàííûõ ãëèêàíîâ GO+Man5) è ñîêðàùåíû äî-
ïóñòèìûå ïðåäåëû ñîäåðæàíèÿ äëÿ ôóêîçèëèðîâàííûõ
ãëèêàíîâ (G0F+G1F+G2F), à òàêæå âêëþ÷åí ïîêàçàòåëü
îöåíêè çàðÿæåííûõ ãëèêàíîâ (SA1+SA2). Óñòàíîâëåííûå
íîðìû ñîîòâåòñòâîâàëè ðåçóëüòàòàì êîíòðîëÿ èññëåäî-
âàííûõ ñåðèé.

Â öåëîì ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ñðàâíèòåëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé íà ýòàïå îöåíêè êà÷åñòâà ñâèäåòåëüñòâîâàëè
î òîì, ÷òî âñå îñíîâíûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè è ïîêàçàòåëè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàçðàáî-
òàííîãî ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 áûëè ñîïîñòàâèìû ñ àíàëîãè÷-
íûìè õàðàêòåðèñòèêàìè îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî)
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Remicade®. Ïî ìíåíèþ ýêñïåð-
òîâ ÑÍÌÐ âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ è óðîâíè ýòèõ ðàçëè÷èé, ñ
òî÷êè çðåíèÿ êà÷åñòâà, õîðîøî äîêóìåíòèðîâàíû è ÿâëÿ-
þòñÿ ïðèåìëåìûìè.

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Äîêëèíè÷åñêàÿ ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 ïðîâîäè-
ëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ íàó÷íûìè ðåêîìåíäàöèÿìè ÑÍÌÐ
äëÿ áèîïîäîáíûõ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ ïðåïàðàòû íà îñíîâå ÌêÀÒ
[15, 17, 19, 25]. Ïðîãðàììà ñðàâíèòåëüíîãî äîêëèíè÷åñêî-
ãî èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® âêëþ÷àëà
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è òîêñèêî-
ëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêà ïåðâè÷íûõ ôàðìàêîäè-
íàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì øèðî-
êîãî íàáîðà òåñòîâ in vitro, âêëþ÷àÿ èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè íà òêàíÿõ
÷åëîâåêà. Òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè
îöåíêó òîêñèêîêèíåòèêè (ÒÊ) è èììóíîãåííîñòè. Ñðàâíè-
òåëüíûå èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè âûïîëíåíû íà êðûñàõ.
Èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷íîñòè è ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè
âûïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè GLP.

Ôàðìàêîäèíàìèêà

Ïåðâè÷íàÿ ôàðìàêîäèíàìèêà (ÔÄ) ïðåïàðàòîâ èçó÷åíà â
ëàáîðàòîðíûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäèê, ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü àô-
ôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ñ
ðàñòâîðèìûìè ìîíîìåðíûìè è òðèìåðíûìè ôîðìàìè
ÔÍÎ� è òðàíñìåìáðàííûìè ôîðìàìè ÔÍÎ�, ÔÍÎß, Fc-ðå-
öåïòîðàìè (FcyRI, FcyRIIa, FcyRIIIa, FcRn) è Ñ1q êîìïîíåí-
òîì êîìïëåìåíòà. Ïðîâåäåíû ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ ïî îöåíêå íåéòðàëèçóþùåé àêòèâíîñòè ÔÍÎ�, ïðîÿâ-
ëåíèé ÊÇÖ/CDC è àíòèòåëîçàâèñèìàÿ êëåòî÷íîîïîñðåäî-
âàííàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü (ÀÇÊÖ/ADCC), íåéòðàëèçàöèè
àïîïòîòè÷åñêîãî ýôôåêòà, ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè ñ
ðàçëè÷íûìè òêàíÿìè ÷åëîâåêà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà
ñðàâíåíèÿ âî âñåõ ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ áûë èñïîëüçîâàí
ïðåïàðàò Remicade®. Äàííûå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
îòðàæåíû âûøå â ðàçäåëå ïî îöåíêå êà÷åñòâà ïðåïàðàòîâ.

Â öåëîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëè î ñîïîñòàâèìîñòè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðå-
ïàðàòîâ. Ðàçëè÷èå ìåæäó ïðåïàðàòàìè ÑÒ-Ð13 è Remi-
cade® âûÿâëåíî â àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ FcyRIIIa ðå-
öåïòîðîì. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûõ ðàç-
ëè÷èé â ñâÿçûâàíèè èíôëèêñèìàáà ñ FcyRIIIa ïðîâåäåíû
äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ â îòíîøåíèè èõ âëèÿíèÿ
íà ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòà, ïðèáëèæåííûõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì óñëîâèÿì, ñâè-
äåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ âûÿâëåííûõ ðàçëè-
÷èé íà êà÷åñòâî ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 è íå ìîãóò îêàçûâàòü
îòðèöàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà åãî ýôôåêòèâíîñòü è
áåçîïàñíîñòü.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ âòîðè÷íûõ ôàðìàêîäèíà-
ìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ôàðìàêîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè, à
òàêæå èññëåäîâàíèÿ ïî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîìó âçàèìî-
äåéñòâèþ ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè íå ïðî-
âîäèëèñü, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðåêîìåíäàöèÿì ðóêîâîäñòâà
ÑÍÌÐ ïî áèîïîäîáíûì/áèîàíàëîãè÷íûì ëåêàðñòâåííûì
ïðåïàðàòàì íà îñíîâå ÌêÀÒ (ÅÌÀ/ÑÍÌÐ/BMWP/403543/
2010) [25].

Ôàðìàêîêèíåòèêà

Ñðàâíèòåëüíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ïðîâåäåíû íà êðûñàõ ëèíèè
Sprague-Dawley, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò
îöåíèòü ñòåïåíü ñîïîñòàâèìîñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®.

Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
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Ïðè èçó÷åíèè àáñîðáöèè ïðåïàðàòû ÑÒ-Ð13 è
Remicade® ââîäèëè 20 êðûñàì îäíîêðàòíî âíóòðèâåííî â
äîçàõ 10 è 50 ìã/êã (ïî 5 êðûñ â ãðóïïå íà äîçó); âðåìÿ îò-
áîðà îáðàçöîâ ñûâîðîòêè êðîâè â òå÷åíèå 14 ñóò (3 ðàçà â
ïåðâûå ñóòêè, çàòåì ÷åðåç 2, 4, 6, 8, 10, 12 è 14 ñóò). Ìåòîä
âûÿâëåíèÿ è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ñîäåðæàíèÿ ÑÒ-Ð13
èëè Remicade® (ÈÔÀ) â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè êðîâè æèâîò-
íûõ áûë âàëèäèðîâàí.

Îïðåäåëåíèå ñîïîñòàâèìîñòè ïàðàìåòðîâ ôàðìàêî-
êèíåòèêè (ÔÊ) îñíîâûâàëîñü íà ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëÿ
AUC0-t (AUC — ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ–âðå-
ìÿ» îò íà÷àëà äîçèðîâàíèÿ äî ìîìåíòà ïîñëåäíåé âûáîð-
êè). Óñòàíîâëåíî, ÷òî AUC0-t äëÿ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ïî-
äîáíû. Îòíîøåíèå ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèé
AUC0-t äëÿ CT-P13 è Remicade® ñîñòàâèëî 96,66 %
(90 %-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ) 79,69–117,23)
ïðè äîçå 10 ìã/êã. Ïðè äîçå 50 ìã/êã îòíîøåíèå ñðåäíèõ
ãåîìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèé AUC0-t äëÿ CT-P13 è Remicade®
ñîñòàâèëî 112,70 % (90 %-íûé ÄÈ 87,30–145,49). Íàáëþ-
äàåìàÿ âàðèàáåëüíîñòü îöåíèâàåìûõ çíà÷åíèé ñâÿçàíà ñ
íåáîëüøèì ðàçìåðîì âûáîðêè (ïî 5 æèâîòíûõ â êàæäîé
ãðóïïå).

Äðóãèå îöåíèâàåìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåò-
ðû, òàêèå êàê Ñmàõ (ìàêñèìàëüíûé ïèê êîíöåíòðàöèè â
ñûâîðîòêå êðîâè), Òmàõ (âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèè), ÌRTt (ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ) âû-
ñîêî ñõîäíû è çàâèñÿò îò äîçû. Ïðîôèëè êðèâîé «ñûâîðî-
òî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ–âðåìÿ» äëÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è
Remicade® ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ
ïîäîáíû.

Ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî îöåíèâàåìûå íà êðûñàõ
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÑÒ-Ð13 ïðè âíóòðèâåí-
íîì ââåäåíèè â äîçàõ 10 è 50 ìã/êã àíàëîãè÷íû ñîîòâåòñò-
âóþùèì ïàðàìåòðàì ÔÊ äëÿ ïðåïàðàòà Remicade®.

Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ðàñïðåäåëåíèÿ, ìåòàáî-
ëèçìà è âûâåäåíèÿ äëÿ ÑÒ-Ð13 íå ïðîâîäèëèñü, òàêæå êàê
è èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
ðåêîìåíäàöèÿì ïî áèîïîäîáíûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïà-
ðàòàì íà îñíîâå ÌêÀÒ [25].

Â ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé îòìå÷åíî, ÷òî ãèáåëè æèâîòíûõ, à òàêæå äðóãèõ
èçìåíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ, ïðè êëè-
íè÷åñêîì íàáëþäåíèè çà æèâîòíûìè íå íàáëþäàëîñü.

Òîêñè÷íîñòü

Ñ öåëüþ îöåíêè áåçîïàñíîñòè CT-P13 âûïîëíåíû òðè èñ-
ñëåäîâàíèÿ íà êðûñàõ ïî èçó÷åíèþ òîêñè÷íîñòè ïðè ïî-
âòîðíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ. Ïîñêîëüêó ïåðåêðåñòíàÿ
ðåàêòèâíîñòü èíôëèêñèìàáà ñ òêàíÿìè ëþáûõ âèäîâ æè-
âîòíûõ, êðîìå øèìïàíçå íå âûÿâëåíà, èññëåäîâàíèÿ íà
êðûñàõ áûëè âûïîëíåíû ñ öåëüþ ñðàâíåíèÿ îáùåé íåñïå-
öèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ CT-P13 è Remicade®,
âêëþ÷àÿ ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó èììóíîãåííîñòè. Èññëå-
äîâàíèÿ íà ëþáûõ âèäàõ æèâîòíûõ, êðîìå øèìïàíçå, íå
ñïîñîáíû èäåíòèôèöèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ òîêñè÷íîñòè,
ñâÿçàííûå ñ íåïîñðåäñòâåííûì âîçäåéñòâèåì ïðåïàðàòà
íà öåëåâóþ ìèøåíü.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñóáõðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè îäíî-
âðåìåííî èçó÷àëè ìåñòíîðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå ïðåïà-
ðàòîâ, ïîñëå îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ ïîäâåð-
ãàëè ýâòàíàçèè è ïðîâîäèëè ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïðàâèëüíîñòè ïîäáîðà äîçû äëÿ
ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé íà êðûñàõ ïåðâîíà÷àëüíî

áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî âûáîðó äîç ñ ïðåïàðà-
òîì Remicade®. Ïðåïàðàò ââîäèëè â äîçàõ 10 è 40 ìã/êã
âíóòðèâåííî äâóêðàòíî ñ ïåðåðûâîì â 1 íåäåëþ. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî óðîâåíü äîçèðîâêè ïðå-
ïàðàòà Remicade® äî 40 ìã/êã íå âûçûâàåò êàêèõ-ëèáî
òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Äâà ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿ áûëè ñðàâíèòåëüíû-
ìè, âûïîëíåíû òàêæå íà êðûñàõ, ïðåïàðàòû (ÑÒ-Ð13 èëè
Remicade®) ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçàõ 10, 40 èëè
50 ìã/êã ïî óêàçàííîé âûøå ñõåìå. Ñóùåñòâåííûõ îòêëî-
íåíèé íè â îäíîì èç èññëåäîâàíèé îòìå÷åíî íå áûëî, çà
èñêëþ÷åíèåì ìèíèìàëüíîãî ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà ðåòè-
êóëîöèòîâ, óðîâíÿ òðîìáîöèòîâ, à òàêæå ìèíèìàëüíîé ãè-
ïåðïëàçèè êëåòîê Êóïôåðà â ïå÷åíè. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå
êðåàòèíêèíàçû ïðè äîçå ïðåïàðàòîâ 50 ìã/êã. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ñòåïåíü èçìåíåíèÿ ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ
ÑÒ-Ð13 è Remicade® áûëà àíàëîãè÷íîé. Íèêàêèõ ðàçëè÷èé
â ïðîÿâëåíèÿõ òîêñè÷íîñòè ìåæäó ïðåïàðàòàìè ÑÒ-Ð13 è
Remicade® íå óñòàíîâëåíî. Âåëè÷èíà NOAELs (ìàêñè-
ìàëüíàÿ íåòîêñè÷íàÿ äîçà) äëÿ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ñîñòà-
âèëà 50 ìã/êã/äîçà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé òîê-
ñè÷íîñòè íà êðûñàõ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñîïîñòàâèìîé íå-
ñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è
Remicade®, îäíàêî îíè íå ìîãóò ñëóæèòü äîêàçàòåëüñòâîì
èõ ïîäîáèÿ â îòíîøåíèè òîêñè÷íîñòè, ïîñêîëüêó èíôëèê-
ñèìàá ôàðìàêîëîãè÷åñêè íå àêòèâåí äëÿ êðûñ. Òàêæå îíè
íå ìîãóò èìåòü ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ â îòíîøåíèè ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ó ÷å-
ëîâåêà.

Èììóíîãåííîñòü

Àíàëèç èììóíîãåííîñòè ïîêàçàë, ÷òî èç âñåõ 167 îáðàç-
öîâ ñûâîðîòêè êðîâè, âçÿòûõ äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, ïî-
ñëå 1-ãî è 2-ãî ââåäåíèÿ è íà 15-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà, íè
îäèí èç îáðàçöîâ ñûâîðîòêè êðîâè æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ ïðåïàðàòû, íå áûë ïîëîæèòåëüíûì ïî íàëè÷èþ àíòè-
òåë ê ÑÒ-Ð13 èëè Remicade®. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿë îäèí
ïîëîæèòåëüíûé îòâåò ïðè èññëåäîâàíèè îáðàçöà êðîâè,
âçÿòîãî äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Èññëåäîâàíèÿ ïî îïðå-
äåëåíèþ àíòèòåë, èíäóöèðîâàííûõ ââåäåíèåì ïðåïàðà-
òîâ, ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïîëóêîëè÷åñò-
âåííîãî ÈÔÀ, êîòîðûé áûë âàëèäèðîâàí.

Òîêñèêîêèíåòèêà

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ òîêñèêîêèíåòèêè (ÒÊ) ïîêàçàëè,
÷òî æèâîòíûå ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííî ïîäâåðãàëèñü âîç-
äåéñòâèþ ÑÒ-Ð13 èëè Remicade® íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ óâåëè÷èâàëîñü ïî
ìåðå óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ äîçû îò 10 äî 40 ìã/êã/äîçà.

Èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè, ãåíîòîêñè÷-
íîñòè, êàíöåðîãåííîñòè è ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷-
íîñòè íå ïðîâîäèëè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëîæåíèÿìè ðó-
êîâîäñòâà ÑÍÌÐ ïî ïîäîáíûì áèîòåõíîëîãè÷åñêèì ëå-
êàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì ÌêÀÒ [25].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ôàðìàêîêèíåòèêà

Èññëåäîâàíèå ýêâèâàëåíòíîñòè ïàðàìåòðîâ ÔÊ ïðåïàðà-
òîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® ïðîâåäåíî ó 250 áîëüíûõ àíêèëî-
çèðóþùèì ñïîíäèëîàðòðèòîì (ÀÑ), èç êîòîðûõ 125 ïàöè-
åíòîâ ïîëó÷àëè ÑÒ-Ð13 è 125 — Remicade®. Ïàöèåíòàì
âíóòðèâåííî ââîäèëè ïðåïàðàò â äîçå 5 ìã/êã â 0, 2 è 6 íå-
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äåëè, çàòåì îäèí ðàç â êàæäóþ 8 íåäåëþ äî 54 íåäåëè.
Îáðàçöû êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè èíôëèê-
ñèìàáà ïðè ââåäåíèè êàæäîé äîçû áðàëè 3 ðàçà (äî ââå-
äåíèÿ, ÷åðåç 15 ìèí è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíôóçèè); ïîñëå
5-é äîçû äîïîëíèòåëüíî (÷åðåç 8 è 24 ÷), çàòåì íà 8, 15,
29, 43 è 57 ñóòêè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë ê èíôëèêñèìàáó îáðàçöû
êðîâè áðàëè íà 14, 30, 54 íåäåëå è ïîñëå îêîí÷àíèÿ èññëå-
äîâàíèÿ (8 íåäåëÿ ïîñëå ïîñëåäíåé äîçû ïðåïàðàòà).

Ãëàâíîé öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü äî-
êàçàòåëüñòâî ýêâèâàëåíòíîñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-
ðàìåòðîâ ïðè ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè (ìåæäó 22 è 30 íå-
äåëÿìè).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîôèëü ÔÊ â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿ-
íèè (ïîñëå 5 äîç) äëÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®
(äîçà 5 ìã/êã) ÿâëÿåòñÿ ñîïîñòàâèìûì. Ãðàíèöû 90 %-íî-
ãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (ÄÈ) äëÿ îòíîøåíèé ñðåä-
íèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèé (â ïðîöåíòàõ) îñíîâíûõ ïà-
ðàìåòðîâ ÔÊ (Cmax, ss — êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà ìàêñè-
ìàëüíàÿ è â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè, à òàêæå AUCt) äëÿ
èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ íàõîäè-
ëèñü â ïðåäåëàõ, óñòàíîâëåííûõ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ áèî-
ýêâèâàëåíòíîñòè (80–125 %). Äëÿ AUCt ýòî çíà÷åíèå ñî-
ñòàâëÿëî 104,10 (ÄÈ 93,93–115,36) è äëÿ Cmax, ss —
101,47 (ÄÈ 94,57–108,86).

Çíà÷åíèÿ îñíîâíûõ âòîðè÷íûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ, òàêèõ êàê Tmax (âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèè), Cmin, ss, (ìèíèìàëüíàÿ è ðàâíîâåñíàÿ
êîíöåíòðàöèÿ), T½ (ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ), CLss (êëèðåíñ
â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè), Vss (êàæóùèéñÿ ðàâíîâåñíûé
îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ) ìåæäó 22 è 30 íåäåëÿìè, à òàêæå
Cmax è Cmin ïîñëå 9 äîç ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 èëè
Remicade®, òàêæå áûëè ñîïîñòàâèìû, ÷òî äîïîëíèòåëüíî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïîäîáèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-
ðàìåòðîâ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû óêàçàííîãî îñíîâíîãî èññëåäîâàíèÿ
áûëè ïîäêðåïëåíû äàííûìè ïî îöåíêå ÔÊ ïðè îáñëåäî-
âàíèè áîëüíûõ àêòèâíûì ÐÀ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ. Èç 578 áîëü-
íûõ ñ ÐÀ 290 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13 è
288 — Remicade®. Îöåíèâàåìûå ïîêàçàòåëè ÔÊ (Cmin,
Cmax è Tmax) ïîñëå 9 äîç (3 ìã/êã ìàññû) áûëè ñõîäíû. Íà
îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå,
÷òî â öåëîì ðåçóëüòàòû îáîèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ñîâïàäàþò è äåìîíñòðèðóþò óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñò-
âà ïîäîáèÿ ïðîôèëåé ÔÊ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®.

Ðàñïðåäåëåíèå

Ñðåäíåå çíà÷åíèå Vss äëÿ ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 ñîñòàâèëî
îêîëî 3,8 ë, ñõîäíûå çíà÷åíèÿ îïðåäåëåíû äëÿ Remicade®
(ìåäèàíà Vss ñîñòàâèëà 3,0–4,1 ë), ÷òî óêàçûâàåò íà ïðå-
èìóùåñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå èíôëèêñèìàáà â ñîñóäè-
ñòîì ðóñëå.

Àäñîðáöèÿ — èññëåäîâàíèÿ íå ïðîâîäèëè, òàê êàê
ïðåïàðàò ïðåäíàçíà÷åí äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

Äîçîâàÿ çàâèñèìîñòü íå îöåíèâàëàñü. Â êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàíû ðåêîìåíäóåìûå òåðà-
ïåâòè÷åñêèå äîçû ïðåïàðàòîâ, ðàññ÷èòûâàåìûå íà êã ìàñ-
ñû òåëà — 5 ìã/êã ïðè ÀÑ è 3 ìã/êã ïðè ÐÀ.

Èññëåäîâàíèå îñîáûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ è ôàðìà-
êîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íå ïðîâîäèëè, ïîñêîëüêó ýòî
íå òðåáóåòñÿ ïðè ðàçðàáîòêå áèîïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ [19, 25].

Èììóíîãåííîñòü

Àíòèòåëà ê èíôëèêñèìàáó îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ýëåêòðî-
õåìèëþìèíåñöåíöèè íà 14, 30 è 54 íåäåëÿõ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó 44 èç 128 ïàöèåíòîâ (34,4 %) ïðè
ââåäåíèè ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 è ó 39 èç 122 ïàöèåíòîâ
(32,0 %) ïðè ââåäåíèè Remicade ® êàê ìèíèìóì â îäíîì èç
îáðàçöîâ (ñîîòâåòñòâóþùèõ îïðåäåëåííûì âðåìåííûì
òî÷êàì) âûÿâëÿëñÿ ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò íà íàëè÷èå
àíòèòåë ê èíôëèêñèìàáó. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñåðî-
êîíâåðñèÿ íàáëþäàëàñü íà 30 íåäåëå ëå÷åíèÿ, îäíàêî ó
÷àñòè ïàöèåíòîâ ñåðîêîíâåðñèÿ îòìå÷àëàñü â áîëåå ïîçä-
íèå ñðîêè. Ïî÷òè âñå âûÿâëÿåìûå àíòèòåëà áûëè íåéòðà-
ëèçóþùèìè, ÷òî è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ó÷èòûâàÿ õèìåð-
íóþ ïðèðîäó èíôëèêñèìàáà. Íàëè÷èå àíòèòåë ñóùåñòâåí-
íî ñíèæàëî ñèñòåìíîå âîçäåéñòâèå èíôëèêñèìàáà çà ñ÷åò
óâåëè÷åíèÿ åãî êëèðåíñà è óìåíüøåíèÿ ïåðèîäà ïîëóâû-
âåäåíèÿ, îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ è ñíèæåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè â ñûâîðîòêå êðîâè. Îäíàêî âëèÿíèå àíòèòåë íà ïàðà-
ìåòðû ÔÊ áûëî ñîïîñòàâèìûì äëÿ îáîèõ èññëåäóåìûõ
ïðåïàðàòîâ. Ýêñïåðòàìè ÑÍÌÐ ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî
ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ èììóíîãåííîãî ïîòåíöèàëà
ïðåïàðàòîâ, ïðîâåäåííûå â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè
ðóêîâîäÿùèõ äîêóìåíòîâ [29, 30], ñâèäåòåëüñòâóþò î ïî-
äîáèè èììóíîãåííûõ ñâîéñòâ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

Èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ
ïðîâåäåíî â ðàìêàõ III ôàçû ñ ó÷àñòèåì 606 ïàöèåíòîâ ñ
àêòèâíûì ÐÀ, ïîëó÷àþùèõ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè ìåòàò-
ðåêñàò (ÌÒÕ), èç íèõ 302 ÷åëîâåêà ïîëó÷àëè ïðåïàðàò
ÑÒ-Ð13 è 304 — Remicade®. Ïðåïàðàòû ÑÒ-Ð13 è Remicade®
ââîäèëè ïàöèåíòàì â äîçå 3 ìã/êã ìàññû òåëà â âèäå 2-÷à-
ñîâîé âíóòðèâåííîé èíôóçèè, â ñîîòâåòñòâèè ñ óòâåðæäåí-
íîé äîçèðîâêîé äëÿ ïðåïàðàòà Remicade® ïðè óêàçàííîé
ïàòîëîãèè. ÌÒÕ íàçíà÷àëè â äîçå 12,5–25,0 ìã/íåäåëþ
äëÿ ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Ïà-
öèåíòû ñ ÐÀ ïîëó÷èëè 6 èíôóçèé îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ â
òå÷åíèå 1 ãîäà. Ïðè ïîäà÷å çàÿâëåíèÿ ïðåäñòàâëåíû ðå-
çóëüòàòû íà 30 íåäåëå íàáëþäåíèÿ, âî âðåìÿ ðàññìîòðå-
íèÿ äîêóìåíòîâ äîïîëíèòåëüíî ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè íà 54 íåäåëå.

Îòìå÷åíî, ÷òî íà 30 íåäåëå ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ
ÑÒ-Ð13 èëè Remicade®, äîñòèãíóò àíàëîãè÷íûé ïîëîæè-
òåëüíûé êëèíè÷åñêèé îòâåò, îöåíèâàåìûé ïî ïåðâè÷íîé
êîíå÷íîé òî÷êå (ACR20 — óëó÷øåíèå íà 20 % îöåíèâàå-
ìûõ ïîêàçàòåëåé) — ó 184 èç 302 ïàöèåíòîâ (60,9 %), ïî-
ëó÷àâøèõ ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13, è ó 178 èç 304 ïàöèåíòîâ
(58,6 %), ïîëó÷àâøèõ Remicade®. Ãðàíèöû 95 %-íîãî ÄÈ
îöåíèâàåìûõ çíà÷åíèé áûëè â ïðåäåëàõ ±15 % (îò ìèíóñ 6
äî 10 %), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâà-
ëåíòíîñòè ïðåïàðàòîâ.

Íà 30 íåäåëå ðåçóëüòàòû îöåíêè ýôôåêòà ëå÷åíèÿ ïî
âòîðè÷íûì êîíå÷íûì òî÷êàì (â ÷àñòíîñòè, ACR50 è ACR70,
ñíèæåíèå DAS28, SDAI è CDAI è óâåëè÷åíèå SF-36) ñîãëà-
ñîâûâàëèñü ñ ðåçóëüòàòàìè îöåíêè ïî ïåðâè÷íîé êîíå÷-
íîé òî÷êå è ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íåáîëüøîì ÷èñëåííîì
ïðåèìóùåñòâå â ïîëüçó ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13. Ïðè îöåíêå â
áîëåå ðàííèå ñðîêè (14 íåäåëÿ), êîòîðûå ìîãóò áûòü íàè-
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ
ðàçëè÷èé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ, à òàêæå íà 54 íåäå-
ëå òàêæå îòìå÷åíî ÷èñëåííîå ïðåèìóùåñòâî ïî êîëè÷åñò-
âó ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ ïîëîæèòåëüíîãî êëèíè÷åñêîãî
îòâåòà, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ïîäòâåðæäàþò âûâîä î ñîïîñòàâèìîñòè ýôôåêòèâíî-

Ïåðâûå áèîïîäîáíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
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ñòè ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®, ïðè ýòîì ïðåâîñõîä-
ñòâî ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 îöåíåíî ëèøü êàê
òåíäåíöèÿ ê ïðåâàëèðîâàíèþ íåêîòîðûõ îöåíèâàåìûõ ïî-
êàçàòåëåé.

Äîïîëíèòåëüíûå ïîäòâåðæäàþùèå äàííûå î ñîïîñ-
òàâèìîñòè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ áûëè ïîëó÷åíû ïðè
èññëåäîâàíèè 214 ïàöèåíòîâ ñ ÀÑ, êîòîðûå áûëè âêëþ÷å-
íû â îñíîâíîå èññëåäîâàíèå ÔÊ. Êëèíè÷åñêèé îòâåò ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÀÑ îöåíèâàëè ïî êðèòåðèÿì, ðåêîìåíäîâàííûì
Ìåæäóíàðîäíîé ãðóïïîé ýêñïåðòîâ â îáëàñòè ëå÷åíèÿ ÀÑ
(ASAS), — ASAS20 è ASAS40 äî 54 íåäåëè. Ðåçóëüòàòû
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ó óêàçàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÑ áûëè
ñîïîñòàâèìû ìåæäó ïðåïàðàòàìè ïðè íàáëþäåíèè äî
54 íåäåëè. Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, äîñòèã-
øèõ îòâåòà ASAS20 íà 54 íåäåëå, ñîñòàâèëî 67,0 % (71 èç
106 ïàöèåíòîâ) ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòîì ÑÒ-Ð13 è 69,4 %
(75 èç 108) — ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòîì Remicade®. Ïðè
îöåíêå ãðàíèö 95 %-íîãî ÄÈ ó÷èòûâàåìûõ çíà÷åíèé ïî
êàæäîìó èç êðèòåðèåâ (íà 14, 30 è 54 íåäåëå) íå âûÿâëåíî
ðàçëè÷èé ìåæäó èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè.

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÀÑ, îöåíèâàåìàÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì Áàñîâñêèõ èíäåêñîâ îïðåäåëåíèÿ ñòåïå-
íè àêòèâíîñòè è ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé (BASDAI,
BASFI è BASMI), áûëà àíàëîãè÷íîé äëÿ ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13
è Remicade®; ñòåïåíü ñíèæåíèÿ îöåíèâàåìûõ ïîêàçàòå-
ëåé áûëà ñîïîñòàâèìà äëÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Îöåíêà áåçîïàñíîñòè

Êëèíè÷åñêóþ áåçîïàñíîñòü îöåíèâàëè âî âñåõ 3 êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, â êîòîðûå áûë âêëþ÷åí 871 ïàöè-
åíò — 602 ïàöèåíòà ñ ÐÀ (ïî 301 ïàöèåíòó â ãðóïïàõ, ïîëó-
÷àþùèõ ÑÒ-Ð13 èëè Remicade®), 250 ïàöèåíòîâ ñ ÀÑ
(128 — ïîëó÷àþùèõ ÑÒ-Ð13 è 122 — Remicade®), à òàêæå
19 ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ, êîòîðûå ñîñòàâëÿëè äîïîëíèòåëüíóþ
ãðóïïó è äëèòåëüíî ïîëó÷àëè èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû
(10 — ïîëó÷àþùèõ ÑÒ-Ð13 è 9 — Remicade®). Â öåëîì,
455 (75 %) ïàöèåíòîâ ñ RA è 210 (84 %) áîëüíûõ ÀÑ ïîëó-
÷èëè ïîëíûé êóðñ ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè (9 èíôóçèé).
339 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè ïðåïàðàò ÑÒ-Ð13 â òå÷åíèå
1 ãîäà, ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ñîñòàâèëè áàçó
äàííûõ ïî îöåíêå áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ.

Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íà-
áëþäàëè ðàçâèòèå ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé,
òðåáóþùèõ ëå÷åíèÿ (TEAEs), áûëî ñõîäíûì — ó áîëüíûõ
ÐÀ óêàçàííûå ðåàêöèè íàáëþäàëèñü â 60 % ñëó÷àåâ ïðè
ëå÷åíèè ïðåïàðàòîì ÑÒ-Ð13 è â 61 % — ïðè ëå÷åíèè
Remicade®, ó áîëüíûõ ÀÑ — â 65 è 64 % ñîîòâåòñòâåííî.
Â öåëîì, òèï è ÷àñòîòà TEAEs áûëè îáóñëîâëåíû ôàðìàêî-
äèíàìè÷åñêèìè è èììóíîãåííûìè ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòîâ
èíôëèêñèìàá è áûëè ñõîäíû ó áîëüíûõ ÐÀ è ÀÑ.

Òèï è ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, íàáëþäàåìûõ ïðè
ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade® â ñîîòâåòñò-
âóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ, êàê ïðàâèëî, áûëè â öåëîì ñõîä-
íû è íîâûõ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ áåçîïàñíîñòüþ, âûÿâëå-
íî íå áûëî. ×èñëåííûé äèñáàëàíñ â ñåðüåçíûõ íåæåëà-
òåëüíûõ ÿâëåíèÿõ íàáëþäàëñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà
ÑÒ-P13 ñ áîëüøèì ÷èñëîì ñåðüåçíûõ èíôåêöèé, â òîì ÷èñ-
ëå àêòèâíîãî òóáåðêóëåçà. Îäíàêî öèôðû áûëè íèçêèìè è
ýêñïåðòû CHMP, íà îñíîâå òùàòåëüíîãî àíàëèçà âñåõ
èìåþùèõñÿ äîêàçàòåëüñòâ, âûñêàçàëè ìíåíèå î òîì, ÷òî
íàáëþäàåìîå ðàçëè÷èå, ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àé-
íûì. Êðîìå òîãî, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî íåò íàó÷íîãî îáîñíî-
âàíèÿ, ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ èíôåêöèè,
äëÿ ðàçëè÷èé â çàùèòå îðãàíèçìà õîçÿèíà îò âîçáóäèòåëÿ
èíôåêöèè ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ. Êàê óêàçàíî â ïëà-

íå óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè, ñåðüåçíûå èíôåêöèè, âêëþ÷àÿ
òóáåðêóëåç, áóäóò òùàòåëüíî êîíòðîëèðîâàòüñÿ íà ïðîòÿ-
æåíèè áîëåå äëèòåëüíîãî ñðîêà è â áîëüøèõ ãðóïïàõ ïà-
öèåíòîâ â ðàìêàõ ïðîâåäåíèÿ ïîñòìàðêåòèíãîâîãî íàáëþ-
äåíèÿ çà ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ
ïàöèåíòîâ. Ðåäêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, èçâåñòíûå äëÿ
ïðåïàðàòà Remicade®, òàêèå êàê çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîá-
ðàçîâàíèÿ è ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, òàêæå
áóäóò òùàòåëüíî êîíòðîëèðîâàòüñÿ ïðè ïîñòìàðêåòèíãî-
âîì íàáëþäåíèè.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ðàçðàáîòàííîãî ïðåïàðà-
òà ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùèìè òðåáîâàíèÿìè ê
ïðîâåäåíèþ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è òðåáîâàíèÿìè
ïðè ðàçðàáîòêå áèîïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïî-
ëó÷àåìûõ ïî òåõíîëîãèè ðåêîìáèíàíòíûõ ÄÍÊ [25, 29–34].

Ýêñòðàïîëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

Âîïðîñ îá ýêñòðàïîëÿöèè äàííûõ î êëèíè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðè îäíèõ ïîêàçàíèÿõ íà äðóãèå,
óòâåðæäåííûå äëÿ îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà ÌêÀÒ, ìîæåò
áûòü ðåøåí íà îñíîâàíèè êîìïëåêñíîãî çàêëþ÷åíèÿ, áà-
çèðóþùåãîñÿ íà ðåçóëüòàòàõ ïîýòàïíîãî ñðàâíèòåëüíîãî
èçó÷åíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùåãî î ñîïîñòàâèìîñòè ñâîéñòâ
ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ïðè ïðåäñòàâëåíèè çàÿâèòåëåì àäåê-
âàòíîãî îáîñíîâàíèÿ äîêàçàòåëüñòâà ñîïîñòàâèìîñòè
ïðåïàðàòîâ [25].

Çàÿâèòåëåì ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû î ðîëè
ÔÍÎ� â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, äëÿ ëå÷åíèÿ
êîòîðûõ ïðèìåíÿåòñÿ ïðåïàðàò Remicade®, à òàêæå îáñóæ-
äåíû ïîòåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àíòè-ÔÍÎ ïðå-
ïàðàòîâ. Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííîé èíôîðìàöèè ðåçóëüòà-
òû áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà ÐÀ, áîëåçíè
Êðîíà, ïñîðèàçà, ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà è ÀÑ íà êëåòî÷-
íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ çà ïîñëåäíèå 30 ëåò ïîêàçà-
ëè, ÷òî óêàçàííûå çàáîëåâàíèÿ èìåþò ìíîãî îáùèõ ìåõà-
íèçìîâ ïàòîãåíåçà, ðàíåå íåèçâåñòíûõ. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýôôåêòû áëîêàäû ÔÍÎ�

ïðè âîñïàëåíèè ñèíîâèàëüíîé îáîëî÷êè ñîïîñòàâèìû ïðè
ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ àðòðèòà. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ñ
ïîìîùüþ áèîïñèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ, áîëåçíüþ Êðîíà è
ïñîðèàòè÷åñêèì àðòðèòîì, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïðåïàðàòû íà îñíîâå àíòàãîíèñòîâ ÔÍÎ� èìåþò ìíîãî
îáùèõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïðè óêàçàííûõ âèäàõ ïàòî-
ëîãèè [24].

Äëÿ îáîñíîâàíèÿ âîçìîæíîñòè ýêñòðàïîëÿöèè ðå-
çóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëà âîñïðîèçâå-
äåíà ìîäåëü âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà
in vitro, â êîòîðîé èñïîëüçîâàíà ëèíèÿ êîëîðåêòàëüíûõ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèé óêàçûâàþò íà äîçîçàâèñèìîå ïîäàâëåíèå ïðåïàðàòà-
ìè ñåêðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-6 è ÈË-8)
êî-ñòèìóëèðîâàííûìè ÷åëîâå÷åñêèìè ýïèòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè, äàííûé ýôôåêò áûë ñðàâíèì äëÿ îáîèõ ïðåïà-
ðàòîâ èíôëèêñèìàáà. Òàêæå ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðåïàðàòû ÑÒ-Ð13 è Remicade® ñïîñîáíû ïîäàâ-
ëÿòü àïîïòîç ÷åëîâå÷åñêèõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê çà ñ÷åò
áëîêàäû ðàñòâîðèìîãî ÔÍÎ�. Ïîëó÷åííûå äàííûå in vitro
â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòîê
êèøå÷íèêà ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì îáîñíîâàíèåì ýêñò-
ðàïîëÿöèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ íà âîñïàëèòåëüíûå çàáî-
ëåâàíèÿ êèøå÷íèêà. Ïðåäâàðèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå äàí-
íûå íà íåáîëüøîé êîãîðòå èç 23 ïàöèåíòîâ (15 — ñ áîëåç-
íüþ Êðîíà è 8 — ñ ÿçâåííûì êîëèòîì) óêàçûâàþò íà
àíàëîãè÷íûé êëèíè÷åñêèé îòâåò ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïà-
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ðàòà ÑÒ-Ð13, ñðàâíèìûé ñ èñòîðè÷åñêèìè äàííûìè ïî îò-
âåòó íà ïðåïàðàò Remicade®.

Â ïëàí ïîñòìàðêåòèíãîâîãî íàáëþäåíèÿ, âûïîëíÿå-
ìîãî â ðàìêàõ ôàðìàêîíàäçîðà, çàÿâèòåëü âêëþ÷èë áîëü-
íûõ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà. Äîïîë-
íèòåëüíûå ñðàâíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
òàêæå áóäóò ïðîâåäåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ
ÑÒ-Ð13 è Remicade® ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ àêòèâíîé
ñòàäèåé áîëåçíè Êðîíà.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðàìêàõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî âñå
îñíîâíûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è áèîëîãè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ðàçðàáîòàííîãî ïðåïàðàòà ÑÒ-Ð13 âû-
ñîêî ïîäîáíû/ñõîäíû ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè îðè-
ãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî) ïðåïàðàòà Remicade®/Ðåìè-
êåéä. Ïðè ýòîì âûâîä î ïîäîáèè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ
áàçèðóåòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé,
âêëþ÷àþùèõ îöåíêó ñëåäóþùèõ ïîêàçàòåëåé:

– ïåðâè÷íàÿ è âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðû ìîëåêóëû èí-
ôëèêñèìàáà, à òàêæå ñòðóêòóðà Fc-äîìåíà ìîëåêóëû èì-
ìóíîãëîáóëèíà;

– îñíîâíîé ïðîôèëü ãëèêîçèëèðîâàíèÿ è ïðîôèëü
äåãðàäàöèè ïðè èçó÷åíèè ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòîâ;

– àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ ðàñòâîðèìûìè ìîíîìåð-
íûìè è òðèìåðíûìè ôîðìàìè è òðàíñìåìáðàííîé ôîðìîé
ÔÍÎ�;

– ñòåïåíü ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ñ ðàñòâîðèìîé
ôîðìîé ÔÍÎ�, îöåíèâàåìîé â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ (íåé-
òðàëèçàöèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÔÍÎ�, èíãèáèöèÿ
ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ è àïîïòîçà íà ñòèìóëèðîâàííûõ
êëåòêàõ êèøå÷íèêà) è ñâÿçûâàíèå ñ òðàíñìåìáðàííîé
ôîðìîé ÔÍÎ� (íåéòðàëèçàöèÿ àïîïòîçà êëåòîê, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ ïîâûøåííûé óðîâåíü tmÔÍÎ�);

– àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ Ñ1q êîìïîíåíòîì êîì-
ïëåìåíòà, ñ Fc�-ðåöåïòîðàìè (Fc�RIa, Fc�RIIa è Fc�IIb), à
òàêæå ñ íåîíàòàëüíûì Fc-ðåöåïòîðîì (FcRn);

– àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc�RIIIb ðåöåïòîðîì —
íàòèâíûì, ýêñïðåññèðîâàííûì íà ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ
íåéòðîôèëàõ (íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ (ñíèæåíèå ñòåïå-
íè ñâÿçûâàíèÿ) îïðåäåëåíû ïðè èññëåäîâàíèè ñ ïîìîùüþ
ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà, ïîäîáíûå òåì,
êîòîðûå íàáëþäàëèñü ïðè îöåíêå ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc�RIIIa
(V è F ãåìèçèãîòû));

– àêòèâíîñòü, îáóñëîâëåííàÿ Fc-ðåãèîíîì èììóíîã-
ëîáóëèíà — ÊÇÖ; èíäóêöèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ìàêðîôàãîâ è
ïðîÿâëåíèå èõ ýôôåêòîâ (èíãèáèöèÿ ïðîëèôåðàöèè
Ò-êëåòîê, çàæèâëåíèå ðàíû íà ìîäåëè êîëîðåêòàëüíûõ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê).

Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àþùèõ èçó÷åíèå ÔÄ, ÔÊ, ÒÊ è èììó-
íîãåííîñòè, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîäîáèè ïðåïàðà-
òîâ. Îöåíèâàåìûå íà êðûñàõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû ÑÒ-Ð13 ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçàõ 10 è
50 ìã/êã àíàëîãè÷íû ñîîòâåòñòâóþùèì ïàðàìåòðàì ÔÊ
äëÿ ïðåïàðàòà Remicade®. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé òîê-
ñè÷íîñòè, âûïîëíåííûå íà êðûñàõ, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò
î ñîïîñòàâèìîé íåñïåöèôè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ
ÑÒ-Ð13 è Remicade®. Îòìå÷åíî, ÷òî îíè íå ìîãóò ñëóæèòü
äîêàçàòåëüñòâîì èõ ïîäîáèÿ â îòíîøåíèè òîêñè÷íîñòè,
ïîñêîëüêó èíôëèêñèìàá ôàðìàêîëîãè÷åñêè íå àêòèâåí
äëÿ êðûñ, è íå ìîãóò èìåòü ðåøàþùåãî çíà÷åíèÿ â ïëàíå
ïðîãíîçèðîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà.

Äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè ñäå-
ëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû:

– îñíîâíûå èññëåäîâàíèÿ ÔÊ ñ ó÷àñòèåì ïàöèåíòîâ ñ
ÀÑ óêàçûâàþò íà ñðàâíèìûé ïðîôèëü ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèõ ïàðàìåòðîâ â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè, ñ 90 % óðîâíåì
ÄÈ ìåæäó èññëåäóåìûìè çíà÷åíèÿìè (Cmax è AUC) äëÿ
äâóõ ïðåïàðàòîâ, íàõîäÿùèìñÿ â ïðåäåëàõ îò 93 äî 116 %
(÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñòàíäàðòíûì ïàðàìåòðàì èíòåðâàëà
áèîýêâèâàëåíòíîñòè 80–125 %);

– îñíîâíûå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè, ïðîâåäåí-
íûå ñ ó÷àñòèåì áîëüíûõ ÐÀ, ïðè îöåíêå ïî ACR20, ACR50,
ACR70 è ïî äðóãèì êîíå÷íûì òî÷êàì äî 54 íåäåëè íàáëþ-
äåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñîïîñòàâèìîñòè ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Remicade®. Òàê, 95 %-íûé ÄÈ ðàçëè-
÷èé îöåíèâàåìûõ çíà÷åíèé (ACR20 íà 30 íåäåëå) íàõî-
äèëñÿ â äîïóñòèìûõ ïðåäåëàõ ðàçëè÷èé ïðè îöåíêå ýêâè-
âàëåíòíîñòè (±15 %) äëÿ ðàíäîìèçèðîâàííîé è âñåé ïîïó-
ëÿöèè èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ;

– äàííûå îöåíêè ÔÊ ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé
ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ è äàííûå ïî ýôôåêòèâíîñòè
ïðè ïðîâåäåíèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñëó-
æàò ïîäòâåðæäåíèåì ïîäîáèÿ ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ñðàâíèòåëü-
íîé îöåíêå êà÷åñòâà, äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ïîäîáèè
ïðåïàðàòîâ ÑÒ-Ð13 è Ðåìèêåéä®.

Ïîëîæèòåëüíîå çàêëþ÷åíèå äëÿ óòâåðæäåíèÿ ïåðâûõ
áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ â Åâðîïåéñêîì Ñîþçå (ÅÑ)
îòêðûâàåò ïóòü äëÿ óòâåðæäåíèÿ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ íà îñ-
íîâå ÌêÀÒ, ñðîê äåéñòâèÿ ïàòåíòîâ íà êîòîðûå èñòåê èëè
èñòåêàåò â áëèæàéøåå âðåìÿ. Ê òàêèì ïðåïàðàòàì ìîãóò
áûòü îòíåñåíû ðèòóêñèìàá (Rituxan®, Ìàáòåðà®), áåâàöè-
çóìàá (Àâàñòèí®), òðàñòóçóìàá (Ãåðöåïòèí®), àäàëèìóìàá
(Humira®), à òàêæå Fc-ñëèòíûé áåëîê ýòàíåðöåïò (Enbrel®).
Ê êîìïàíèÿì, êîòîðûå ðàçðàáàòûâàþò ïðåïàðàòû ÌêÀÒ, â
òîì ÷èñëå «biosimilars»-ïðåïàðàòû, îòíîñÿòñÿ, íàïðèìåð,
òàêèå êàê «Celltrion», «Hospira», «Sandoz», âíóòðåííèì ïî-
òåíöèàëîì äëÿ ðàçðàáîòêè «biosimilars» îáëàäàþò òàêæå
òàêèå èííîâàöèîííûå êîìïàíèè, êàê «Amgen» è «Pfizer».
Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ðàçðàáîòêó èííîâàöèîííûõ è
áèîïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ ïðîâîäèò
êîìïàíèÿ ÇÀÎ «Áèîêàä». Îïûò ëèöåíçèðîâàíèÿ ïåðâûõ
áèîïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ÌêÀÒ
â ÅÑ, îñíîâûâàþùèéñÿ íà àíàëèçå äàííûõ ïî êðèòåðèÿì
îöåíêè ïðîâåäåííûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî äî-
êàçàòåëüñòâó ïîäîáèÿ ïðåïàðàòîâ, ñëóæèò îðèåíòèðîì è
ïðàêòè÷åñêîé áàçîé äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î âíåäðåíèè â
ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó áèîïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÌêÀÒ.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ áèîïîäîáíûõ (áèîàíàëîãîâûõ)
ïðåïàðàòîâ, êàê è äëÿ äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
ïðè âûõîäå èõ íà ðûíîê äîëæåí áûòü ðåàëèçîâàí ïëàí
ôàðìàêîíàäçîðà ñ öåëüþ íàêîïëåíèÿ îïûòà êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ, îöåíêè áåçîïàñíîñòè è ðåøåíèÿ âîïðîñîâ, â
òîì ÷èñëå òåõ, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ âçàèìîçàìåíÿåìîñòüþ
ïðåïàðàòîâ (ïåðåêëþ÷åíèåì èëè ÷åðåäîâàíèåì ïðèìå-
íåíèÿ áèîïîäîáíîãî è îðèãèíàëüíîãî (ðåôåðåíòíîãî)
ïðåïàðàòîâ).
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The review deals with the issues related to the special aspects of the development of the first available similar
biopharmaceuticals/biological analogues («biosimilars») based on monoclonal antibodies. In June 2013 the Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) of the European Medicines Agency (EMA) approved for licensing Remsima and
Inflectra which are biosimilars of the brand-name product Remicade® (infliximab). The review describes the general princi-
ples of the development of the mentioned biosimilars. It highlights the features of the quality assessment studies, includ-
ing characterization of the physical and chemical properties, specific biological activity, as well as comparative preclinical
and clinical trials confirming the similarity of the candidate and the brand-name (reference) product. The review provides
with the analysis of the results of comparative studies to assess the clinical relevance of the differences detected at the
stage of quality assessment. The data substantiating the possibility of extrapolating the results obtained in clinical trials,
against the approved standards for the brand-name product is provided.
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Íîâûå àíòèðàáè÷åñêèå ðåêîìáèíàíòíûå âàêöèíû

Å. Ñ. Ñåäîâà, Ì. Ì. Øìàðîâ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå
«Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè
èìåíè ïî÷åòíîãî àêàäåìèêà Í. Ô. Ãàìàëåè» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîñòóïèëà 18.10.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.11.2016 ã.

Îáçîð ïîñâÿùåí ïðîáëåìàì ïîëó÷åíèÿ íîâûõ àíòèðàáè÷åñêèõ âàêöèí ñ ïîìîùüþ ðåêîìáèíàíòíûõ òåõíîëîãèé. Íî-
âûå ïîäõîäû ê ñîçäàíèþ àíòèðàáè÷åñêèõ âàêöèí âêëþ÷àþò ìåòîäû îáðàòíîé ãåíåòèêè, ïîëó÷åíèå àíòèãåíîâ âèðóñà
áåøåíñòâà â êóëüòóðàõ ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê, ïîëó÷åíèå âèðóñîïîäîáíûõ ÷àñòèö è êîíñòðóèðîâàíèå ÄÍÊ-âàêöèí è
âàêöèí íà îñíîâå ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ âåêòîðîâ. Ìåòîäû îáðàòíîé ãåíåòèêè ïîçâîëÿþò ñ ïîìîùüþ ïëàçìèä êîíñò-
ðóèðîâàòü àòòåíóèðîâàííûå øòàììû âèðóñà áåøåíñòâà. Íàêîïëåíèå îñíîâíîãî àíòèãåíà âèðóñà áåøåíñòâà — ãëè-
êîïðîòåèíà G â êóëüòóðàõ ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîëó÷åíèÿ «ñúåäîáíûõ»
âàêöèí, íå òðåáóþùèõ òùàòåëüíîé î÷èñòêè àíòèãåíà è ìíîãîêðàòíîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Âèðóñîïîäîáíûå
÷àñòèöû ñïîñîáíû íåñòè ñðàçó íåñêîëüêî àíòèãåíîâ âèðóñà áåøåíñòâà, à òàêæå ðàçëè÷íûå ìîëåêóëÿðíûå àäúþâàí-
òû. ÄÍÊ-âàêöèíû õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðîñòîòîé ïîëó÷åíèÿ è íåâûñîêîé ñòîèìîñòüþ, îäíàêî òðåáóþò ðàçëè÷íûõ ñïî-
ñîáîâ ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîñòè. Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò êàíäèäàòíûå àíòèðàáè÷åñêèå âàêöèíû íà îñ-
íîâå ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ âåêòîðîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ ãåí îñíîâíîãî àíòèãåíà âèðóñà áåøåíñòâà — ãëèêîïðîòåèíà
G. Íà ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò àêòèâíî ïðèìåíÿþò âåòåðèíàðíûå âàêöèíû íà îñíîâå ðåêîìáèíàíòíûõ âèðóñà îñïîâàê-
öèíû è àäåíîâèðóñà ÷åëîâåêà ïÿòîãî ñåðîòèïà. Ðåïëèêàòèâíî-äåôôåêòíûé àäåíîâèðóñ ÷åëîâåêà ïÿòîãî ñåðîòèïà
ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì êàíäèäàòîì è ïðè ñîçäàíèè âàêöèí äëÿ ìàññîâîé èììóíèçàöèè íàñåëåíèÿ.
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Áåøåíñòâî — ýòî îñòðàÿ âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, âûçûâàåìàÿ
âèðóñàìè, ïðèíàäëåæàùèìè ê ðîäó Lyssavirus ñåìåéñòâà
Rhabdoviridae, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ äåãåíåðàöèåé íåéðî-
íîâ ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì [1].
Áåøåíñòâîì ñòðàäàþò íàçåìíûå è ëåòàþùèå ìëåêîïèòàþ-
ùèå, çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå óêóñà èëè îñëþíå-
íèÿ ðàíû èíôèöèðîâàííûì æèâîòíûì. Ïîäàâëÿþùåå
áîëüøèíñòâî (~99 %) ñëó÷àåâ èíôèöèðîâàíèÿ ÷åëîâåêà
ïðèõîäèòñÿ íà âèðóñ áåøåíñòâà (Rabies virus) [2]. Âèðóñ
áåøåíñòâà — ÐÍÊ-ñîäåðæàùèé âèðóñ ðàçìåðîì
75–180 íì, îêðóæåííûé ëèïîïðîòåèíîâîé îáîëî÷êîé, âû-
ñòëàííîé èçíóòðè ìàòðèêñíûì Ì-áåëêîì. Ñíàðóæè îò îáî-
ëî÷êè îòõîäÿò øèïû ãëèêîïðîòåèíà G, îòâå÷àþùåãî çà
àäñîðáöèþ è âíåäðåíèå âèðóñà â êëåòêó. Ðèáîíóêëåîïðî-
òåèí âèðóñà áåøåíñòâà ñîñòîèò èç îäíîíèòåâîé ëèíåéíîé
ìèíóñ-ÐÍÊ è áåëêîâ: N-áåëêà (nuñleocapsid), L-áåëêà
(large) è Ð-áåëêà (phosphoprotein) [1].

Åæåãîäíî â ìèðå îò 12 äî 15 ìëí ÷åëîâåê íóæäàþòñÿ
â ìåäèöèíñêîì âìåøàòåëüñòâå ïîñëå óêóñà ïîòåíöèàëüíî
áåøåíîãî æèâîòíîãî. Îò 50000 äî 100000 ñìåðòåé â ìèðå
(ïðåèìóùåñòâåííî â ñòðàíàõ Àçèè è Àôðèêè) åæåãîäíî
ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå èíôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì áåøåí-
ñòâà [3]. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çà ìåäèöèíñêîé ïîìî-
ùüþ â ñâÿçè ñ íàïàäåíèåì æèâîòíûõ åæåãîäíî îáðàùà-
þòñÿ áîëåå 360 òûñ. ÷åëîâåê [4]. Âñå ïîñòðàäàâøèå ïðîõî-
äÿò êóðñ ââåäåíèé âàêöèíû ïðîòèâ áåøåíñòâà â ñî÷åòàíèè
ñ àíòèðàáè÷åñêèìè èììóíîãëîáóëèíàìè. Íåñìîòðÿ íà ýòè
ìåðû, â Ðîññèè åæåãîäíî ðåãèñòðèðóåòñÿ îò ÷åòûðåõ äî
22 ñëó÷àåâ ñìåðòè îò áåøåíñòâà [5].

Äëÿ âàêöèíàöèè ïðîòèâ áåøåíñòâà ëþäåé, âõîäÿùèõ
â ãðóïïû ðèñêà (îõîòíèêîâ, ñïåëåîëîãîâ è äð.), à òàêæå
ëþäåé, èìåâøèõ êîíòàêò ñ áåøåíûì æèâîòíûì, ïðèìåíÿ-
þò èíàêòèâèðîâàííûå àíòèðàáè÷åñêèå âàêöèíû. Ñóùåñò-

âóþùèå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âàêöèíû ýôôåêòèâíû,
îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ èõ ïðèìåíåíèå ñâÿçàíî ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé àëëåðãè÷åñêîãî, íåðâíîïàðà-
ëèòè÷åñêîãî èëè ýíöåôàëèòíîãî õàðàêòåðà. Êðîìå òîãî,
äëÿ äîñòèæåíèÿ çíà÷èìîãî èììóííîãî îòâåòà èíàêòèâè-
ðîâàííûå âàêöèíû òðåáóþò ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ, ÷òî
÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íåïîëíîãî ïðîõîæäåíèÿ êóðñà
àíòèðàáè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè [6].

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïîÿâèëèñü ïðèíöèïèàëüíî
íîâûå ïîêîëåíèÿ âàêöèí — âàêöèí ñ çàðàíåå ïðîãðàììè-
ðóåìûìè ñâîéñòâàìè. Âîçìîæíîñòü âíîñèòü íàïðàâëåí-
íûå ìóòàöèè â âèðóñíûé ãåíîì, óäâàèâàòü ñîäåðæàíèå öå-
ëåâûõ ãåíîâ, ñîçäàâàòü õèìåðíûå áåëêè è ñèíòåçèðîâàòü
èõ â óäîáíûõ ñèñòåìàõ — âñå ýòî îòêðûëî øèðîêèå ïåð-
ñïåêòèâû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ, â òîì ÷èñëå àíòèðàáè÷å-
ñêèõ âàêöèí. Âûõîäÿò íà ìèðîâîé ðûíîê èëè íàõîäÿòñÿ íà
ðàçíûõ ñòàäèÿõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âàêöèíû íà
îñíîâå ðåêîìáèíàíòíîãî âèðóñà áåøåíñòâà èëè åãî áåë-
êîâ, ðàçðàáàòûâàþòñÿ ãåííî-èíæåíåðíûå âàêöèíû íà
áàçå ðàçëè÷íûõ âèðóñíûõ è ÄÍÊ-âåêòîðîâ [5–8].

Ïîëó÷åíèå àíòèðàáè÷åñêèõ âàêöèí
ìåòîäàìè îáðàòíîé ãåíåòèêè

Â 1994 ã. Conzelmann è Schnell îïèñàëè ñïîñîá ïîëó÷åíèå
øòàììà SAD-B19 âèðóñà áåøåíñòâà ñ ïîìîùüþ ïëàçìèä,
êîäèðóþùèõ âèðóñíûé ãåíîì [9]. Ñåãîäíÿ ìåòîäû îáðàò-
íîé ãåíåòèêè èñïîëüçóþò äëÿ ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîñòè
âàêöèííûõ øòàììîâ âèðóñà áåøåíñòâà, à òàêæå äëÿ êîíñò-
ðóèðîâàíèÿ íîâûõ àòòåíóèðîâàííûõ øòàììîâ.

Îäíèì èç ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîñòè âàê-
öèííûõ øòàììîâ âèðóñà áåøåíñòâà ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå
èõ ðåêîìáèíàíòíûõ âàðèàíòîâ, íåñóùèõ äîïîëíèòåëüíûé
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ãåí, êîäèðóþùèé ãëèêîïðîòåèí G. Áûëè ïîëó÷åíû íåñó-
ùèå äâå êîïèè ãåíà ãëèêîïðîòåèíà G âàêöèííûå øòàììû
SPBNGA-GA [10], rLEP-G (íà îñíîâå LEP-øòàììà) [11] è
HEP-dG (íà îñíîâå øòàììà Flury-HEP) [12]. Âñå îíè ïîêà-
çàëè áîëåå âûñîêóþ èììóíîãåííîñòü è ïðîòåêòèâíûå
ñâîéñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäèòåëüñêèìè øòàììàìè [6].

Äëÿ àòòåíóèðîâàíèÿ âèðóñà áåøåíñòâà ïðîâîäÿò ìî-
äèôèêàöèè èëè äåëåöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ G, P è Ì áåë-
êè. Áûë ïîëó÷åí ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ áåøåíñòâà
ERAG3G, íåñóùèé ãëèêîïðîòåèí G ñ àìèíîêèñëîòíîé çà-
ìåíîé Arg333 � Glu333. Òàêîé âèðóñ ïîòåðÿë íåéðîâèðó-
ëåíòíûå ñâîéñòâà è ïîêàçàë ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü
âûñîêèå óðîâíè íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë ïðè èììóíèçà-
öèè ìûøåé è ñîáàê [13–15]. Àòòåíóèðîâàííûé âèðóñ áå-
øåíñòâà, ïîëó÷åííûé ïóòåì óäàëåíèÿ Ì-ãåíà ó øòàììà
SAD-B19, ïðè èììóíèçàöèè ìàêàê-ðåçóñîâ èíäóöèðîâàë
ïîÿâëåíèå â 4 ðàçà áîëåå âûñîêîãî óðîâíÿ âèðóñ-íåéòðà-
ëèçóþùèõ àíòèòåë, ÷åì êîììåð÷åñêàÿ âàêöèíà [16].

Òàêæå ñâîè âèðóëåíòíûå ñâîéñòâà ïîòåðÿëè ðåêîìáè-
íàíòíûå âèðóñû áåøåíñòâà rHEP-MIP1�, íåñóùèé ãåí ìàê-
ðîôàãàëüíîãî áåëêà âîñïàëåíèÿ 1�, è LBNSE-GM-CSF, íå-
ñóùèé ãåí ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòè-
ìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (GM-CSF). Îáà ýòèõ âèðóñà ïðè
èììóíèçàöèè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ îáëàäàëè âûñîêîé
èììóíîãåííîñòüþ è ïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè [17, 18]. Íà
îñíîâå øòàììà âèðóñà áåøåíñòâà SPBN óäàëîñü ïîëó÷èòü
íåïàòîãåííûé äëÿ ìûøåé ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ SPBN-�,
íåñóùèé ãåí ìûøèíîãî èíòåðôåðîíà ãàììà IFN-ã [19].

Ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ áåøåíñòâà RABV-mICAM-1
áûë ïîëó÷åí ïóòåì ââåäåíèÿ â ãåíîì ìûøèíîãî ãåíà, êî-
äèðóþùåãî ìîëåêóëó âíóòðèêëåòî÷íîé àäãåçèè ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1). Ñâÿçûâàíèå ICAM-1 ñ
ìåìáðàííûì áåëêîì LFA-1 (Lymphocyte Function-
associated Antigen-1) Â-êëåòîê ïðèâîäèëî ê èõ àêòèâàöèè
è óëó÷øåíèþ ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà. Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî äëÿ äîñòèæåíèÿ çíà÷èòåëüíûõ èììóííûõ ðåàê-
öèé òðåáîâàëàñü ìåíüøàÿ äîçà âèðóñà, ÷åì ïðè èììóíèçà-
öèè ìûøåé ðîäèòåëüñêèì øòàììîì [20].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àòòåíóèðîâàííûå âàêöèíû ìî-
ãóò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ïåðîðàëüíîé âàêöèíàöèè
æèâîòíûõ, îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå äëÿ âàêöèíàöèè ëþäåé
ñîïðÿæåíî ñ ðÿäîì òðóäíîñòåé. Òàê ââåäåíèå àòòåíóèðî-
âàííûõ âàêöèí ñîâìåñòíî ñ àíòèðàáè÷åñêèì èììóíîãëî-
áóëèíîì G ìîæåò ïðèâåñòè ê èíàêòèâàöèè âàêöèíû è ñó-
ùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ åå ýôôåêòèâíîñòè. Êðîìå òîãî, àò-
òåíóèðîâàííûå âàêöèíû ìîãóò íåñòè ðèñê îñòàòî÷íîé
âèðóëåíòíîñòè, à òàêæå âûçûâàòü àëëåðãè÷åñêèå è íåâðî-
ëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [6, 7].

Ïîëó÷åíèå ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ
âèðóñà áåøåíñòâà è èõ ýïèòîïîâ
ñ ïîìîùüþ êëåòîê ðàñòåíèé

Åùå îäíèì ñîâðåìåííûì ïîäõîäîì ê ñîçäàíèþ àíòèðàáè-
÷åñêèõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ êîíñòðóèðîâàíèå âàêöèí íà îñíî-
âå ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ âèðóñà áåøåíñòâà è èõ ýïèòî-
ïîâ. Êàê èçâåñòíî, ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò èìååò ðå-
øàþùåå çíà÷åíèå äëÿ çàùèòû îò âèðóñà áåøåíñòâà, à åãî
îñíîâíîé ìèøåíüþ ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèí G âèðóñà —
åäèíñòâåííûé ýêñïîíèðîâàííûé íà ïîâåðõíîñòè âèðèîíà
áåëîê. Ïîýòîìó ãëèêîïðîòåèí G è åãî ýïèòîïû — ýòî íàè-
áîëåå ïåðñïåêòèâíûå îáúåêòû äëÿ ñîçäàíèÿ ðåêîìáè-
íàíòíûõ ñóáúåäèíè÷íûõ âàêöèí [8]. ×àñòî äëÿ íàðàáîòêè
ýòèõ áåëêîâ èñïîëüçóþò êëåòêè ðàñòåíèé. Àíòèãåíû, ñèí-
òåçèðîâàííûå â êëåòêàõ ðàñòåíèé, íå òðåáóþò ñëîæíûõ
ñõåì î÷èñòêè è ââåäåíèÿ è ñïîñîáíû ïîïàäàòü íåïîñðåä-

ñòâåííî â ïèùåâàðèòåëüíûé òðàêò âìåñòå ñ ðàñòåíèåì.
Ðàñòèòåëüíûå âàêöèíû õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå íèçêîé
ñòîèìîñòüþ, ÷åì èõ àíàëîãè, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ äðó-
ãèõ ñèñòåì ýêñïðåññèè, è õîðîøî ïîäõîäÿò äëÿ ìàññîâîé
èììóíèçàöèè íàñåëåíèÿ [21].

Ïèîíåðñêîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå McGarvey è
ñîàâò. [22] ïîêàçàëî, ÷òî ãëèêîïðîòåèí G âèðóñà áåøåíñò-
âà ìîæåò áûòü íàêîïëåí â òîìàòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì àãðî-
áàêòåðèàëüíîé òåõíèêè òðàíñôîðìàöèè. Â äàëüíåéøåì
óäàëîñü ïîâûñèòü óðîâåíü ïðîäóêöèè G-áåëêà â ðàñòè-
òåëüíûõ êëåòêàõ ëèñòüåâ òàáàêà ïóòåì îïòèìèçàöèè êîäî-
íîâ â ãåíå G-áåëêà è èñïîëüçîâàíèÿ ñèãíàëà óäåðæàíèÿ
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÐ), ÷òî ñïîñîáñòâîâà-
ëî íàêîïëåíèþ áåëêà â ÝÐ è ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó
ïîâûøåíèþ óðîæàéíîñòè [21, 23].

Êóêóðóçà òàêæå áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ ýêñïðåññèè
ãëèêîïðîòåèíà G âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà Âíóêîâî
[21, 24]. Áûë äîñòèãíóò âûñîêèé âûõîä ðåêîìáèíàíòíîãî
áåëêà â êóêóðóçíûõ çåðíàõ; ïåðîðàëüíàÿ èììóíèçàöèÿ
îâåö òàêîé êàíäèäàòíîé âàêöèíîé ïðèâîäèëà ê ôîðìèðî-
âàíèþ ïðîòåêòèâíîãî èììóíèòåòà ó 83 % æèâîòíûõ. Òàêæå
ñîîáùàëîñü î ñèíòåçå ãëèêîïðîòåèíà G âèðóñà àðêòè÷å-
ñêîãî áåøåíñòâà â ìîðêîâè [21, 25].

Â êëåòêàõ ðàñòåíèé áûëè ïîëó÷åíû ôüþæí-áåëêè, ñî-
äåðæàùèå G-áåëîê âèðóñà áåøåíñòâà è ðàçëè÷íûå ìîëå-
êóëÿðíûå àäúþâàíòû. Òàê ôúþæí-áåëîê, ñîñòîÿùèé èç
G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà ERA è B-ñóáúåäèíèöû
õîëåðíîãî òîêñèíà (ÑÒÂ), áûë ïîëó÷åí â òðàíñãåííîì òàáà-
êå [26]. Òàêæå áûëà ïîëó÷åíà êóëüòóðà «hairy roots» (êóëü-
òóðà èçîëèðîâàííûõ êîðíåé ðàñòåíèé) [27] òîìàòîâ, ýêñ-
ïðåññèðóþùàÿ ôúþæí-áåëîê, ñîäåðæàùèé ãëèêîïðîòåèí
G âèðóñà áåøåíñòâà è Â-öåïü ðèöèíà (RGP-RTB), êîòîðàÿ
îáåñïå÷èâàëà ýíäîöèòîç ôúþæí-áåëêà íà ïîâåðõíîñòè
ñëèçèñòîé. Ãèáðèäíûé áåëîê RGP-RTB áûë ñïîñîáåí èíäó-
öèðîâàòü ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò ó ìûøåé ïðè ïåðî-
ðàëüíîì ââåäåíèè áåç ïðèìåíåíèÿ àäúþâàíòîâ [21, 28].

Ïîìèìî G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà, â ðàñòåíèÿõ áûëè
ýêñïðåññèðîâàíû è äðóãèå âèðóñíûå àíòèãåíû. Òàê áûëà
ïîêàçàíà ñòàáèëüíàÿ ýêñïðåññèÿ N-áåëêà âèðóñà àðêòè÷å-
ñêîãî áåøåíñòâà ëèñû â òîìàòàõ è â Nicotiana benthamiana
(òàáàêå Áåíòõàìà) [21, 29].

Â ðàáîòå Yusibov è ñîàâò. [30] áûë ïîëó÷åí õèìåðíûé
âèðóñ ìîçàèêè ëþöåðíû (AIMV, Alstroemeria Mosaic Virus),
ó êîòîðîãî áåëêè îáîëî÷êè ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ôüþæí-
êîíñòðóêöèè, âêëþ÷àþùèå ïåïòèä Drg24, ñîñòîÿùèé èç
Â-êëåòî÷íûõ ýïèòîïîâ ãëèêîïðîòåèíà G è Ò-êëåòî÷íûõ
ýïèòîïîâ N-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà. Âèðóñ AIMV áûë óñ-
ïåøíî ñîáðàí â êóëüòóðå øïèíàòà. Èììóíèçàöèÿ ïî ñõåìå,
ïðåäïîëàãàþùåé êîðìëåíèå ìûøåé ðåêîìáèíàòíûì
øïèíàòîì, ïðèâîäèëà ê èíäóêöèè âûñîêîãî óðîâíÿ IgA
(èììóíîãëîáóëèíà À) â êèøå÷íèêå è óìåíüøåíèþ êëèíè-
÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ ïîñëå çàðàæåíèÿ æèâîò-
íûõ àòòåíóèðîâàííûì âèðóñîì áåøåíñòâà. Â êà÷åñòâå
«ñúåäîáíîé» âàêöèíû òðàíñãåííûé øïèíàò âûçûâàë óâå-
ëè÷åíèå óðîâíÿ àíòèðàáè÷åñêèõ àíòèòåë ó äîáðîâîëüöåâ,
óæå èììóíèçèðîâàííûõ êîììåð÷åñêîé àíòèðàáè÷åñêîé
âàêöèíîé [21, 31].

Âèðóñîïîäîáíûå ÷àñòèöû
êàê àíòèðàáè÷åñêèå âàêöèíû

Âèðóñîïîäîáíûå ÷àñòèöû (ÂÏ×) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àí-
òèãåííûå äåòåðìèíàíòû âèðèîíîâ áåç ôðàãìåíòîâ ãåíîìà.
ÂÏ× èìèòèðóþò íàòèâíóþ âèðóñíóþ ÷àñòèöó è, òàê êàê íå
íåñóò âèðóñíîãî ãåíîìà, íå ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé èíôåê-
öèè. ÂÏ× ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè âàêöèííûìè êàíäè-
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äàòàìè è ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü ìîùíûå ãóìîðàëüíûé è
êëåòî÷íûé èììóííûå îòâåòû. Òàêæå ÂÏ× ìîãóò íåñòè ðàç-
ëè÷íûå èíîðîäíûå ìîëåêóëû, ÷òî ïîçâîëÿåò âêëþ÷àòü â
èõ ñîñòàâ ìîëåêóëÿðíûå àäúþâàíòû [32].

Âàæíûì ýòàïîì â ðàçðàáîòêå ÂÏ×, íåñóùèõ àíòèãåíû
âèðóñà áåøåíñòâà, ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå ñòàáèëüíûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé äëÿ èõ ïðîèçâîäñòâà [33]. Òàêèå êëåòî÷íûå
ëèíèè ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ïëàçìèä èëè ðàçëè÷íûõ âè-
ðóñíûõ âåêòîðîâ. Òàê, Fontana è ñîàâò. [34] ñ ïîìîùüþ ëåí-
òèâèðóñíîãî âåêòîðà ïîëó÷èëè ñòàáèëüíóþ êëåòî÷íóþ ëè-
íèþ ÍÅÊ-293 (Human Embryonic Kidney 293), ýêñïðåññè-
ðóþùóþ ÂÏ×, íåñóùèå G-áåëîê âèðóñà áåøåíñòâà.
Èììóíîãåííîñòü äàííûõ ÂÏ× áûëà ïðîâåðåíà â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ. Áûëà ïîäòâåðæäåíà ñïî-
ñîáíîñòü ÂÏ× èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå íåéòðàëèçóþ-
ùèõ áåøåíñòâî àíòèòåë [34].

Kang ñ ñîàâò. ñêîíñòðóèðîâàëè ÂÏ× EVLP-G, ñîäåðæà-
ùèå ãëèêîïðîòåèí G, ìàòðè÷íûé áåëîê M âèðóñà áåøåíñò-
âà øòàììà ERA è çàÿêîðåííûé íà ìåìáðàíå ôàêòîð
GM-CSF, ïðèçâàííûé âûïîëíÿòü ôóíêöèè àäúþâàíòà.
EVLP-G áûëè óñïåøíî ïîëó÷åíû â êëåòêàõ íàñåêîìûõ ñ
ïîìîùüþ ðåêîìáèíàíòíûõ áàêóëîâèðóñîâ. Èììóíîãåí-
íîñòü è ïðîòåêòèâíîñòü EVLP-G áûëà îöåíåíà â ýêñïåðè-
ìåíòå íà ìûøàõ, ïîêàçàíà èíäóêöèÿ âûñîêèõ òèòðîâ àíòè-
ðàáè÷åñêèõ àíòèòåë è çàùèòà èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé
îò çàðàæåíèÿ âèðóñîì áåøåíñòâà [35].

Qi è ñîàâò. ñêîíñòðóèðîâàëè äâà âèäà ÂÏ×, ñîäåðæà-
ùèõ G è Ì-áåëêè âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà ERA è çàÿêî-
ðåííûå íà ìåìáðàíå ôëàãåëëèí (EVLP-F) èëè Â-ñóáúåäè-
íèöó òåðìîëàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíà E. coli (EVLP-L) â êà-
÷åñòâå ìîëåêóëÿðíûõ àäúþâàíòîâ. ÂÏ× áûëè ïîëó÷åíû
ïóòåì òðàíñôåêöèè êëåòîê íàñåêîìûõ ðåêîìáèíàíòíûìè
ïëàçìèäàìè. Âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå êàê EVLP-F, òàê è
EVLP-L ìûøàì è ñîáàêàì ïðèâîäèëî ê áûñòðîìó ïîÿâëå-
íèþ âûñîêèõ òèòðîâ íåéòðàëèçóþùèõ áåøåíñòâî àíòèòåë
è âûçûâàëî èíäóêöèþ âûñîêèõ óðîâíåé CD4+ è CD8+
Ò-êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ ÈÔÍ-� èëè ÈË-4. Ïðè èììóíè-
çàöèè EVLP-F íàáëþäàëàñü àêòèâàöèÿ T-õåëïåðîâ 1 òèïà,
òîãäà êàê ïðè èììóíèçàöèè EVLP-L áûëà ïîêàçàíà àêòèâà-
öèÿ T-xåëïåðîâ 2 òèïà. Ïðè ýòîì èììóíèçèðîâàííûå æè-
âîòíûå áûëè ïîëíîñòüþ çàùèùåíû îò çàðàæåíèÿ ëåòàëü-
íîé äîçîé âèðóñà áåøåíñòâà [36].

Òàêèì îáðàçîì, ÂÏ×, íåñóùèå àíòèãåíû âèðóñà áå-
øåíñòâà, ìîãóò ñòàòü ïåðñïåêòèâíûìè àíòèðàáè÷åñêèìè
âàêöèíàìè êàê äëÿ æèâîòíûõ, òàê è äëÿ ÷åëîâåêà. Îäíàêî
îíè òðåáóþò ââåäåíèÿ â èõ ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿð-
íûõ àäúþâàíòîâ è ðàçðàáîòêè ïðîäóöèðóþùèõ ÂÏ× êëå-
òî÷íûõ ëèíèé, îïòèìàëüíûõ äëÿ ìàññîâîãî ïðîèçâîäñòâà
âàêöèí.

Ãåíåòè÷åñêèå àíòèðàáè÷åñêèå âàêöèíû

Ïðè ñîçäàíèè ãåíåòè÷åñêîé âàêöèíû ãåí èëè ó÷àñòîê ãå-
íîìà ïàòîãåíà âñòðàèâàåòñÿ â âåêòîð-íîñèòåëü, êîòîðûé
îáåñïå÷èâàåò ïîïàäàíèå ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â êëåò-
êè õîçÿèíà. Â ðåçóëüòàòå ýêñïðåññèðóåìûå êëåòêàìè àíòè-
ãåíû ïàòîãåíà ðàñïîçíàþòñÿ èììóííîé ñèñòåìîé, ÷òî ïðè-
âîäèò ê èíäóêöèè êàê ãóìîðàëüíîãî, òàê è êëåòî÷íîãî èì-
ìóííîãî îòâåòà. Ïðè ïîëó÷åíèè ãåíåòè÷åñêèõ âàêöèí
îòïàäàåò íåîáõîäèìîñòü â âûäåëåíèè è î÷èñòêå àíòèãå-
íîâ, à çíà÷èò — â ðàáîòå íåïîñðåäñòâåííî ñ ïàòîãåíàìè.
Ãåíåòè÷åñêèå âàêöèíû ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå îñíîâíûå
ãðóïïû: ÄÍÊ-âàêöèíû è âåêòîðíûå âèðóñíûå âàêöèíû.
Êðîìå òîãî, ïåðñïåêòèâíûìè, õîòü è íå ñòîëü ïîïóëÿðíû-
ìè, äëÿ ñîçäàíèÿ âàêöèí ÿâëÿþòñÿ ÐÍÊ-âåêòîðû.

Àíòèðàáè÷åñêèå ÄÍÊ-âàêöèíû

ÄÍÊ-âàêöèíû — ýòî áàêòåðèàëüíûå ïëàçìèäû, â êîòîðûå
âêëþ÷åíû öåëåâîé ãåí è ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû, îáåñïå-
÷èâàþùèå åãî ýêñïðåññèþ ïîñëå ââåäåíèÿ òàêîé êîíñò-
ðóêöèè â îðãàíèçì. ÄÍÊ-âàêöèíû õîðîøî ïåðåíîñÿòñÿ,
íåäîðîãè è äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíû [37]. Ê íàñòîÿùåìó ìî-
ìåíòó áûëî ðàçðàáîòàíî è îïðîáîâàíî íà ìûøàõ [38], ñî-
áàêàõ [39] è ïðèìàòàõ [40] íåñêîëüêî ñòðàòåãèé âàêöèíà-
öèè ïðîòèâ áåøåíñòâà ñ ïîìîùüþ ÄÍÊ-âàêöèí.

Óðîâåíü èììóííîãî îòâåòà, èíäóöèðîâàííîãî ââåäå-
íèåì ÄÍÊ-âàêöèíû, ÷àñòî áûâàåò íåäîñòàòî÷íûì äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ çàùèòíîãî èììóíèòåòà. Ðàçëè÷íûå èññëå-
äîâàòåëüñêèå ãðóïïû ïðèìåíÿëè òàêèå ñòðàòåãèè ïîâûøå-
íèÿ èíòåíñèâíîñòè àíòèðàáè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà
ïðè ÄÍÊ-âàêöèíàöèè, êàê èñïîëüçîâàíèå àäúþâàíòîâ (êà-
òèîííûå ëèïèäû-DMRIE-DOPE [41], ìîíîôîñôîðèë ëèïèä
À [42]), à òàêæå ïðèìåíåíèå ìîëåêóëÿðíûõ àäúþâàíòîâ
[43], òàêèõ êàê õåìîêèíû è öèòîêèíû [6].

Åùå îäíèì íàïðàâëåíèåì ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííî-
ñòè ÄÍÊ-âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ ñõåì è ñïîñî-
áîâ èõ ââåäåíèÿ. Òàê âíóòðèêîæíîå ââåäåíèå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ãåííîé ïóøêè òðåáóåò ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ÄÍÊ,
íåîáõîäèìîé äëÿ ýôôåêòèâíîé èììóíèçàöèè [44]. Ïðàé-
ìèðîâàíèå è áóñòèðîâàíèå ñ ïîìîùüþ ÄÍÊ-âàêöèí òàêæå
ïîêàçàëî ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè èììóíèçàöèè êîøåê è
ñîáàê [45]. Èñïûòàíèÿ àíòèðàáè÷åñêîé ïîäêîæíîé
ÄÍÊ-âàêöèíû íà ñîáàêàõ ïîêàçàëè, ÷òî åå ââåäåíèå âî
âíóòðåííþþ ÷àñòü óõà îáåñïå÷èâàëî âûðàáîòêó âûñîêèõ
òèòðîâ âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë è äëèòåëüíóþ çà-
ùèòó îò çàðàæåíèÿ âèðóñîì áåøåíñòâà [46].

Ñòàðîäóáîâîé è ñîàâò. [47] áûë ïðåäëîæåí îïòèìèçè-
ðîâàííûé äèçàéí G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà äëÿ èñïîëü-
çîâàíèÿ åãî â ñîñòàâå ÄÍÊ-âàêöèí. Áûë ñêîíñòðóèðîâàí
òåððèòîðèàëüíî-àäàïòèðîâàííûé àíòèãåí ñ êîíñåíñóñíîé
àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ãëèêîïðîòåèíà âè-
ðóñîâ áåøåíñòâà, çàðåãèñòðèðîâàííûõ íà òåððèòîðèè Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè, è âàêöèííîãî øòàììà Âíóêîâî-32.
Â êóëüòóðå êëåòîê, òðàíñôèöèðîâàííîé ïëàçìèäîé pVAX1,
íåñóùåé öåëåâîé ãåí, áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî äâóêðàòíîå
óñèëåíèå ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñïðåñ-
ñèåé ãåíà âèðóñíîãî ãëèêîïðîòåèíà øòàììà Âíóêîâî-32 â
àíàëîãè÷íîì âåêòîðå; íàêîïëåíèå ìîäèôèöèðîâàííîãî
G-áåëêà â 20 ðàç ïðåâûøàëî êîëè÷åñòâî êîíòðîëüíîãî
áåëêà, ñèíòåçèðîâàííîãî ïðè èñïîëüçîâàíèè ïëàçìèäû ñ
ãåíîì âèðóñíîãî ãëèêîïðîòåèíà øòàììà Âíóêîâî-32 [47].

Ñ öåëüþ óñèëåíèÿ àíòèðàáè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà
Kaur è ñîàâò. èññëåäîâàëè òðàôèê G-áåëêà âèðóñà áåøåí-
ñòâà â ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå êîìïàðòìåíòû. Áûëè ñîçäàíû
ïëàçìèäû, íåñóùèå ãåí G-áåëêà ñî ñëåäóþùèìè ñèãíàëü-
íûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè: òêàíåâîé àêòèâàòîð ïëàçìè-
íîãåíà, óáèêâèòèí è ëèçîñîìàëüíî-àññîöèèðîâàííûé
ìåìáðàííûé áåëîê-1. Ïåðâûå äâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è
èõ êîìáèíàöèè ïîçâîëÿëè óñèëèòü àêòèâàöèþ CD4+ Ò-êëå-
òîê è âûðàáîòêó àíòèòåë ïî ñðàâíåíèþ ñ íàòèâíîé êîíñò-
ðóêöèåé. Ââåäåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè óáèêâèòèíà ïðè-
âîäèëî ê óñèëåíèþ CD8+ îòâåòà. Âñå ýòè êîíñòðóêöèè ïðè
èììóíèçàöèè ìûøåé âûçûâàëè ïîÿâëåíèå íåéòðàëèçóþ-
ùèõ àíòèòåë è èíäóêöèþ ïðîòåêòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà
[48]. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïÿòèêðàòíîå ââåäåíèå ìû-
øàì ïîñëå çàðàæåíèÿ áåøåíñòâîì êîíñòðóêöèè, âêëþ-
÷àþùåé ãåí G-áåëêà ñî ñðîäñòâîì ê ëèçîñîìàì, âìåñòå ñ
àäúþâàíòîì Emulsigen-D ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó ïðåäîò-
âðàùåíèþ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ [49].

Íîâûå àíòèðàáè÷åñêèå ðåêîìáèíàíòíûå âàêöèíû
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Àíòèðàáè÷åñêèå âàêöèíû íà îñíîâå ÐÍÊ-âåêòîðîâ

ÐÍÊ-âàêöèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ÐÍÊ-âåêòîðû, íåñóùèå
ìàòðè÷íóþ ÐÍÊ (ìÐÍÊ) öåëåâûõ àíòèãåíîâ. Îíè ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ñîçäàíèè êàê
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ, òàê è âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ
ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé. Êðîìå òîãî, ÐÍÊ-âàêöèíû äåøåâû â
ïîëó÷åíèè è ñòàáèëüíû ïðè õðàíåíèè [50]. Schnee ñ ñîàâò.
ñêîíñòðóèðîâàëè ÐÍÊ-âåêòîð, íåñóùèé ìàòðè÷íóþ ÐÍÊ
(ìÐÍÊ) ãëèêîïðîòåèíà ðåïëèêàòèâíî-äåôôåêòíîãî âèðóñà
áåøåíñòâà (RABV-G). Ïðè èììóíèçàöèè ìûøåé òàêîé âåê-
òîð ïðèâîäèë ê ôîðìèðîâàíèþ àíòèðàáè÷åñêèõ àíòèòåë, à
òàêæå èíäóêöèè êàê CD4+, òàê è CD8+ Ò-êëåòîê. Êðîìå
òîãî, èììóíèçèðîâàííûå æèâîòíûå áûëè çàùèùåíû îò
çàðàæåíèÿ âèðóñîì áåøåíñòâà. Àíàëîãè÷íûå äàííûå
áûëè ïîëó÷åíû ïðè èììóíèçàöèè ñâèíåé [51]. Àíòèðàáè-
÷åñêàÿ âàêöèíà íà îñíîâå ÐÍÊ-âåêòîðà RNActive® Rabies
Vaccine (CV7201) íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðîõîäèò ïåðâóþ
ñòàäèþ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà âçðîñëûõ äîáðî-
âîëüöàõ [52].

Àíòèðàáè÷åñêèå âàêöèíû
íà îñíîâå âèðóñíûõ âåêòîðîâ

Âèðóñíûå âåêòîðû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðåêîìáèíàíòíûå
âèðóñû, â ãåíîì êîòîðûõ âñòðîåí öåëåâîé ãåí ñ íàáîðîì
ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ. Îíè èìåþò åñòåñòâåííûé ìåõà-

íèçì ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó, ñïîñîáíû îáåñïå÷èâàòü
äëèòåëüíóþ ýêñïðåññèþ àíòèãåíà, à âèðóñíàÿ îáîëî÷êà
çàùèùàåò öåëåâîé ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë. Êðîìå òîãî,
îíè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü âðîæäåííûé
èììóíèòåò ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
èëè áåëêîâ îáîëî÷êè ñ ïàòòåðí-ðàñïîçíàþùèìè ðåöåïòî-
ðàìè (TLR (toll like receptors), RIG-1 (retinoic acid-inducible
gene 1) è äð.). Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ðàçëè÷íûõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ôîðìèðîâàíèå î÷àãà âîñïà-
ëåíèÿ è áûñòðàÿ àêòèâàöèÿ çàùèòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà
[53, 54].

Âàæíûì ñâîéñòâîì âèðóñíûõ âåêòîðîâ â êà÷åñòâå
áàçû äëÿ ñîçäàíèÿ àíòèðàáè÷åñêèõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ èõ
ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü ìîùíûé èììóííûé îòâåò óæå
ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ. Òàêèå âàêöèíû ìîãëè áû
áûòü îñîáåííî âîñòðåáîâàíû â ýíäåìè÷íûõ ïî áåøåíñòâó
ðàéîíàõ ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàí, ãäå ÷àñòî íå ñîáëþäàþòñÿ
ñðîêè è êðàòíîñòü âàêöèíàöèè èç-çà íåäîñòàòî÷íîãî èí-
ôîðìèðîâàíèÿ íàñåëåíèÿ, ñëàáî ðàçâèòîé èíôðàñòðóêòó-
ðû è ïëîõîé äîñòóïíîñòè âàêöèííûõ ïðåïàðàòîâ [6]. Íàè-
áîëåå ïåðñïåêòèâíûå êàíäèäàòíûå àíòèðàáè÷åñêèå âàê-
öèíû íà îñíîâå âèðóñíûõ âåêòîðîâ ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå 1.

Ïåðâûé âèðóñíûé âåêòîð äëÿ èììóíèçàöèè ïðîòèâ
áåøåíñòâà áûë ñîçäàí â 1984 ãîäó è ïðåäñòàâëÿë ñîáîé
ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ îñïîâàêöèíû V-RG, íåñóùèé ãåí
G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà ERA [55]. Íà åãî îñíîâå
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Âèðóñíûé âåêòîð Êàíäèäàòíàÿ âàêöèíà Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû Ëèòåðàòóðà

Ðåêîìáèíàíòíûé
ïîêñâèðóñ

Âèðóñ îñïîâàêöèíû V-RG, íåñóùèé
ãåí G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà

Ñîçäàíà àíòèðàáè÷åñêàÿ âàêöèíà RABORAL V-RG,
êîòîðàÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ îðàëüíîé âàêöèíàöèè
äèêèõ æèâîòíûõ ñ ïîìîùüþ ïðèìàíîê â Êàíàäå è ÑØÀ

[55, 56]

Âèðóñ ÷óìû ïëîòîÿäíûõ Âèðóñ rCDVRV-G, íåñóùèé ãåí
ìîäèôèöèðîâàííîãî (R333Q)
G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà

Èììóíèçàöèÿ ìûøåé ïðèâîäèëà ê èíäóêöèè
âèðóñ-íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë, êàê ïðîòèâ âèðóñà
áåøåíñòâà, òàê è ïðîòèâ âèðóñà ÷óìû ïëîòîÿäíûõ

[59]

Ðåêîìáèíàíòíûé
âèðóñ ïàðàãðèïïà

Âèðóñ ïðàðãðèïïà 5, íåñóùèé ãåí
G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà

Ïðè îäíîðàçîâîé èíúåêöèè èëè èíòðàíàçàëüíîì
ïðèìåíåíèè ïîëíîñòüþ çàùèùàë ìûøåé îò çàðàæåíèÿ
áåøåíñòâîì, à òàêæå áûë ñïîñîáåí çàùèùàòü æèâîòíûõ
ïðè ââåäåíèè ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ

[61]

Ðåêîìáèíàíòíûé
áàêóëîâèðóñ

Áàêóëîâèðóñ, ýêñïðåññèðóþùèé ãåí
G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà, à òàêæå
íåñóùèé G-áåëîê íà ñâîåé
ïîâåðõíîñòè

Ïðè èììóíèçàöèè ìûøåé âûÿâëåíû
âèðóñ-íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà; ïðîòåêöèÿ
ïðîòèâ çàðàæåíèÿ âèðóñîì áåøåíñòâà ñîñòàâèëà 100 %

[63]

Ðåêîìáèíàíòíûé
àäåíîâèðóñ

Ðåïëèêàòèâíî-êîìïåòåíòíûé
àäåíîâèðóñ ñîáàê, íåñóùèé ãåí
G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà

Âàêöèíà ïîêàçàëà èììóíîãåííîñòü è ïðîòåêòèâíûå
ñâîéñòâà ïðè èììóíèçàöèè ñîáàê, êîøåê è õîðüêîâ

[66, 67, 68]

Àäåíîâèðóñ ïòèö CELO, íåñóùèé
ãåí G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà

Èììóíèçàöèÿ ìûøåé ïðèâîäèëà ê èíäóêöèè âûñîêèõ
òèòðîâ íåéòðàëèçóþùèõ áåøåíñòâî àíòèòåë è
ïðîòåêòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà

[69]

Àäåíîâèðóñ øèìïàíçå, íåñóùèé
ãåí ãëèêîïðîòåèíà G âèðóñà
áåøåíñòâà

Èììóíèçàöèÿ íå÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçüÿí
(ÿâàíñêèå ìàêàêè è ìàêàêè-ðåçóñû) ïðèâîäèëà
ê ïîÿâëåíèþ âèðóñ-íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë
è ïðîòåêöèè îò çàðàæåíèÿ âèðóñîì áåøåíñòâà

[70]

Ðåïëèêàòèâíî-êîìïåòåíòíûé
àäåíîâèðóñ ÷åëîâåêà ïÿòîãî
ñåðîòèïà AdG1.3, íåñóùèé ãåí
G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà

Âàêöèíà ONRAB® íà îñíîâå AdG1.3 ñ 2012 ã. ðàçðåøåíà
êàê âåòåðèíàðíàÿ àíòèðàáè÷åñêàÿ âàêöèíà äëÿ
ïåðîðàëüíîé èììóíèçàöèè â Êàíàäå, ñåé÷àñ ïðîõîäèò
èñïûòàíèÿ â ÑØÀ

[72–82]

Ðåïëèêàòèâíî-äåôôåêòíûé
àäåíîâèðóñ ÷åëîâåêà ïÿòîãî
ñåðîòèïà nrAd5-BD06-G, íåñóùèé
ãåí ãëèêîïðîòåèíà G âèðóñà
áåøåíñòâà

Ìûøè, èììóíèçèðîâàííûå nrAd5-BD06-G,
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè èíäóêöèþ âèðóñ-íåéòðàëèçóþùèõ
àíòèòåë è 90 % óðîâåíü çàùèòû ïðè çàðàæåíèè 120 ËÄ50

âèðóñà áåøåíñòâà

[84]



áûëà ñîçäàíà àíòèðàáè÷åñêàÿ âàêöèíà RABORAL V-RG,
êîòîðàÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ îðàëüíîé âàêöèíàöèè
äèêèõ æèâîòíûõ ñ ïîìîùüþ ïðèìàíîê â Êàíàäå è ÑØÀ
[56]. Òàêæå áûëè ïîëó÷åíû ðåêîìáèíàíòíûå ïîêñâèðóñ êà-
íàðååê è ïàðàïîêñâèðóñ, íåñóùèå ãåíû àíòèãåíîâ âèðóñà
áåøåíñòâà [57, 58]. Ïîêñâèðóñíûå âàêöèíû ñïîñîáíû èí-
äóöèðîâàòü çàùèòíûé èììóííûé îòâåò ïîñëå îäíîêðàòíî-
ãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ, îäíàêî èõ ïîòåíöèàëüíàÿ
ðåàêòîãåííîñòü íå ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ äëÿ èììó-
íèçàöèè ÷åëîâåêà. Òàêèì îáðàçîì, ãëàâíàÿ îáëàñòü ïðè-
ìåíåíèÿ òàêèõ âàêöèí — èììóíèçàöèÿ äèêèõ æèâîòíûõ ñ
ïîìîùüþ ïðèìàíîê [7].

Â êà÷åñòâå âèðóñíîãî âåêòîðà äëÿ ñîçäàíèÿ êàíäè-
äàòíûõ àíòèðàáè÷åñêèõ âàêöèí òàêæå áûë èñïîëüçîâàí
îñëàáëåííûé âèðóñ ÷óìû ïëîòîÿäíûõ rCDVRV-G, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèé ãåí ìîäèôèöèðîâàííîãî (R333Q) ãëèêîïðîòåè-
íà G âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà Flury-LEP. Èììóíèçàöèÿ
ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé rCDVRV-G ïðèâîäèëà ê èíäóêöèè
âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë êàê ïðîòèâ âèðóñà áåøåí-
ñòâà, òàê è ïðîòèâ âèðóñà ÷óìû ïëîòîÿäíûõ. Òàêàÿ âàêöèíà
óäîáíà äëÿ âàêöèíàöèè ñîáàê è äðóãèõ ïëîòîÿäíûõ æè-
âîòíûõ [59]. Òàêæå äëÿ ñîçäàíèÿ êàíäèäàòíûõ âåòåðèíàð-
íûõ àíòèðàáè÷åñêèõ âàêöèí â êà÷åñòâå âèðóñíîãî âåêòîðà
áûë èñïîëüçîâàí âèðóñ áîëåçíè Àóåñêè [60].

Áûë ðàçðàáîòàí ðåêîìáèíàíòíûé âèðóñ ïàðàãðèïïà 5
(PIV5), íåñóùèé ãåí G-áåëêà âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà
LBSNE. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îäíîðàçîâîé èíúåêöèè èëè èí-
òðàíàçàëüíîì ïðèìåíåíèè ýòîò ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ çà-
ùèùàåò ìûøåé îò ëåòàëüíîé äîçû âèðóñà áåøåíñòâà, à
òàêæå ñïîñîáåí çàùèùàòü æèâîòíûõ äàæå ïðè ââåäåíèè
ïîñëå èíôåêöèè [61]. Èììóíèçàöèÿ æèâîòíûõ ðåêîìáè-
íàíòíûì âèðóñîì ëåñà Ñåìëèêè, íåñóùèì ãåí G-áåëêà âè-
ðóñà áåøåíñòâà, ïðèâîäèëà ê èíäóêöèè êàê ãóìîðàëüíîãî,
òàê è êëåòî÷íîãî àíòèðàáè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà [62].

Åùå îäíèì ïðèìåðîì êàíäèäàòíûõ àíòèðàáè÷åñêèõ
âàêöèí íà îñíîâå âèðóñíûõ âåêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáè-
íàíòíûé áàêóëîâèðóñ, ýêñïðåññèðóþùèé ãåí ãëèêîïðî-
òåèíà G âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà ERA ïîä êîíòðîëåì
ïðîìîòîðà öèòîìåãàëîâèðóñà, à òàêæå íåñóùèé ãëèêîïðî-
òåèí G íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè. Ó ìûøåé, èììóíèçèðîâàí-
íûõ òàêèì ðåêîìáèíàíòíûì âèðóñîì, âûÿâëÿëèñü âèðóñ-
íåéòðàëèçóþùèå àíòèòåëà è çàùèòà îò çàðàæåíèÿ âèðó-
ñîì áåøåíñòâà ñîñòàâèëà 100 % [63].

Îäíèìè èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ âèðóñíûõ âåêòî-
ðîâ äëÿ ñîçäàíèÿ êàíäèäàòíûõ âàêöèí ÿâëÿþòñÿ ðåêîìáè-
íàíòíûå àäåíîâèðóñû (Àä). Àä îáåñïå÷èâàþò âûñîêèé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè öåëåâîãî òðàíñãåíà è ñïîñîáíû íàêàïëè-
âàòüñÿ â êóëüòóðå êëåòîê â âûñîêèõ òèòðàõ. Ïðè ýòîì ÄÍÊ
Àä îñòàåòñÿ â ýêñòðàõðîìîñîìíîé ôîðìå [64]. Ïðè ââåäå-
íèè â îðãàíèçì Àä ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü ðåöåïòîðû
TLR-9 è RIG-1, òàêæå àêòèâàöèÿ âðîæäåííîãî èììóíèòåòà
ïðîèñõîäèò è â ðåçóëüòàòå ïðîíèêíîâåíèÿ Àä â àíòè-
ãåí-ïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè [65].

Äëÿ ñîçäàíèÿ êàíäèäàòíûõ àíòèðàáè÷åñêèõ âàêöèí
èñïîëüçîâàëèñü ðàçëè÷íûå ðåêîìáèíàíòíûå Àä. Òàê, âàê-
öèíà íà îñíîâå ðåïëèêàòèâíî-êîìïåòåíòíîãî Àä ñîáàê,
íåñóùåãî ãåí ãëèêîïðîòåèíà G âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà
SRV9, ïîêàçàëà ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè èììóíèçàöèè ñî-
áàê, êîøåê è õîðüêîâ [66–68]. Ïîäîáíàÿ âàêöèíà ïðèçâàíà
çàùèòèòü ñîáàê êàê îò áåøåíñòâà, òàê è îò àäåíîâèðóñíîé
èíôåêöèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èììóíèçàöèÿ ìûøåé ðå-
êîìáèíàíòíûì àäåíîâèðóñîì ïòèö CELO (Chicken Embtyo
Lethal Orphan), íåñóùèì ãåí ãëèêîïðîòåèíà G âèðóñà áå-
øåíñòâà øòàììà TS-80, ïðèâîäèëà ê èíäóêöèè ó æèâîòíûõ
ïðîòåêòèâíîãî àíòèðàáè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà [69].

Ñîçäàíà êàíäèäàòíàÿ âàêöèíà íà îñíîâå àäåíîâèðóñà
øèìïàíçå, íåñóùåãî ãåí ãëèêîïðîòåèíà G âèðóñà áåøåí-
ñòâà øòàììà LEP. Èììóíèçàöèÿ òàêîé âàêöèíîé ïðèâîäè-
ëà ê ïîÿâëåíèþ âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë è ïðîòåê-
öèè îò çàðàæåíèÿ âèðóñîì áåøåíñòâà íå÷åëîâåêîîáðàç-
íûõ îáåçüÿí (ÿâàíñêèå ìàêàêè è ìàêàêè-ðåçóñû) [70].

Íàèáîëåå ïîïóëÿðíûì âåêòîðîì äëÿ ñîçäàíèÿ êàíäè-
äàòíûõ âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ðåêîìáèíàíòíûé àäåíîâèðóñ ÷å-
ëîâåêà ïÿòîãî ñåðîòèïà (Àä5) [71]. Àä5, íåñóùèé ãåíû àí-
òèãåíîâ âèðóñà áåøåíñòâà, õîðîøî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ,
êàê ïëàòôîðìà äëÿ ñîçäàíèÿ àíòèðàáè÷åñêèõ êàíäèäàò-
íûõ âàêöèí. Òàê áûë ïîëó÷åí ðåïëèêàòèâíî-êîìïåòåíò-
íûé Àä5 AdRG1, íåñóùèé ãåí ãëèêîïðîòåèíà G âèðóñà áå-
øåíñòâà øòàììà ERA ïîä êîíòðîëåì ðàííåãî ïðîìîòîðà
SV40. AdRG1 ïîêàçàë ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè èììóíèçà-
öèè ìûøåé, ñîáàê è ñêóíñîâ [72]. Â äàëüíåéøåì ñ öåëüþ
óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãëèêîïðîòåèíà G áûë ïî-
ëó÷åí âèðóñ AdRG1.3, ãäå ýêñïðåññèÿ öåëåâîãî ãåíà øëà
ïîä êîíòðîëåì ýíäîãåííîãî Àä5 ïðîìîòîðà. Áûëî íàëà-
æåíî ïðîèçâîäñòâî àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíû íà îñíîâå
AdRG1.3 â êëåòêàõ ëèíèè ÍÅÊ 293, è â ñåðèè ïîëåâûõ èñ-
ïûòàíèé, ïðîâåäåííûõ â 2006–2009 ãã. â Êàíàäå, áûëà ïî-
êàçàíà åå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðè îðàëüíîé âàêöèíà-
öèè ñ ïîìîùüþ ïðèìàíêè äëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ äèêèõ æè-
âîòíûõ [73, 74]. Â 2009 ã. â ðàìêàõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî
îöåíêå áåçîïàñíîñòè àäåíîâèðóñà AdRG1.3 áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå AdRG1.3 íà ðàçëè÷íûå
òèïû æèâîòíûõ ìàëîâåðîÿòíî [75], ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
åãî ãåíåòè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü [76]. Ïðèìàíêà ñ âåòåðè-
íàðíîé âàêöèíîé íà îñíîâå AdRG1.3 ONRAB® â 2006 è
2007 ãã. áûëà ðàçáðîñàíà íàä ëåñàìè êàíàäñêîé ïðîâèí-
öèè Îíòàðèî, è âîçäóøíîå ðàñïðåäåëåíèå âàêöèíû áûëî
ïðèçíàíî óñïåøíûì ñïîñîáîì êîíòðîëÿ áåøåíñòâà ñðåäè
äèêèõ æèâîòíûõ [77, 78]. Èçó÷åíèå îáðàçöîâ, âçÿòûõ îò
ðàçëè÷íûõ öåëåâûõ è íåöåëåâûõ äèêèõ æèâîòíûõ, ïîêà-
çàëî, ÷òî ðåïëèêàöèÿ ONRAB® ó æèâîòíûõ ñêîðîòå÷íà è
âåðîÿòíîñòü åãî ãîðèçîíòàëüíîé ïåðåäà÷è êðàéíå íèçêà
[79]. C 2012 ã. â Êàíàäå ONRAB® ðàçðåøåíà êàê âåòåðèíàð-
íàÿ àíòèðàáè÷åñêàÿ âàêöèíà äëÿ ïåðîðàëüíîé èììóíè-
çàöèè. Íà ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò ýòà âàêöèíà ïðîõîäèò
èñïûòàíèÿ â ÑØÀ [80, 81]. Îäíàêî AdRG1.3 ÿâëÿåòñÿ ðåï-
ëèêàòèâíî-êîìïåòåíòíûì âèðóñîì è èçó÷åíèå åãî áèî-
áåçîïàñíîñòè ïðè ìàññîâîì âûõîäå â îêðóæàþùóþ ñðåäó
ïîêà íåëüçÿ ñ÷èòàòü îêîí÷åííûì [75, 76, 82].

Ïîëó÷åíèå êàíäèäàòíûõ âàêöèí äëÿ ÷åëîâåêà òðåáóåò
èñïîëüçîâàíèÿ ðåïëèêàòèâíî-äåôåêòíûõ Àä5, íåñóùèõ
äåëåöèè ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé âèðóñíîãî ãåíîìà (Å1, Å2,
Å3, Å4), íåîáõîäèìûõ äëÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà [83]. Wang è
ñîàâò. áûëà ñîçäàíà êàíäèäàòíàÿ âàêöèíà íà îñíîâå ðåï-
ëèêàòèâíî-äåôôåêòíîãî Aä5, ýêñïðåññèðóþùåãî ãåí ãëè-
êîïðîòåèíà G âèðóñà áåøåíñòâà øòàììà BD06 [84]. Ìûøè,
èììóíèçèðîâàííûå nrAd5-BD06-G, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
èíäóêöèþ âèðóñíåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë è 90 % óðîâåíü
çàùèòû ïðè çàðàæåíèè 120 ËÄ50 âèðóñà áåøåíñòâà. Òàêèì
îáðàçîì, ðåêîìáèíàíòíûé ðåïëèêàòèâíî-äåôôåêòíûé
Aä5 ìîæåò áûòü óñïåøíîé ïëàòôîðìîé äëÿ ñîçäàíèÿ àí-
òèðàáè÷åñêèõ âàêöèí äëÿ ÷åëîâåêà.

Çàêëþ÷åíèå

Ðàññìîòðåííûå â äàííîì îáçîðå ðåêîìáèíàíòíûå êàíäè-
äàòíûå âàêöèíû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê äëÿ ñîçäà-
íèÿ âåòåðèíàðíûõ âàêöèí, òàê è äëÿ ìàññîâîé èììóíèçà-
öèè íàñåëåíèÿ. Òàê, æèâûå àòòåíóèðîâàííûå âàêöèíû, à
òàêæå ãåíåòè÷åñêèå âàêöèíû (ÄÍÊ-âàêöèíû è âàêöèíû íà

Íîâûå àíòèðàáè÷åñêèå ðåêîìáèíàíòíûå âàêöèíû
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îñíîâå âèðóñíûõ âåêòîðîâ) ïåðñïåêòèâíû äëÿ âàêöèíàöèè
ñâîáîäíîæèâóùèõ æèâîòíûõ ñ ïîìîùüþ ïðèìàíîê. Ýô-
ôåêòèâíîñòü òàêîãî ïîäõîäà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà óñïåø-
íûì ïðèìåíåíèåì âàêöèí íà îñíîâå âèðóñîâ îñïîâàêöèíû
è àäåíîâèðóñà ÷åëîâåêà ïÿòîãî ñåðîòèïà RABORAL V-RG è
ONRAB® äëÿ èììóíèçàöèè äèêèõ æèâîòíûõ â Êàíàäå è
ÑØÀ. Êàíäèäàòíûå âàêöèíû íà îñíîâå âèðóñíûõ âåêòî-
ðîâ, íàïðèìåð, âèðóñà ïàðàãðèïïà è àäåíîâèðóñîâ, ìîãóò
âûçûâàòü ïðîòåêòèâíûé àíòèðàáè÷åñêèé èììóíèòåò óæå
ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåñîìíåííûì
ïëþñîì ïðè ðàçðàáîòêå âàêöèí äëÿ ìàññîâîé èììóíèçà-
öèè íàñåëåíèÿ. Íàðàùèâàíèå âèðóñíûõ àíòèãåíîâ ñ ïîìî-
ùüþ êóëüòóð ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî
óäåøåâèòü ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ èíàêòèâèðîâàííûõ àíòèðà-
áè÷åñêèõ âàêöèí êàê äëÿ æèâîòíûõ, òàê è äëÿ ÷åëîâåêà.
Êðîìå òîãî, äàííûå î ïðîòåêöèè æèâîòíûõ, êîòîðûì ââî-
äèëè êàíäèäàòíûå ãåíåòè÷åñêèå âàêöèíû (ÄÍÊ-âàêöèíû,
à òàêæå âàêöèíà íà îñíîâå âèðóñà ïàðàãðèïïà 5) óæå ïîñëå
çàðàæåíèÿ âèðóñîì áåøåíñòâà, äàþò íàäåæäó íà ðàçðà-
áîòêó íîâûõ òèïîâ ïðåïàðàòîâ äëÿ ýêñòðåííîé ïîìîùè
ëèöàì, èìåâøèì êîíòàêò ñ èíôèöèðîâàííûìè æèâîòíûìè.
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The review covers problems of construction and production of new recombinant rabies vaccine. New approaches are being
investigated to develop rabies vaccine and include methods of reverse genetic, production of virus antigens in plant cells
cultures, obtaining of virus like particles and DNA and virus vector-based vaccines. Reverse genetics techniques let to ma-
nipulate the rabies genome and construct new attenuated strains of rabies virus. The production of the rabies virus main
antigen (the glycoprotein G) in the plant cells cultures is promising for getting «edible» vaccines that do not require clean-
ing of antigen and repeated parenteral administration. Virus-like particles are capable to carry several rabies virus anti-
gens, as well as different molecular adjuvants. DNA vaccines are characterized by ease preparation and low cost, but re-
quire different ways to enhance immunogenicity. Such approaches as DNA and virus vector-based vaccines delivering for-
eign genes, for example the gene of the glicoprotein G. Nowadays veterinary vaccines based on recombinant
replication-competent vaccinia virus and human adenovirus type 5 are being actively used. Non-replicative human
adenovirus type 5, expressing rabies glycoprotein G gene, is a good candidate for development of vaccines for mass immu-
nization of the population.

Key words: recombinant vaccines; rabies virus; reverse genetic; plant cells cultures; virus-like particles; genetic vaccine.
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Ïðè ïðîèçâîäñòâå è êîíòðîëå êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå áèîëîãè÷åñêèõ, ïðèìåíÿþò ôàðìàêî-
ïåéíûå ìåòîäû àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÑÎ), êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñëåäóåò íàçû-
âàòü ôàðìàêîïåéíûìè. Ââåäåíèå äàííîãî òåðìèíà îòðàæàåò îñîáåííîñòè ËÑ, êîíòðîëü êà÷åñòâà êîòîðûõ ðåãëàìåí-
òèðóåòñÿ íå ÃÎÑÒàìè, à Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïååé. Îñîáåííîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñîîòâåòñòâåííî è ÑÎ
ËÑ, òðåáóþò ñîçäàíèÿ ñîáñòâåííîé íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêîé áàçû. Ðåêîìåíäàöèè, èçëîæåííûå â äîêóìåíòàõ ÈÑÎ
ÐÅÌÊÎ, íîñÿò îáùèé õàðàêòåð è íå â ïîëíîé ìåðå ó÷èòûâàþò îñîáåííîñòè àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ äëÿ êà-
æäîé êîíêðåòíîé îáëàñòè. Äîêóìåíòû Ðîññòàíäàðòà ïî ãîñóäàðñòâåííûì ñòàíäàðòíûì îáðàçöàì íå ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èç-çà èõ ñïåöèôèêè, ïîñêîëüêó ìåòîäû èñïûòàíèé ïîñëåä-
íèõ íå ïîçâîëÿþò ðàçäåëèòü ñèñòåìàòè÷åñêóþ è ñëó÷àéíóþ ñîñòàâëÿþùèå íåîïðåäåëåííîñòè ðåçóëüòàòîâ èñïûòà-
íèé, êàê òðåáóþò äîêóìåíòû Ðîññòàíäàðòà. Íîðìàòèâíàÿ áàçà äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ÑÎ äîëæíà ðàçðàáàòûâàòüñÿ íà
îñíîâå ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ è ICH. Ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïå-
ðå÷åíü ïåðâîî÷åðåäíûõ äîêóìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ðàçðàáîòêè íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêîé áàçû, ðåãëàìåíòè-
ðóþùåé èõ ðàçðàáîòêó, àòòåñòàöèþ, óòâåðæäåíèå è ïðèìåíåíèå. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ðàçðàáîòêè îäíîãî èç äîêóìåí-
òîâ äàííîé ñèñòåìû ïðèâåäåíà íîâàÿ ñòðóêòóðà ïàñïîðòà íà ñòàíäàðòíûé îáðàçåö.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòàíäàðòíûé îáðàçåö; áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèå
äîêóìåíòû; êëàññèôèêàöèÿ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ; ïàñïîðò ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Âîëêîâà ÐÀ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Êëèìîâ ÂÈ, Ñàêàíÿí ÅÈ, Îëåôèð ÞÂ, Ìåðêóëîâ ÂÀ,
Ìîâñåñÿíö ÀÀ, Áîíäàðåâ ÂÏ, Áîðèñåâè÷ ÈÂ, Øâåäîâ ÄÂ. Àêòóàëüíûå âîïðîñû ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ â ñôåðå îá-
ðàùåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16
(4): 229–236.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â ñèñòåìå îáåñïå÷åíèÿ åäèíñòâà
èçìåðåíèé ñóùåñòâóåò ðÿä ïîäçàêîííûõ àêòîâ è íîðìà-
òèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïîðÿäîê
ðàáîò ïî ñîçäàíèþ è àòòåñòàöèè ãîñóäàðñòâåííûõ ñòàí-
äàðòíûõ îáðàçöîâ.

Ïðè ïðîèçâîäñòâå è êîíòðîëå êà÷åñòâà ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå áèîëîãè÷åñêèõ, ïðèìåíÿþò ôàð-
ìàêîïåéíûå ìåòîäû àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðò-
íûõ îáðàçöîâ (ÑÎ), êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñëåäóåò
íàçûâàòü ôàðìàêîïåéíûìè [1, 2] (ðàíåå äàííûå ÑÎ íàçû-
âàëèñü ãîñóäàðñòâåííûìè ñòàíäàðòíûìè îáðàçöàìè äëÿ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èëè îòðàñëåâûìè ñòàí-
äàðòíûìè îáðàçöàìè (ÎÑÎ) äëÿ ìåäèöèíñêèõ èììóíîáèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ). Ââåäåíèå äàííîãî òåðìèíà
îòðàæàåò îñîáåííîñòè ËÑ, êîíòðîëü êà÷åñòâà êîòîðûõ ðåã-
ëàìåíòèðóåòñÿ íå ÃÎÑÒàìè, à Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêî-
ïååé. Îñîáåííîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), ñîîòâåòñò-
âåííî è ÑÎ ËÑ, òðåáóþò ñîçäàíèÿ ñîáñòâåííîé íîðìàòèâ-
íî-ìåòîäè÷åñêîé áàçû.

Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ î ÑÎ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñî-
äåðæàòñÿ âî âñåõ èçó÷åííûõ èñòî÷íèêàõ â âèäå îáùåãî
ðàçäåëà èëè ìîíîãðàôèè (îáùåé ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè —
ÎÔÑ) [2–12], îäíàêî èíôîðìàöèÿ î òðåáîâàíèÿõ ê êà÷åñò-
âó, ïîðÿäêó ðàçðàáîòêè è àòòåñòàöèè äàííûõ ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ îòñóòñòâóåò. Ïîðÿäîê àòòåñòàöèè ÑÎ èçëîæåí â
äîêóìåíòàõ Ðîññòàíäàðòà, èìåþùåãî áîëüøîé îïûò ðàç-
ðàáîòêè è àòòåñòàöèè ãîñóäàðñòâåííûõ ÑÎ [13–17], íî óêà-
çàííûå äîêóìåíòû íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû èç-çà ñïå-

öèôèêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåæäå âñåãî — áèîëîãè-
÷åñêèõ, ïîñêîëüêó ìåòîäû èñïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íå ïîçâîëÿþò ðàçäåëèòü ñèñòåìàòè-
÷åñêóþ è ñëó÷àéíóþ ñîñòàâëÿþùèå íåîïðåäåëåííîñòè
ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé [18, 19], ÷òî íåîáõîäèìî â äîêó-
ìåíòàõ Ðîññòàíäàðòà.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ èçëîæåíèå îñ-
íîâíûõ ïîäõîäîâ äëÿ ñîçäàíèÿ ñëóæáû áèîëîãè÷åñêèõ
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ â îáëàñòè îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ, ãàðìîíèçèðîâàííûõ ñ ìåæäóíàðîäíûìè ðå-
êîìåíäàöèÿìè ñ ó÷åòîì îòå÷åñòâåííîé íîðìàòèâíîé áàçû
ïî ÑÎ.

Çàäà÷à ðàáîòû — ðàçðàáîòêà ïðåäëîæåíèÿ ïî êëàñ-
ñèôèêàöèè ÑÎ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïåðå÷íÿ ïåðâî-
î÷åðåäíûõ íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ äëÿ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòîé ñëóæáû, ñ ïðèâåäåíèåì ïðèìåðà
íîâîé ñòðóêòóðû ïàñïîðòà íà ñòàíäàðòíûé îáðàçåö.

Êàê óêàçûâàëîñü ðàíåå, êëàññèôèêàöèÿ ÑÎ ËÑ ìîæåò
áûòü ïðîâåäåíà íà ðàçëè÷íîé îñíîâå: ïî ñòàòóñó, ïî óðîâ-
íþ ïðèçíàíèÿ, ïî ïðèðîäå ìàòåðèàëà, ïî íàçíà÷åíèþ
[2, 20]. Àíàëèç äîêóìåíòîâ è îïûò àòòåñòàöèè ÑÎ èììóíî-
áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèë ñäåëàòü âûâîä, ÷òî
êëàññèôèêàöèþ ÑÎ ËÑ öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü ñ òî÷êè
çðåíèÿ èåðàðõèè ÑÎ, ò.å., ïî óðîâíþ ïðèçíàíèÿ, â Ðîññèè —
ýòî êàòåãîðèÿ ÑÎ: ìåæäóíàðîäíûé ÑÎ, ìåæãîñóäàðñòâåí-
íûé ÑÎ, ôàðìàêîïåéíûé ÑÎ (ðàíåå ãîñóäàðñòâåííûé èëè
îòðàñëåâîé ÑÎ), ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåäïðèÿòèÿ.

ÎÁÇÎÐÛ
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– Ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÌÑÎ).
Ïåðâè÷íûé ÑÎ. Äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ÌÑÎ — ïðåæäå âñåãî
ñòàíäàðòíûå îáðàçöû àêòèâíîñòè, êîòîðóþ âûðàæàþò, êàê
ïðàâèëî, â óñëîâíûõ Ìåæäóíàðîäíûõ Åäèíèöàõ (ÌÅ), è
êîòîðûå óòâåðæäàþòñÿ ñïåöèàëüíîé êîìèññèåé ýêñïåðòîâ
Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ) [21].

– Ìåæãîñóäàðñòâåííûé èëè ðåãèîíàëüíûé ñòàí-
äàðòíûé îáðàçåö — ñòàíäàðòíûé îáðàçåö, ïðèçíàííûé â
ñîîòâåòñòâèè ñ óñòàíîâëåííûìè ïðàâèëàìè è ïðèìåíÿå-
ìûé â îïðåäåëåííûõ îáëàñòÿõ ñòðàí, ïðèñîåäèíèâøèõñÿ ê
åãî ïðèçíàíèþ, íàïðèìåð ñòàíäàðòíûå îáðàçöû Åâðîïåé-
ñêîé ôàðìàêîïåè.

– Ãîñóäàðñòâåííûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÃÑÎ) —
â Ðîññèè, Áåëîðóññèè è Êàçàõñòàíå ýòî ñòàíäàðòíûé îáðà-
çåö, ïðèçíàííûé íàöèîíàëüíûì îðãàíîì ïî ñòàíäàðòèçà-
öèè, ìåòðîëîãèè è ñåðòèôèêàöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì
îá îáåñïå÷åíèè åäèíñòâà èçìåðåíèé, ïðèìåíÿåìûé âî
âñåõ âèäàõ äåÿòåëüíîñòè, íàõîäÿùèõñÿ â âåäåíèè ôåäå-
ðàëüíûõ îðãàíîâ âëàñòè. Îíè íàçûâàþòñÿ ñòàíäàðòíûìè
îáðàçöàìè óòâåðæäåííîãî òèïà. Äî 1991 ã. ñóùåñòâîâà-
ëè ãîñóäàðñòâåííûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ôàðìàöåâòè÷å-
ñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íîðìàòèâíûì äîêóìåíòîì íà
êîòîðûå ÿâëÿëàñü ôàðìàêîïåéíàÿ ñòàòüÿ, íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî ôàðìàêîïåéíûå ñòàòüè îôîðìëÿëèñü òîëüêî íà ëåêàð-
ñòâåííûå ñðåäñòâà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ¹ 61-ÔÇ [1] äàííûå
ÑÎ ñëåäóåò íàçûâàòü ôàðìàêîïåéíûìè.

– Îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÎÑÎ) —
â Ðîññèè ñòàíäàðòíûé îáðàçåö, ïðèçíàííûé (óòâåðæäåí-
íûé) îðãàíîì, íàäåëåííûì ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîëíîìî-
÷èÿìè îò ôåäåðàëüíîãî îðãàíà èñïîëíèòåëüíîé âëàñòè,
ïðèìåíÿåìûé íà ïðåäïðèÿòèÿõ è â îðãàíèçàöèÿõ â îïðå-
äåëåííîé ñôåðå. Òåðìèí ïðèìåíÿëñÿ äëÿ ñòàíäàðòíûõ îá-
ðàçöîâ, èñïîëüçóþùèõñÿ ïðè êîíòðîëå èììóíîáèîëîãè÷å-
ñêèõ, áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ïðåïàðàòîâ êðîâè
÷åëîâåêà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ¹ 61-ÔÇ [1] äàííûå ÑÎ ñëåäóåò
íàçûâàòü ôàðìàêîïåéíûìè.

– Ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïðåäïðèÿòèÿ (îðãàíèçà-
öèè) èëè ðàáî÷èé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö — ñòàíäàðò-
íûé îáðàçåö, óòâåðæäåííûé ðóêîâîäèòåëåì ïðåäïðèÿòèÿ
(îðãàíèçàöèè) â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå è ïðèìåíÿåìûé â
ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàòèâíûìè äîêóìåíòàìè ïðåäïðèÿòèÿ
(îðãàíèçàöèè). Ïîñêîëüêó â îáëàñòè îáðàùåíèÿ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ äàííàÿ êàòåãîðèÿ ÑÎ øèðîêî èñïîëüçóåò-
ñÿ, âîïðîñû èõ ðàçðàáîòêè, àòòåñòàöèè, óòâåðæäåíèÿ è
ïðèìåíåíèÿ òàêæå äîëæíû ðåãóëèðîâàòüñÿ íîðìàòèâíî-
ìåòîäè÷åñêîé áàçîé ïî ÑÎ ËÑ.

Â èåðàðõèè ÑÎ ËÑ â êàæäîé êàòåãîðèè ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ ìîãóò áûòü âûäåëåíû ðàçëè÷íûå ãðóïïû: ïåð-
âè÷íûå èëè âòîðè÷íûå ÑÎ. Çà ðóáåæîì — ñåðòèôèöèðî-
âàííûå (certified reference material, CRM) èëè íåñåðòèôè-
öèðîâàííûå (reference material, RM) ÑÎ, êàê ìåðà ñðàâíå-
íèÿ èëè äëÿ âíóòðèëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà
(ñòàíäàðòíûå îáðàçöû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îöåíêè
ïðèãîäíîñòè ñèñòåìû èëè ñòàáèëüíîñòè àíàëèòè÷åñêîé
ðàáîòû), à òàêæå â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû äåéñòâóþùåãî
âåùåñòâà (òàáë. 1).

Â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ Ìåæäóíà-
ðîäíîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïåðå÷èñëåííûå ÑÎ (ìåæãî-
ñóäàðñòâåííûå/ðåãèîíàëüíûå, ãîñóäàðñòâåííûå, îòðàñëå-
âûå èëè ôàðìàêîïåéíûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû, ñòàíäàðò-
íûå îáðàçöû ïðåäïðèÿòèÿ) ìîãóò áûòü ïåðâè÷íûìè èëè
âòîðè÷íûìè. Ïðè îòñóòñòâèè ÌÑÎ ïåðâè÷íûìè ÑÎ ìîãóò
ñòàòü ìåæãîñóäàðñòâåííûå (ðåãèîíàëüíûå) èëè íàöèî-
íàëüíûå (â Ðîññèè — ãîñóäàðñòâåííûå) ôàðìàêîïåéíûå è,
íàêîíåö, â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ âèäîâ

ÑÎ, êàê ýòî ÷àñòî áûâàåò äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ — ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ïðåäïðèÿòèÿ.

Ïðè îöåíêå ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà (õàðàêòåðèñòèê)
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ðåêîìåíäîâàíî ó÷èòûâàòü òðåáî-
âàíèÿ ê íèì, êîòîðûå îïðåäåëåíû â ñèñòåìå äîêóìåíòîâ
ÈÑÎ ÐÅÌÊÎ: ISO Guide 30–35 [22–26], ïðèíÿòûõ â Ðîññèè
êàê àóòåíòè÷íûå ïåðåâîäû [14, 17, 27, 28]. Îäíàêî ìåæäó-
íàðîäíûå ðåêîìåíäàöèè, èçëîæåííûå â äîêóìåíòàõ ÈÑÎ
ÐÅÌÊÎ, íîñÿò îáùèé õàðàêòåð è íå â ïîëíîé ìåðå ó÷èòû-
âàþò îñîáåííîñòè àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ äëÿ
êàæäîé êîíêðåòíîé îáëàñòè.

Â îáëàñòè îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â îñíî-
âó îòå÷åñòâåííîé íîðìàòèâíîé áàçû äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ
ÑÎ äîëæíû áûòü ïîëîæåíû ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ. Â 2004 ã.
ÂÎÇ îïóáëèêîâàíû îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè è ïðèíöèïû
èçãîòîâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ÌÑÎ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè ýêñ-
ïåðòèçå êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [21]. Ðåêî-
ìåíäàöèè ïî èçãîòîâëåíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ÌÑÎ ÂÎÇ êàñà-
þòñÿ òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ:
îáîðóäîâàíèÿ, ñðåäñòâ èçìåðåíèÿ äëÿ èñïûòàíèé, îäíî-
ðîäíîñòè ìàòåðèàëà, êà÷åñòâà ñòåêëà àìïóë è ôëàêîíîâ,
èñïîëüçóåìûõ êîíñåðâàíòîâ è íàïîëíèòåëåé, ïðîöåññà
ëèîôèëèçàöèè è çàïàéêè àìïóë.

Â äîêóìåíòå ÂÎÇ 2011 ã. ðàññìîòðåíû âîïðîñû óñòà-
íîâëåíèÿ ïðîñëåæèâàåìîñòè è íåîïðåäåëåííîñòè çíà÷å-
íèé àòòåñòîâàííûõ õàðàêòåðèñòèê ïðè ïðîöåäóðå àòòåñòà-
öèè âòîðè÷íûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ âàêöèí, à òàêæå
äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [29].

Áèîëîãè÷åñêèå ÌÑÎ ÂÎÇ, áóäó÷è ïåðâè÷íûìè ñòàí-
äàðòíûìè îáðàçöàìè, ÿâëÿþòñÿ íàèâûñøèìè â èåðàðõèè
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ò.å. óñòà-
íîâëåííîå çíà÷åíèå èõ àòòåñòóåìûõ õàðàêòåðèñòèê (âûðà-
æåíî â ÌÅ — óñëîâíûõ ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ) îïðå-
äåëÿåòñÿ àêòèâíîñòüþ ýòîãî ìàòåðèàëà è íå ïðîñëåæèâàå-
ìî ê ýòàëîííîìó ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó áîëåå âûñîêîãî
óðîâíÿ. Çíà÷åíèå àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè áèîëîãè-
÷åñêèõ ÌÑÎ ÂÎÇ ìîæåò áûòü ïðèâåäåíî áåç óêàçàíèÿ íå-
îïðåäåëåííîñòè. Ïðè ðàçðàáîòêå âòîðè÷íûõ ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ (ìåæãîñóäàðñòâåííûõ/îòðàñëåâûõ/ôàðìàêîïåé-
íûõ, ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ïðåäïðèÿòèÿ) ÂÎÇ ðåãëàìåí-
òèðóåò îáÿçàòåëüíîå óñòàíîâëåíèå ïðîñëåæèâàåìîñòè, â
ïðîöåññå êîòîðîãî ïðèñâàèâàåòñÿ åäèíèöà èçìåðåíèÿ èñ-
ïîëüçóåìîãî áèîëîãè÷åñêîãî ÌÑÎ ïðè åãî íàëè÷èè è ïðî-
âîäèòñÿ îöåíêà íåîïðåäåëåííîñòè.

Ïðè óñòàíîâëåíèè çíà÷åíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðè-
ñòèêè ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü êîëè÷åñòâåííûå ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèå, èììóíîõèìè÷åñêèå èëè áèîëîãè÷åñêèå
ìåòîäû èñïûòàíèé, ïðèâåäåííûå â ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüå
íà ñîîòâåòñòâóþùóþ ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñóáñòàíöèþ èëè
ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò.

Áèîëîãè÷åñêèå ÌÑÎ ÂÎÇ øèðîêî ïðèìåíÿþò äëÿ
ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ øèðîêîãî ñïåêòðà áèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîëîãè÷åñêèõ, èììó-
íîõèìè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ â öåëÿõ
îáåñïå÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè, êà÷åñòâà è áåçîïàñíîñòè ìå-
äèöèíñêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñ-
ïîëüçóåìûõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ
çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.

Ïîñêîëüêó íè îäèí áèîëîãè÷åñêèé ÌÑÎ èëè ðåôå-
ðåíòíûé ìàòåðèàë (ðåàãåíò) íå ñóùåñòâóþò â êîëè÷åñòâå,
äîñòàòî÷íîì äëÿ ðóòèííîãî ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ, ÂÎÇ
ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàòü áèîëîãè÷åñêèå ÌÑÎ äëÿ óñòà-
íîâëåíèÿ çíà÷åíèé àòòåñòóåìûõ õàðàêòåðèñòèê ñòàíäàðò-
íûõ îáðàçöîâ äëÿ êàæäîé êîíêðåòíîé ñòðàíû, ò.å. âòîðè÷-
íûõ ÑÎ [21], ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïðîñëåæèâàåìîñòü àòòå-
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ñòóåìûõ âåëè÷èí äî âåëè÷èí, ïðèñâîåííûõ ïåðâè÷íûì
ñòàíäàðòàì. Âòîðè÷íûé ÑÎ äîëæåí îáëàäàòü õàðàêòåðè-
ñòèêàìè, àíàëîãè÷íûìè ïåðâè÷íîìó ÑÎ, îáúåì èñïûòàíèé
ìîæåò áûòü ìåíüøå, ÷åì ïðè àòòåñòàöèè ïåðâè÷íîãî.

Ïðè îòñóòñòâèè ÌÑÎ öåëåñîîáðàçíà ðàçðàáîòêà ôàð-
ìàêîïåéíîãî ÑÎ (ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, èñïîëüçóþùåãî-
ñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïååé ÐÔ),
òàê êàê íàëè÷èå ôàðìàêîïåéíîãî ÑÎ îáåñïå÷èò åäèíûé
ïîäõîä ïðè îöåíêå êà÷åñòâà îäíîèìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. Êðîìå òîãî, ôàðìàêîïåéíûå ÑÎ ìîãóò ïðèìåíÿòü-
ñÿ äëÿ àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ïðåäïðèÿòèÿ
(ÑÎÏð). Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîïåéíûé ÑÎ ñòàíîâèòñÿ
ïåðâè÷íûì ÑÎ ïðè îòñóòñòâèè ÌÑÎ. Â ñâÿçè ñ ýòèì äîëæåí
áûòü îïðåäåëåí ïîðÿäîê àòòåñòàöèè ôàðìàêîïåéíîãî ÑÎ
ïðè îòñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ÌÑÎ, à òàêæå ÑÎÏð ïðè
îòñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ÌÑÎ èëè ôàðìàêîïåéíîãî
ÑÎ. Èñïîëüçîâàíèå ôàðìàêîïåéíîãî ÑÎ è ÑÎÏð ïðè ïðîèç-
âîäñòâå è êîíòðîëå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ýêîíîìè÷åñêè
öåëåñîîáðàçíî.

Ðàçðàáîòêà íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêîé áàçû ïî ÑÎ â
îáëàñòè îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ — êîìïëåêñ-

íàÿ çàäà÷à, òðåáóþùàÿ ðåøåíèÿ âîïðîñîâ ìåòðîëîãè÷å-
ñêîãî îáåñïå÷åíèÿ íå òîëüêî ÑÎ, íî è ìåòîäèê èñïûòàíèé
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà íîðìà-
òèâíûõ äîêóìåíòîâ ïî ðàçëè÷íûì ýòàïàì ðàçðàáîòêè è óò-
âåðæäåíèÿ ÑÎ. Ïðè ýòîì íà íàø âçãëÿä öåëåñîîáðàçíî
ïðîäîëæèòü ðàáîòó ïî óòî÷íåíèþ òåðìèíà ÑÎ. Íàìè ïðåä-
ëîæåíà ñëåäóþùàÿ ôîðìóëèðîâêà:

«Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû â îáëàñòè îáðàùåíèÿ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ (ÑÎ ËÑ) èëè ôàðìàêîïåéíûå ñòàíäàðòíûå
îáðàçöû (ÔÑÎ) — ýòî ñòàíäàðòíûå îáðàçöû, ïðåäñòàâëÿþ-
ùèå ñîáîé âåùåñòâà, ñìåñè âåùåñòâ èëè îáðàçöû ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ óñòàíîâëåííûìè çíà÷åíèÿìè àòòåñòóå-
ìûõ õàðàêòåðèñòèê èëè íàäëåæàùèì îáðàçîì îõàðàêòå-
ðèçîâàííûå, óòâåðæäåííûå â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå, ñ
êîòîðûìè ïðîâîäÿò ñðàâíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè
êîòîðûå èñïîëüçóþò ïðè èñïûòàíèè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ñ ïðèìåíåíèåì ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ, èììóíîõèìè-
÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ Ãîñó-
äàðñòâåííîé ôàðìàêîïååé ÐÔ èëè íîðìàòèâíîé äîêóìåí-
òàöèåé íà ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî. Ïîðÿäîê óòâåðæäåíèÿ,
ââåäåíèÿ â äåéñòâèå è ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ
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Òàáëèöà 1. Êàòåãîðèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ â îáëàñòè îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è èõ âçàèìîñâÿçü

Êàòåãîðèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ïåðâè÷íûå1/
Âòîðè÷íûå2 (I/II)

Ðåôåðåíñíûé
ìàòåðèàë3/

ñåðòèôèöèðîâàííûé
ðåôåðåíñíûé

ìàòåðèàë4 (RM/CRM)

Âîçìîæíîå
íàçíà÷åíèå

Ïðèðîäà ìàòåðèàëà
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

I

I èëè II

I èëè II

RM èëè CRM Ìåðà ñðàâíåíèÿ

Âíóòðèëàáîðàòîðíûé
êîíòðîëü êà÷åñòâà

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå
(õèìè÷åñêèå)

Áèîëîãè÷åñêèå

Ðàäèîôàðìàöåâòè-
÷åñêèå

Èç ðàñòèòåëüíîãî
ñûðüÿ

Ïðèìå÷àíèå. * Äëÿ àòòåñòàöèè ÑÎ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè ïðèìåíÿþòñÿ èììóíîõèìè÷åñêèå, áèîëîãè÷åñêèå èëè
ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ìåòîäû èñïûòàíèé, íå ÿâëÿþùèåñÿ ìåòîäèêàìè èçìåðåíèé; ÑÎ äëÿ ýòèõ ìåòîäèê ÿâëÿþòñÿ ôàðìàêîïåéíûìè.
** Â ìåòîäèêàõ, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ìåòîäèêàì èçìåðåíèé, ðàçðàáàòûâàþòñÿ è èñïîëüçóþòñÿ ãîñóäàðñòâåííûå ÑÎ; ê íèì îòíîñÿòñÿ ñëå-
äóþùèå ìåòîäèêè: îïðåäåëåíèå îñìîëÿðíîñòè, ýëåêòðîïðîâîäíîñòè, ïîêàçàòåëÿ ïðåëîìëåíèÿ, à òàêæå ìåòîäèêè, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ìå-
òîäèêàì èçìåðåíèé, â òîì ñëó÷àå, åñëè íå ïðåäóñìîòðåíà ïðîáîïîäãîòîâêà:
– Îïðåäåëåíèå ðÍ
– Îïðåäåëåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
– Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè îêðàñêè æèäêîñòè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì
– Îïðåäåëåíèå ìóòíîñòè æèäêîñòè òóðáîäèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì
– Îïðåäåëåíèå ïëîòíîñòè
– Îïðåäåëåíèå âÿçêîñòè
– Îïðåäåëåíèå óäåëüíîãî âðàùåíèÿ
1 Ïåðâè÷íûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö. ÑÎ, îáëàäàþùèé íåîáõîäèìûìè ñâîéñòâàìè äëÿ öåëåíàïðàâëåííîãî èñïîëüçîâàíèÿ, ïðîâåðêà
ïðèãîäíîñòè êîòîðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ áåç ñðàâíåíèÿ ñ ñóùåñòâóþùèìè ÑÎ [10, 20, 35].
2 Âòîðè÷íûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö. ÑÎ, àòòåñòîâàííûé ïóòåì ñðàâíåíèÿ ñ ïåðâè÷íûì ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì [10, 21, 36].
3 RM (reference material) — ìàòåðèàë èëè âåùåñòâî, îäíî èëè íåñêîëüêî çíà÷åíèé ñâîéñòâ êîòîðîãî äîñòàòî÷íî îäíîðîäíû è óñòàíîâëåíû
äîñòàòî÷íî õîðîøî äëÿ òîãî, ÷òîáû èñïîëüçîâàòü èõ äëÿ ãðàäóèðîâêè ïðèáîðà, îöåíêè ìåòîäà èçìåðåíèÿ èëè ïðèïèñûâàíèÿ çíà÷åíèé [36].
4 CRM (certified reference material) — RM, ê êîòîðîìó ïðèëàãàåòñÿ ñåðòèôèêàò (ñâèäåòåëüñòâî), îäíî èëè íåñêîëüêî çíà÷åíèé ñâîéñòâ êî-
òîðîãî àòòåñòîâàíû ïðîöåäóðîé, óñòàíàâëèâàþùåé ñâÿçü ñ ðåàëèçàöèåé åäèíèöû, â êîòîðîé âûðàæåíû çíà÷åíèÿ ñâîéñòâà è äëÿ êîòîðîé
êàæäîå àòòåñòîâàííîå çíà÷åíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ íåîïðåäåëåííîñòüþ íà óñòàíîâëåííîì äîâåðèòåëüíîì óðîâíå [36].



â îáëàñòè îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ óñòàíàâëèâàåò
Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè».

Íà îñíîâå äàííîãî îïðåäåëåíèÿ, ðóêîâîäñòâóÿñü Ôå-
äåðàëüíûì çàêîíîì îò 26 èþíÿ 2008 ã. ¹ 102-ÔÇ «Çàêîí
îá îáåñïå÷åíèè åäèíñòâà èçìåðåíèé» [30] è ïîñòàíîâëå-
íèåì Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò 02 íîÿáðÿ
2009 ã. ¹ 884 [31] íàìè ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ ÑÎ
(òàáë. 1). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîñòàíîâëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà
[31] ðÿäó Ìèíèñòåðñòâ (Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè âõîäèò â èõ ïåðå÷åíü) ïðåäîñòàâ-
ëåíî ïðàâî ðàçðàáîòàòü ñâîè òðåáîâàíèÿ ê îáåñïå÷åíèþ
åäèíñòâà äëÿ ìåòîäèê, íå îòíîñÿùèìñÿ ê ìåòîäèêàì èç-
ìåðåíèé è íå ïîäïàäàþùèõ ïîä äåéñòâèå ¹ 102-ÔÇ. Êàê
âèäíî èç òàáëèöû 1, êëàññèôèêàöèÿ îòíîñèòñÿ ê ÑÎ äëÿ
âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ, èììóíîõèìè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè-
÷åñêèõ ìåòîäîâ èñïûòàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, çà èñ-
êëþ÷åíèåì ìåòîäîâ, ïðèâåäåííûõ â ïðèìå÷àíèè. Äëÿ ìå-
òîäîâ, óêàçàííûõ â ïðèìå÷àíèè, äîëæíû ðàçðàáàòûâàòüñÿ
ãîñóäàðñòâåííûå ÑÎ (ñòàíäàðòíûå îáðàçöû óòâåðæäåííî-
ãî òèïà). Îñòàëüíûå ìåòîäû — ýòî ìåòîäû èñïûòàíèé/êîí-
òðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ñîîòâåòñòâèè ñ
ôàðìàêîïåéíûìè ñòàòüÿìè (ÎÔÑ è ÔÑ) èëè íîðìàòèâíîé
äîêóìåíòàöèåé, ñòàíäàðòèçàöèÿ êîòîðûõ âîçëîæåíà íà
Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
(Ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè) è
òðåáóåò ñîîòâåòñòâóþùåé íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêîé áàçû
êàê äëÿ àòòåñòàöèè ÑÎ ËÑ, òàê è äëÿ âàëèäàöèè ìåòîäèê
èñïûòàíèé. Ðàçðàáîòêà äàííîé áàçû äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ
íà îñíîâå ðóêîâîäñòâ ÂÎÇ, ðåêîìåíäàöèé ICH è ñ ó÷åòîì
îòå÷åñòâåííîé íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêîé áàçû äëÿ ãîñó-
äàðñòâåííûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè Ðîññòàíäàðòîì ðàçðàáîòàíà
ñèñòåìà íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ, ðåãëà-
ìåíòèðóþùàÿ ðàçðàáîòêó, àòòåñòàöèþ, ïðîèçâîäñòâî è
ïðèìåíåíèå ãîñóäàðñòâåííûõ ÑÎ [13–17]. Ñîçäàíèå ÑÎ
âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ýòàïû:

– ðàçðàáîòêà òåõíè÷åñêîãî çàäàíèÿ (ÒÇ), âêëþ÷àþ-
ùåãî ïðîåêò ïðîãðàììû è ìåòîäèêè àòòåñòàöèè ÑÎ;

– ïðîâåäåíèå íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ðàáîò ïî èçãîòîâëåíèþ è àòòåñòàöèè ÑÎ,
âêëþ÷àÿ èññëåäîâàíèå ñòàáèëüíîñòè ÑÎ, íà îñíîâàíèè êî-
òîðûõ óñòàíàâëèâàþò çíà÷åíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòè-
êè ÑÎ è åå íåîïðåäåëåííîñòü;

– ðàçðàáîòêà òåõíè÷åñêîé èëè ñîïðîâîäèòåëüíîé äî-
êóìåíòàöèè (ïàñïîðò, ìàêåòû ýòèêåòîê, èíñòðóêöèÿ ïî
ïðèìåíåíèþ ÑÎ), îôîðìëåíèå îò÷åòà î ðàçðàáîòêå ÑÎ;

– ýêñïåðòèçà ìàòåðèàëîâ ïî ðàçðàáîòêå ÑÎ;
– óòâåðæäåíèå è ðåãèñòðàöèÿ ÑÎ.
Ýòè æå ýòàïû äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü ïðè ñîçäàíèè

ÑÎ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå áèîëîãè÷åñêèõ,
÷òî òðåáóåò ðàçðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòîäè÷åñêèõ
äîêóìåíòîâ.

Àòòåñòàöèÿ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïðåäóñìàòðèâàåò
óñòàíîâëåíèå çíà÷åíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè ñòàí-
äàðòíîãî îáðàçöà è åãî íåîïðåäåëåííîñòè, îôîðìëåíèå
ïàñïîðòà íà ÑÎ. Àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêîé ÑÎ ÈËÏ ìî-
æåò áûòü ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, òèòð èëè êîíöåíòðà-
öèÿ âèðóñîâ, áàêòåðèé, ñîäåðæàíèå àêòèâíîãî êîìïîíåí-
òà, âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïðèìåñè è äð. Îíà äîëæíà
áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ñ óêàçàíèåì
íåîïðåäåëåííîñòè. Ïðè ðàçðàáîòêå è àòòåñòàöèè ÑÎ äîëæ-
íû áûòü ïîêàçàíû îäíîðîäíîñòü è ñòàáèëüíîñòü ìàòåðèà-
ëà — êàíäèäàòà â ÑÎ, óñòàíîâëåí ñðîê ãîäíîñòè.

Íåîïðåäåëåííîñòü àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè ÑÎ
ñâÿçàíà ñ ðåçóëüòàòîì èñïûòàíèÿ è õàðàêòåðèçóåò äèñïåð-

ñèþ çíà÷åíèé, êîòîðûå îáîñíîâàííî ìîãëè áû áûòü
ïðèïèñàíû èçìåðÿåìîé âåëè÷èíå. Äëÿ ýìïèðè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ, êàêèìè ÿâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñå ìåòîäû èñïûòà-
íèé áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïîêàçàíà
öåëåñîîáðàçíîñòü îöåíêè íåîïðåäåëåííîñòè ìåòîäîâ èñ-
ïûòàíèé áèîëîãè÷åñêèõ/èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ ïî ñòàíäàðòíîìó îòêëîíåíèþ ïðè îöåíêå
âîñïðîèçâîäèìîñòè ìåòîäèêè [19, 35–38].

Ðåçóëüòàò ðàçðàáîòêè äîêóìåíòîâ ïî áèîëîãè÷åñêèì
ÑÎ ìîæíî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü íà ïðèìåðå ðàçðàáîòêè
ôîðìû ïàñïîðòà íà ÎÑÎ (â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîëæåí íàçû-
âàòüñÿ ôàðìàêîïåéíûì ÑÎ) äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ.

Îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê ñîäåðæàíèþ èíôîðìàöèè,
ïðèâîäèìîé â ñîïðîâîäèòåëüíîé äîêóìåíòàöèè ê ñòàí-
äàðòíûì îáðàçöàì, â òîì ÷èñëå ê ïàñïîðòó, â Ðóêîâîäñòâå
ÈÑÎ 31:2000, è ÃÎÑÒ Ð 8.691–2010 ñõîäíû (òàáë. 2).

Â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ àêòóàëèçàöèè ôîðìû è ñî-
äåðæàíèÿ ïàñïîðòîâ è ýòèêåòîê äëÿ ÑÎ ËÑ â ñîîòâåòñòâèè
ñ ñîâðåìåííûìè ìåæäóíàðîäíûìè, ðîññèéñêèìè òðåáîâà-
íèÿìè è ó÷åòîì èíôîðìàöèè, ïðèâîäèìîé â ïàñïîðòå íà
Ìåæäóíàðîäíûé áèîëîãè÷åñêèé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö
ÂÎÇ, íàìè ïðåäëîæåíà íîâàÿ ñòðóêòóðà ïàñïîðòà íà ÑÎ ËÑ
(òàáë. 2). Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû 2, ñ öåëüþ ãàðìîíèçàöèè
ñ ìåæäóíàðîäíûìè òðåáîâàíèÿìè ïàñïîðò ÑÎ ËÑ äîëæåí
áûòü äîïîëíåí óêàçàíèåì ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ýòàëîíà,
ìåæäóíàðîäíîãî, ðåãèîíàëüíîãî èëè ôàðìàêîïåéíîãî
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà), ê êîòîðîìó îí ïðîñëåæèâàåì (ðàç-
äåë «Óòâåðæäåíèå î ïðîñëåæèâàåìîñòè»). Êðîìå òîãî, â
ïàñïîðòå ÑÎ ËÑ ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü òåðìèí «íåîïðåäå-
ëåííîñòü» âìåñòî òåðìèíà «ïîãðåøíîñòü». Ýòè òðåáîâàíèÿ
ââåäåíû è â ñòðóêòóðó ïàñïîðòà íà ÃÑÎ.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû 2, íàìè èñïîëüçîâàíû âñå ïîçè-
öèè, ðåêîìåíäîâàííûå ìåæäóíàðîäíûìè äîêóìåíòàìè, à
òàêæå áîëüøàÿ ÷àñòü ïîçèöèé, ïðèíÿòûõ â îòå÷åñòâåííîé
ñèñòåìå ãîñóäàðñòâåííûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, çà èñ-
êëþ÷åíèåì ïîçèöèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîëîæåíèÿìè Ãîñóäàð-
ñòâåííîé ñèñòåìû îáåñïå÷åíèÿ åäèíñòâà èçìåðåíèé: òåð-
ìèí «ñòàíäàðòíûå îáðàçöû óòâåðæäåííîãî òèïà (ÃÑÎ)»,
çíàê óòâåðæäåíèÿ òèïà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, íîìåð è
ñðîê äåéñòâèÿ ñâèäåòåëüñòâà îá óòâåðæäåíèè òèïà ñòàí-
äàðòíîãî îáðàçöà. Èñêëþ÷åí òàêæå ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ
ìåòðîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà,
ïîñêîëüêó äëÿ èõ îöåíêè äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ ñïåöè-
àëüíî ðàçðàáîòàííûå ïîäõîäû, ó÷èòûâàþùèå îñîáåííî-
ñòè áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Â öåëîì íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü êîìïëåêò òåõíè÷å-
ñêèõ è ìåòîäè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ, óñòàíàâëèâàþùèõ ïîðÿ-
äîê ñîçäàíèÿ è àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ËÑ, òðå-
áîâàíèÿ ê îò÷åòó ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðà-
áîò è îôîðìëåíèþ ñîïðîâîäèòåëüíîé äîêóìåíòàöèè äëÿ
ÑÎ, ïðîöåäóðó ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðòèçû ìàòåðèàëîâ ïî ÑÎ.
Ïåðâîî÷åðåäíîé ïåðå÷åíü äîêóìåíòîâ ïî ÑÎ ËÑ, íåîáõî-
äèìûõ äëÿ ðàçðàáîòêè, ïðåäñòàâëåí íèæå:
� Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îñíîâ-

íûå ïîëîæåíèÿ
� Ïîðÿäîê ïðîâåäåíèÿ àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàç-

öîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
� Ñîäåðæàíèå îò÷åòà î ðàçðàáîòêå, àòòåñòàöèè, ïåðåàò-

òåñòàöèè (ïðîäëåíèè ñðîêà ãîäíîñòè) ñòàíäàðòíûõ îá-
ðàçöîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

� Ñîäåðæàíèå ïàñïîðòîâ è ìàêåòîâ ýòèêåòîê ñòàíäàðò-
íûõ îáðàçöîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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� Ïîðÿäîê ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðòèçû äîêóìåíòàöèè ïî
ðàçðàáîòêå, àòòåñòàöèè/ïðîäëåíèþ ñðîêà ãîäíîñòè ÑÎ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

� Ïîðÿäîê óòâåðæäåíèÿ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ.

� Ïîðÿäîê âåäåíèÿ Ðååñòðà ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
Ïðîåêòû äàííûõ äîêóìåíòîâ ìîãóò áûòü ðàçðàáîòàíû

íà îñíîâå ñòàíäàðòíûõ îïåðàöèîííûõ ïðîöåäóð ÔÃÁÓ
«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè: îáùèå ïîëîæåíèÿ î áèî-

Àêòóàëüíûå âîïðîñû ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ â ñôåðå îáðàùåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Òàáëèöà 2. Ñòðóêòóðà ïàñïîðòà íà ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ïî ÈÑÎ, ÃÎÑÒ è ïðåäëàãàåìàÿ ñòðóêòóðà ïàñïîðòà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà áèîëîãè-
÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ñòðóêòóðà ïàñïîðòà
(Ðóêîâîäñòâî 31:2000 ÈÑÎ)

Ñòðóêòóðà ïàñïîðòà
(ÃÎÑÒ Ð 8.691–2010)

Ñòðóêòóðà ïðåäëàãàåìîãî
ïàñïîðòà ÑÎ ËÑ

Íàçâàíèå è àäðåñ àòòåñòóþùåãî îð-
ãàíà

Íàçâàíèå è àäðåñ îðãàíèçàöèé: ðàçðàáîò÷èêà
è èçãîòîâèòåëÿ

Íàçâàíèå è àäðåñ îðãàíèçàöèè, ïðîâîäèâøåé
àòòåñòàöèþ

Íàçâàíèå äîêóìåíòà Íàçâàíèå äîêóìåíòà Íàçâàíèå äîêóìåíòà

Íàçâàíèå ìàòåðèàëà Íàèìåíîâàíèå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà Íàèìåíîâàíèå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

Êîä ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà è íîìåð
ïàðòèè

Ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð òèïà, áóêâåííî-öèô-
ðîâîé êîä è íîìåð ïàðòèè (ýêçåìïëÿðà) ñòàí-
äàðòíîãî îáðàçöà

Ðåãèñòðàöèîííûé íîìåð (áóêâåííî-öèôðîâîé
êîä) è íîìåð ñåðèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

Îïèñàíèå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà Îïèñàíèå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà * Èíôîðìàöèÿ ñîâìåùåíà ñ ðàçäåëîì «Äîïîë-
íèòåëüíûå ñâåäåíèÿ»

Íàçíà÷åíèå Íàçíà÷åíèå Íàçíà÷åíèå

Èíñòðóêöèè ïî ïðàâèëüíîìó èñïîëü-
çîâàíèþ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

Èíñòðóêöèÿ ïî ïðèìåíåíèþ) Ïîðÿäîê ïðèìåíåíèÿ (óêàçàíà ññûëêà íà Èíñò-
ðóêöèþ ïî ïðèìåíåíèþ ÑÎ, êîòîðàÿ îôîðìëÿ-
åòñÿ îòäåëüíûì äîêóìåíòîì)

Áåçîïàñíîñòü Òðåáîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè Òðåáîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè

Óðîâåíü îäíîðîäíîñòè Íåîäíîðîäíîñòü ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà * Èíôîðìàöèÿ ðàçìåùåíà â ðàçäåëå «Îïèñà-
íèå è äîïîëíèòåëüíûå ñâåäåíèÿ»

Àòòåñòîâàííûå çíà÷åíèÿ è èõ íåîï-
ðåäåëåííîñòè

Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè Àòòåñòîâàííûå õàðàêòåðèñòèêè

Ïðîñëåæèâàåìîñòü Óòâåðæäåíèå î ïðîñëåæèâàåìîñòè Óòâåðæäåíèå î ïðîñëåæèâàåìîñòè

Çíà÷åíèÿ, ïîëó÷åííûå îòäåëüíûìè
ëàáîðàòîðèÿìè èëè ìåòîäàìè

Çíà÷åíèÿ, ïîëó÷åííûå îòäåëüíûìè ëàáîðàòî-
ðèÿìè èëè ìåòîäàìè

(—)

Íåàòòåñòîâàííûå çíà÷åíèÿ * * Èíôîðìàöèÿ ðàçìåùåíà â ðàçäåëå «Îïèñà-
íèå è äîïîëíèòåëüíûå ñâåäåíèÿ»

Äàòà àòòåñòàöèè Äàòà âûïóñêà èëè ïîñëåäíÿÿ äàòà ïîâòîðíîãî
îïðåäåëåíèÿ ìåòðîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
ýêçåìïëÿðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

Äàòà âûïóñêà (äàòà ïîñëåäíåãî îïðåäåëåíèÿ
çíà÷åíèé àòòåñòîâàííûõ õàðàêòåðèñòèê ýêçåì-
ïëÿðà (ñåðèè) ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

Ñðîê äåéñòâèÿ Ñðîê ãîäíîñòè ýêçåìïëÿðà èëè ïåðèîäè÷íîñòü
ïîâòîðíûõ îïðåäåëåíèé ìåòðîëîãè÷åñêèõ õà-
ðàêòåðèñòèê ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

Ñðîê ãîäíîñòè (ïåðèîäè÷íîñòü ïîâòîðíûõ îï-
ðåäåëåíèé çíà÷åíèé àòòåñòîâàííûõ õàðàêòå-
ðèñòèê) ýêçåìïëÿðà (ñåðèè) ñòàíäàðòíîãî îá-
ðàçöà

Äîïîëíèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ Äîïîëíèòåëüíûå ñâåäåíèÿ Äîïîëíèòåëüíûå ñâåäåíèÿ:
– îïèñàíèå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà;
– ìåòîäèêè (ìåòîäû) èçìåðåíèé èñïûòàíèé,
ïðèìåíåííûå ïðè óñòàíîâëåíèè çíà÷åíèé àò-
òåñòîâàííûõ õàðàêòåðèñòèê ñòàíäàðòíîãî îá-
ðàçöà

Ôàìèëèè è ïîäïèñè àòòåñòóþùèõ ëèö Ôàìèëèè è ïîäïèñè îòâåòñòâåííûõ ëèö Ôàìèëèè è ïîäïèñè àòòåñòóþùèõ ëèö

(—) Çíàê óòâåðæäåíèÿ òèïà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (—)

(—) Ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ ìåòðîëîãè÷åñêèõ õàðàê-
òåðèñòèê ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

(—)

(—) Ìåòîäèêè (ìåòîäû) èçìåðåíèé, ïðèìåíåííûå
ïðè îïðåäåëåíèè ìåòðîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

* Èíôîðìàöèÿ ðàçìåùåíà â ðàçäåëå «Àòòåñòî-
âàííàÿ õàðàêòåðèñòèêà» èëè «Äîïîëíèòåëü-
íûå ñâåäåíèÿ»

(—) Óñëîâèÿ õðàíåíèÿ è òðàíñïîðòèðîâàíèÿ Óñëîâèÿ õðàíåíèÿ è òðàíñïîðòèðîâàíèÿ

(—) Êîìïëåêò ïîñòàâêè Êîìïëåêò ïîñòàâêè

(—) Íîìåð è ñðîê äåéñòâèÿ ñâèäåòåëüñòâà îá óò-
âåðæäåíèè òèïà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà

(—)

Ïðèìå÷àíèå. (—) îáîçíà÷àåò, ÷òî äàííûé ðàçäåë îòñóòñòâóåò.
* Äàííûé ðàçäåë èñêëþ÷åí, òàê êàê åãî ïîëîæåíèÿ ðàçìåùåíû â äðóãèõ ðàçäåëàõ íàñòîÿùåãî ñòàíäàðòà.



ëîãè÷åñêèõ ÑÎ, ïîðÿäîê èõ àòòåñòàöèè, ñîäåðæàíèå ïàñ-
ïîðòîâ è ýòèêåòîê ÑÎ áèîëîãè÷åñêèõ ËÑ, ñîäåðæàíèå è
îôîðìëåíèå îò÷åòà î ðàçðàáîòêå (àòòåñòàöèè) ÑÎ áèîëîãè-
÷åñêèõ ËÑ, ïåðå÷åíü ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ ÈÖÝÊ ÌÈÁÏ,
ïîðÿäîê óñòàíîâëåíèÿ ñðîêà ãîäíîñòè ïðè ðàçðàáîòêå è
àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, ïîðÿäîê óòâåðæäåíèÿ
ÑÎ áèîëîãè÷åñêèõ ËÑ.

Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç àíàëèçà äåéñòâóþùèõ â
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè äîêóìåíòîâ ãîñóäàðñòâåííîé ñèñ-
òåìû èçìåðåíèé, ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé è îïûòà
àòòåñòàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ÑÎ è ÑÎ ËÑ ïðåäëîæåíà èõ
êëàññèôèêàöèÿ, à òàêæå ïåðå÷åíü íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷å-
ñêèõ äîêóìåíòîâ, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ñëóæáû ÑÎ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîä þðèñäèêöèåé
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ðàçðàáîòêè îäíîãî èç äîêóìåíòîâ
äàííîé ñèñòåìû ïðèâåäåíà íîâàÿ ñòðóêòóðà ïàñïîðòà íà
ñòàíäàðòíûé îáðàçåö.
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Topical issues related to reference standards in the sphere of circulation
of biological products

R. A. Volkova, O. V. Fadeikina, V. I. Klimov, E. I. Sakanyan, Yu. V. Olefir, V. A. Merkulov,
A. A. Movsesyants, V. P. Bondarev, I. V. Borisevich, D. V. Shvedov

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

Pharmacopoeial analytical methods involving reference standards (RS) are used for manufacture and quality control of
medicinal products, including biologicals, these RS should now to be called pharmacopoeal. The introduction of the men-
tioned term reflects special drug characteristics, which are regulated not by the State Union Standards but by the Russian
State Pharmacopoeia in terms of quality control. Drug and RS special characteristics require the establishment of legal
and methodological framework. The recommendations stated in ISO REMCO are general do not fully cover the special as-
pects of the certification of reference standards for each specific area. The documents of the Federal Agency for Technical
Regulating and Metrology (Rosstandart) on reference standards can not be used for biological medicinal products due to
their specificity as the test methods do not allow to separate systematic and random components of uncertainty of test re-
sults, as required by Rosstandart. The regulatory framework for biological RS should be developed on the basis of WHO
and ICH Guidelines. The classification of drug reference standards and the list of priority documents required for the elabo-
ration of normative and procedural framework regulating their development, certification, approval and use is considered
in the article. The development of the documents for the mentioned system is exemplified by a new pattern for an RS certif-
icate.

Key words: reference standard; biological products; normative and procedural documents; classification of reference stan-
dards; certificate of a reference standard.

For citation: Volkova RA, Fadeikina OV, Klimov VI, Sakanyan EI, Olefir YuV, Merkulov VA, Movsesyants AA, Bondarev VP,
Borisevich IV, Shvedov DV. Topical issues related to reference standards in the sphere of circulation of biological products.
BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment 2016; 16 (4): 229–236.

References

1. Federal Law of the Russian Federation, April 12, 2010, ¹ 61-FZ
«On Circulation of Medicines» (in Russian).

2. Merkulov VA, Sakanyan EI, Volkova RA, Klimov VI, Shemeryanki-
na TB, Yashkir VA. Pharmacopoeial reference standards and their
implementation in the national system of standardization of me-
dicines. Himiko-farmatsevticheskiy zhurnal 2016; 50(4): 40–3 (in
Russian).

3. The State Pharmacopoeia of the USSR. 11th ed. Issue 2. Moscow:
Meditsina; 1990 (in Russian).

4. The State Pharmacopoeia of the Russian Federation. 12th ed.
Part 1. Moscow: NCESMP; 2008 (in Russian).

5. The State Pharmacopoeia of the Russian Federation. 13th ed.
V. 2. Moscow; 2015. Available from: http://193.232.7.107/feml.

6. The State Pharmacopoeia of the Republic of Belarus. Minsk:
Tsentr ekspertiz i ispytaniy v zdravoohranenii; 2009 (in Russian).

7. The State Pharmacopoeia of Ukraine. 1st ed. Suppl. 1–4. Khar-
kov: Nauchno-ekspertny farmakopeyny tsentr; 2012 (in Russian).

8. The State Pharmacopoeia of the Republic of Kazakhstan. V. I. Al-
maty: Zhibek Zholy; 2008 (in Russian).

9. British Pharmacopoeia, 2009. V. 1–4.
10. European Pharmacopoeia. 8th ed. Available from: http://onli-

ne.edqm.eu/entry.htm.
11. The International Pharmacopoeia (First and Second Supplements).

4th ed. 2011. Available from: http://apps.who.int/phint/en/p/about/.

12. United States Pharmacopeia. 35th ed. Available from: http://
www.uspnf.com/uspnf/login.

13. State Standard 8.315–97 GSI. Standard samples of structure and
properties of substances and materials. The main provisions. Mos-
cow: Izdatelstvo standartov; 2004 (in Russian).

14. State Standard Ð 8.753–2011 GSI. Standard samples of materials
(substances). Fundamentals. Moscow: Standartinform; 2013 (in
Russian).

15. State Standard 8.532–2002 GSI. Standard samples of structure and
properties of substances and materials. Interlaboratory metrologi-
cal certification. Content and procedure of works. Moscow: Izdatels-
tvo standartov; 2003 (in Russian).

16. State Standard Ð 8.563–2009 GSI. Techniques (methods) of measu-
rements. Moscow: Standartinform; 2010 (in Russian).

17. State Standard Ð 8.694–2010 (ISO Guide 35:2006, MOD) GSI. Stan-
dard samples of materials (substances). General and statistical
principles for determining the metrological characteristics of refe-
rence materials. Moscow: Standartinform; 2012 (in Russian).

18. Bondarev VP, Borisevich IV, Volkova RA, Fadeykina OV. Industry re-
ference standards certification for the control of medical immuno-
biological preparations. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy
sredstv meditsinskogo primeneniya 2013; (2): 28–32 (in Russian).

19. Volkova RA. Methods of control or testing procedures — the issue of
metrological support of analytical methods. Spravochnik zaveduy-
uschego KDL 2013; (4): 4–9 (in Russian).

20. Merkulov VA, Sakanyan EI, Volkova RA, Klimov VI, Shemeryankina
TB, Yashkir VA. Modern approaches to the development of standard

Àêòóàëüíûå âîïðîñû ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ â ñôåðå îáðàùåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 4 235



models for assessing the quality of pharmaceutical substances. Hi-
miko-farmatsevticheskiy zhurnal 2015; 49(11): 54–6 (in Russian).

21. WHO Expert Committee on biological standardization. Recommen-
dations for the preparation and establishment of international and
other biological reference standards. Technical Reports Series
¹ 932. Annex 2. Geneva: WHO; 2004. Ð. 73–131, 137.

22. ISO Guide 30:1992. Terms and definitions used in connection with
reference material [cited 2016 Mar 14]. Available from: http://
www.iso.org/iso/catalogue_detail.htm?csnumber=21638.

23. ISO Guide 31:2001 (Released: 31:2015) Reference material — Con-
tent of certificates and labels [cited 2016 Mar 14]. Available from:
http://www.en-standard.eu/iso-guide-31-reference-materials-
contents-of -certificates-and-labels/.

24. ISO Guide 33:2002. Uses of certified reference materials [cited 2016
Mar 14]. Available from: http://www.en-standard.eu/iso-guide-
33-uses-of-certified-reference-materials/.

25. ISO Guide 34:2009. General requirements for the competence of re-
ference material producers [cited 2016 Îct 31]. Available from:
http://www.iso.org/iso/catalogue_detail.htm?csnumber=50174.

26. ISO Guide 35:2006 Reference Material — General and statistical
principles for certification [cited 2015 Mar 14]. Available from:
http://www.en-standard.eu/iso-guide-35-reference-materials-
general-and- statistical-principles-for-certification/.

27. State Standard Ð 8.691–2010 (ISO Guide 31:2000, MOD) GSI. Stan-
dard samples of materials (substances). General requirements for
passports and labels. Moscow: Standartinform; 2012 (in Russian).

28. State Standard Ð 8.824–2013 (ISO Guide 34:2009, IDT). General re-
quirements for the competence of reference materials producers.
Moscow: Standartinform; 2014 (in Russian).

29. WHO manual for the establishment of national and other secondary
standards for vaccines. WHO/IVB/11/03. June 2011.

30. Federal Law of the Russian Federation, June 26, 2008, ¹ 102-FZ
«On ensuring the uniformity of measurements» (in Russian).

31. Resolution of the Government of the Russian Federation, November
2, 2009, ¹ 884. The position of the State service of reference mate-
rials of composition and properties of substances and materials (in
Russian).

32. State Standard RMG 93–2009 GSI. Estimation of metrological cha-
racteristics of reference materials. Moscow: Standartinform; 2009
(in Russian).

33. State Standard Ð 50.2.058–2007 GSI. Evaluation of uncertainty of
certified values of standard samples. Moscow: Standartinform;
2008 (in Russian).

34. Guideline of Eurachem/CITAC. Quantifying Uncertainty in Analytical
Measurement. St. Petersburg: D. I. Mendeleev VNIIM; 2002 (in Rus-
sian).

35. International Dictionary of Metrology: Basic and general concepts
and associated terms. St. Petersburg: Professional; 2010 (in Rus-
sian).

36. International Vocabulary of Metrology — Basic and general concept
and associated terms (VIM). Guide JCGM 200:2008 [cited 2016 Mar
14]. Available from: https://iupac.org/publications/ci/2008/3006/
bw2_vim.html.

37. Volkova RA. Quality control of medical immunobiological preparati-
ons of chemical and immunochemical methods. Dr. Biol. Sci [the-
sis]. Moscow; 2009 (in Russian).

38. Volkova RA. Problems of metrological support of quality asses-
sment methods of immunobiological drugs. In: I International Con-
ference «Reference materials and measurement technology». Pro-
ceedings. Part 1. Ekaterinburg; 2013. P. 88–90 (in Russian).

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.
Volkova RA. Head of the laboratory of molecular biology and genetic testing methods of Testing Centre for quality expertise of medical
immunobiological preparations. Doctor of Biological Sciences.
Fadeikina OV. Chief technologist of Testing Centre for quality expertise of medical immunobiological preparations. Candidate of Biological Sci-
ences.
Klimov VI. Deputy director of Centre for the planning and coordination of scientific research. Candidate of Medical Sciences.
Sakanyan EI. Director of Centre for pharmacopoeia and international cooperation. Doctor of Pharmaceutical Sciences, professor.
Movsesyants ÀÀ. Head of Testing Centre for quality expertise of medical immunobiological preparations. Doctor of Medical Sciences, professor.
Olefir YuV. Director-General. Doctor of Medical Sciences.
Merkulov VA. Deputy Director-General for Evaluation of Medicinal Products. Doctor of Medical Sciences, professor.
Bondarev VP. Director of Centre for examination and control of medical immunobiological preparations. Doctor of Medical Sciences, professor.
Borisevich IV. Director of Centre for the planning and coordination of scientific research. Doctor of Medical Sciences, professor.
Shvedov DV. Deputy head of Testing Centre for quality expertise of medical immunobiological preparations. Candidate of Medical Sciences.

236 ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 4

Ð. À. Âîëêîâà, Î. Â. Ôàäåéêèíà, Â. È. Êëèìîâ è äð.



© ÊÎËËÅÊÒÈÂ ÀÂÒÎÐÎÂ, 2016
ÓÄÊ 615.07

Èññëåäîâàíèå êðîññ-ðåàêòèâíîñòè òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë íà òêàíÿõ ÷åëîâåêà:
îñíîâíûå ïîäõîäû è ìåòîäè÷åñêèå ïðèåìû

Ò. Þ. Îñòðîóõîâà, Â. À. Èâàíîâ, Å. Ë. Ìîðîçîâà, Ð. À. Èâàíîâ

ÇÀÎ «ÁÈÎÊÀÄ», ï. Ëþáó÷àíû, ×åõîâñêèé ðàéîí, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü

Ïîñòóïèëà 30.09.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.11.2016 ã.

Èññëåäîâàíèå òêàíåâîé ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè (êðîññ-ðåàêòèâíîñòè, TCR, Tissue cross-reactivity) ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ñêðèíèíãîâîå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, êîòîðîå îáû÷íî ïðîâîäÿò íà çàìîðîæåííûõ òêàíÿõ ÷å-
ëîâåêà è æèâîòíûõ. Äàííîå èññëåäîâàíèå îáÿçàòåëüíî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàçðåøåíèÿ íà êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ëþáîãî èííîâàöèîííîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
èëè àíòèòåëîïîäîáíûõ ìîëåêóë, ñîäåðæàùèõ ó÷àñòîê, îïðåäåëÿþùèé êîìïëåìåíòàðíîñòü (complementarity-
determining region, CDR). Â äàííîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ïîäõîäû äëÿ èçó÷åíèÿ è ìåòîäè÷åñêèå ïðèåìû äëÿ óñïåø-
íîãî ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ òêàíåâîé ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè ñ ïðèìåðàìè èç ñîáñòâåííîãî îïûòà àâòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èññëåäîâàíèå òêàíåâîé ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè (êðîññ-ðåàêòèâíîñòè) ïðåïàðàòà (TCR);
ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî; èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé (ÈÃÕ) àíàëèç.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Îñòðîóõîâà ÒÞ, Èâàíîâ ÂÀ, Ìîðîçîâà ÅË, Èâàíîâ ÐÀ. Èññëåäîâàíèå êðîññ-ðåàê-
òèâíîñòè òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë íà òêàíÿõ ÷åëîâåêà: îñíîâíûå
ïîäõîäû è ìåòîäè÷åñêèå ïðèåìû. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (4): 237–244.

Èññëåäîâàíèå òêàíåâîé ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè
(êðîññ-ðåàêòèâíîñòè, TCR) òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà
îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë èëè àíòèòåëîïîäîáíûõ
ìîëåêóë îáû÷íî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñêðèíèíãîâîå èììó-
íîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Èññëåäîâàíèÿ äàííîãî
òèïà íåîáõîäèìû äëÿ èäåíòèôèêàöèè êàê îæèäàåìîãî,
òàðãåòíîãî ñâÿçûâàíèÿ â òêàíÿõ ÷åëîâåêà, òàê è íåïðåäó-
ñìîòðåííîãî, íåòàðãåòíîãî è íåæåëàòåëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ
áèîïðåïàðàòîâ â òêàíÿõ, íî ïðè ýòîì ñïåöèôè÷åñêîãî, ò.å.
îïîñðåäîâàííîãî CDR-ó÷àñòêîì àíòèòåëà, òàê íàçûâàåìîé
ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè, èëè êðîññ-ðåàêòèâíîñòè. Òà-
êèì îáðàçîì, â õîäå òàêîãî èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü âû-
ÿâëåíû íîâûå ìèøåíè è ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ â òêàíÿõ, ðàíåå
íåèçâåñòíûå êàê ñîäåðæàùèå èñêîìûé àíòèãåí. Êðîìå
òîãî, èññëåäîâàíèå êðîññ-ðåàêòèâíîñòè ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ è (èëè) ïîäáîðà ðåëå-
âàíòíîãî âèäà äëÿ ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé, ïðè èñïîëüçîâàíèè òêàíåé æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâåííî.
Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ñòàòüè áûëî ðàñêðûòü îñ-
íîâíûå ïîäõîäû è ìåòîäè÷åñêèå ïðèåìû äëÿ óñïåøíîãî
ïðîâåäåíèÿ äàííîãî òèïà èññëåäîâàíèé.

Äàííûé òèï èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàçðåøåíèÿ íà êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
I ôàçû äëÿ îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â Ðîññèéñêîé Ôåäå-
ðàöèè (ÐÔ) è çà ðóáåæîì (â Åâðîïå, ÑØÀ è ßïîíèè). Êëþ-
÷åâûìè ïàðàìåòðàìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ óñïåøíîãî ïðî-
âåäåíèÿ TCR-èññëåäîâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå: ìàòå-
ðèàë — çàìîðîæåííûå òêàíè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ
(íàïðèìåð, íå÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçüÿí), ñîáðàííûå è
õðàíÿùèåñÿ ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì; íàëè÷èå ïðàâèëü-
íî ïîäîáðàííûõ êîíòðîëåé: ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ —
êëåòîê èëè òêàíåé, ýêñïðåññèðóþùèõ ìèøåíü (àíòèãåí),
îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ, è ñîîòâåòñòâåííî ïîäîáðàííûé
ìåòîä îêðàøèâàíèÿ. Äàëåå ìû îñòàíîâèìñÿ íà êàæäîì
èç íèõ.

Ñáîð, ïîäãîòîâêà è ôèêñàöèÿ òêàíåé äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÐÔ èññëåäîâà-

íèå ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè äîëæíî áûòü ïðîâåäåíî
íà 26 òèïàõ íîðìàëüíûõ òêàíåé îäíîãî äîíîðà: ìèíäàëè-
íû, òèìóñ, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, êîñòíûé ìîçã, êëåòêè êðî-
âè, ëåãêèå, ïå÷åíü, ïî÷êè, æåë÷íûé ïóçûðü, ñåëåçåíêà,
æåëóäîê, êèøå÷íèê, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, îêîëîóøíàÿ
æåëåçà, ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, ïàðàùèòîâèäíàÿ æåëåçà,
íàäïî÷å÷íèê, ãèïîôèç, ãîëîâíîé ìîçã, ïåðèôåðè÷åñêèå
íåðâû, ñåðäöå, ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòûå ìûøöû, ÿè÷íèê,
ÿè÷êî, êîæà, êðîâåíîñíûå ñîñóäû [1, 2]. Òðåáîâàíèÿ àìå-
ðèêàíñêîãî Óïðàâëåíèÿ ïî ñàíèòàðíîìó íàäçîðó çà êà÷å-
ñòâîì ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ (U. S. Food and
Drug Administration, FDA) è Åâðîïåéñêîãî ìåäèöèíñêîãî
àãåíòñòâà (European Medicines Agency, EMEA) íåñêîëüêî
èíûå: èññëåäîâàíèå äîëæíî áûòü ïðîâåäåíî íà 26 (EMEA)
èëè 32 (FDA) òèïàõ íîðìàëüíûõ òêàíåé îò òðåõ ðàçíûõ äî-
íîðîâ, ñ èñïîëüçîâàíèåì íå ìåíåå äâóõ êîíöåíòðàöèé
áèîïðåïàðàòà è, îáû÷íî, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè
íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè GLP [3, 4]. Ïðè÷åì
õèðóðãè÷åñêèé ìàòåðèàë, ïðè óñëîâèè, ÷òî òêàíü íîðìàëü-
íàÿ, ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì (íî îáû÷íî íåäîñ-
òóïíûì â ðåàëüíûõ óñëîâèÿõ), ÷åì àóòîïñèéíûé. Ïîñëåä-
íèé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â òå÷åíèå íå áîëåå 24 ÷ ñ ìî-
ìåíòà ñìåðòè, ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî ýïèòîïîâ1 íå
ïîäâåðãàþòñÿ àóòîëèçó2 â òå÷åíèå äàííîãî ïåðèîäà. Â
ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ òêàíåé æèâîòíûõ, ïî òðåáîâàíèÿì
FDA è EMEA, íî íå ÐÔ, ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå íå
ìåíåå äâóõ äîíîðîâ äëÿ êàæäîãî òèïà òêàíè [6].

Äëÿ TCR-èññëåäîâàíèÿ ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþò çàìî-
ðîæåííûå òêàíè. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ìîðôîëîãèè, êà÷åñòâî
ñðåçîâ çàìîðîæåííûõ òêàíåé ÷àñòî õóæå ïî ñðàâíåíèþ ñ
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1 Ýïèòîï — ÷àñòü ìîëåêóëû àíòèãåíà, âçàèìîäåéñòâóþùàÿ ñ àíòè-
ãåíñâÿçûâàþùèì öåíòðîì àíòèòåë èëè Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòî-
ðà [5].

2 Àóòîëèç — ðàñïàä áåëêîâ òêàíåé îðãàíèçìà, ïðîèñõîäÿùèé ïîä
âëèÿíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ ýòèõ òêàíåé (êà-
òåïñèíîâ è äð.) [7].



çàêëþ÷åííûìè â ïàðàôèí, ïîýòîìó ïðîöåññ çàìîðàæèâà-
íèÿ òêàíåé ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì ìîìåíòîì â ïîäãîòîâêå
ê èññëåäîâàíèþ. Ñðàçó ïîñëå èçâëå÷åíèÿ êóñî÷êà òêàíè îò
äîíîðà íåîáõîäèìî ïîãðóçèòü åãî â ñïåöèàëüíóþ ñìåñü
«OCT» (ñìåñü äëÿ îïòèìàëüíîé âûðåçêè, optimal cutting
temperature compound) è ìàêñèìàëüíî áûñòðî çàìîðîçèòü
êóñî÷åê òêàíè â ýòîé ñìåñè â àçîòå. Ïîñëå òàêîé øîêîâîé
çàìîðîçêè êóñî÷åê òêàíè ìîæåò áûòü ïîìåùåí â ñóõîé ëåä
äëÿ ïîñëåäóþùåé òðàíñïîðòèðîâêè ê ìåñòó õðàíåíèÿ.

Çàìîðàæèâàíèå â ñóõîì ëüäó èëè ìîðîçèëüíîé êàìå-
ðå îò ìèíóñ 80°Ñ äî ìèíóñ 20 °Ñ ìîæåò ïîâëå÷ü çà ñîáîé
îáðàçîâàíèå áîëüøèõ êðèñòàëëîâ ëüäà, êîòîðûå óõóäøà-
þò ìîðôîëîãèþ òêàíè è óñëîæíÿþò äåëüíåéøóþ èíòåð-
ïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ. Çàìîðîæåííûå òêàíè íåîáõîäèìî
õðàíèòü ïðè ìèíóñ 80 °Ñ â ãåðìåòè÷íûõ êîíòåéíåðàõ â çà-
ùèùåííîì îò ñâåòà ìåñòå.

Òîëùèíà ñðåçîâ, èçãîòîâëÿåìûõ íà êðèîñòàòå, îáû÷-
íî ñîñòàâëÿåò îò 4 äî 6 ìêì, â íàøåé ëàáîðàòîðèè òðàäè-
öèîííî — 5 ìêì. Äàëåå ñðåçû, ìîíòèðîâàííûå íà ñòåêëå,
ïîìåùàþò èëè â èçîòîíè÷åñêèé áóôåð èëè ñðàçó ïîäâåð-
ãàþò ôèêñàöèè. Ïîñêîëüêó ïîñëåäíåå ìîæåò ïîâëå÷ü çà
ñîáîé çíà÷èòåëüíîå èçìåíåíèå ñîõðàííîñòè ýïèòîïîâ è
èçìåíèòü õàðàêòåð èììóíîîêðàøèâàíèÿ â òêàíè, òî ïîä-
áîð ïðàâèëüíîãî ôèêñàòîðà î÷åíü âàæåí. Õîòÿ íå ñóùåñò-
âóåò åäèíîãî ôèêñèðóþùåãî àãåíòà, èäåàëüíî ïîäõîäÿ-
ùåãî äëÿ âñåõ âàðèàíòîâ àíòèãåíîâ è îäíîâðåìåííî ïî-
çâîëÿþùåãî ñîõðàíèòü ìîðôîëîãèþ òêàíè, èëè, íàïðèìåð,
èììîáèëèçîâàòü ðàñòâîðèìûå àíòèãåíû, êîðîòêèé ïåðèîä
ôèêñàöèè îáû÷íî âñå æå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ çàìîðîæåííûõ
ñðåçîâ ñðàçó ïîñëå èõ ïîëó÷åíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïîäáîð
ôèêñàòîðà ìîæåò áûòü ïðîâåäåí «èíäèâèäóàëüíî» â êà÷å-
ñòâå ýòàïà îòðàáîòêè ìåòîäà, òàê êàê ðàçíûå ôèêñàòîðû
èìåþò ðàçëè÷íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à-
ÿõ â èññëåäîâàíèè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íåôèêñèðî-
âàííûå òêàíè èëè ôèêñèðîâàííûå â ôîðìàëèíå/ïàðàôîð-
ìàëüäåãèäå, çàêëþ÷åííûå â ïàðàôèí, íî òàêèå ñëó÷àè èñ-
êëþ÷åíèÿ èç îáùåãî ïðàâèëà [6]. Â íàøåé ëàáîðàòîðèè
òðàäèöèîííî èñïîëüçóåòñÿ àöåòîí: ôèêñàöèÿ õîëîäíûì
àöåòîíîì (ìèíóñ 20 °Ñ) â òå÷åíèå 10 ìèí, ñóøêà íà âîçäóõå
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2–24 ÷. Ôèêñèðî-
âàííûå ñðåçû õðàíÿòñÿ â çàùèùåííîì îò ñâåòà ìåñòå îò
ìèíóñ 70 °Ñ äî ìèíóñ 80 °Ñ.

Êîíòðîëü ñîõðàííîñòè ìîðôîëîãèè è àíòèãåíîâ
òêàíè. Íàìè ïðèíÿòî ïðîâåðÿòü ñîõðàííîñòü òêàíè è åå
àíòèãåíîâ ïîñëå ïîëó÷åíèÿ, õðàíåíèÿ è ôèêñàöèè. Äëÿ
ýòîãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü àíòèãåí ïîâñåìåñòíî ïðèñóòñò-
âóþùèé âî âñåõ òêàíÿõ â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè, íàïðè-
ìåð, áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèí, ìîëåêóëó àäãåçèè ýíäîòåëèÿ
è òðîìáîöèòîâ 1 (èëè CD31, PECAM-1, platelet/endothelial
cell adhesion molecule 1), ðåöåïòîð òðàíñôåððèíà (CD71).
Îòñóòñòâèå îêðàøèâàíèÿ òêàíè íà îäèí èç òàêèõ àíòèãåíîâ
ÿâëÿåòñÿ ïîâîäîì âûáðàêîâêè äàííîé òêàíè (ñðåçà, êó-
ñî÷êà) èç èññëåäîâàíèÿ [6]. Íàìè òðàäèöèîííî èñïîëüçó-
þòñÿ àíòèòåëà ïðîòèâ áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèíà — íèçêî-
ìîëåêóëÿðíîãî áåëêà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé ëåãêóþ áå-
òà-öåïü àíòèãåíîâ HLA êëàññà I, êîòîðûå èìåþòñÿ íà
ïîâåðõíîñòè ïðàêòè÷åñêè âñåõ êëåòîê òêàíåé. Íàëè÷èå
ñïåöèôè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ íà áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèí
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü (íî íå ãàðàíòèðîâàòü) ñîõðàí-
íîñòü è äðóãèõ àíòèãåíîâ, â òîì ÷èñëå èñêîìûõ, â èçó÷àå-
ìûõ â ýêñïåðèìåíòå òêàíÿõ. Îáû÷íî ñïåöèôè÷åñêîå îêðà-
øèâàíèå íà áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèí î÷åíü ÿðêîå (ðèñ. 1).

Áëîêèðîâêà íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ. Äëÿ
ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ôîíà èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå áåëêè (ñû-
âîðîòêà êðîâè, àëüáóìèí, êàçåèí, èììóíîãëîáóëèíû) èëè

èõ ñìåñè. Èõ íàíîñÿò íà ñðåçû è èíêóáèðóþò äî íàíåñåíèÿ
ïåðâè÷íûõ àíòèòåë. Îíè ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ
Fc-ðåöåïòîðàìè3 â òêàíÿõ (åñëè ñîäåðæàò èììóíîãëîáó-
ëèíû), áëîêèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, íåñïåöèôè÷åñêèå (íå
CDR-îïîñðåäîâàííûå) âçàèìîäåéñòâèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî
àíòèòåëà, èëè ìîãóò íàñûùàòü ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ â
òêàíÿõ, ñíèæàÿ âåðîÿòíîñòü àäãåçèè ðàçëè÷íûõ ðåàãåíòîâ
òåñò-ñèñòåìû â òêàíÿõ. Íàìè îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ ãîòîâàÿ
ñìåñü — òàê íàçûâàåìûé ïðîòåèíîâûé áëîê, ñîäåðæàùèé
êàçåèí.

Êðîìå òîãî, âàæíûì ïóíêòîì áëîêèðîâêè íåñïåöèôè-
÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ áëîêèðîâêà ýíäîãåííûõ
ôåðìåíòîâ (ìèåëîïåðîêñèäàçû è òèðîïåðîêñèäàçû, íà-
ïðèìåð), à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è ýíäîãåííîãî áèîòèíà.
Ýíäîãåííûå ôåðìåíòû ðåàãèðóþò ñ õðîìîãåíîì è àíàëî-
ãè÷íû ïåðîêñèäàçå õðåíà èëè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçå. Ïî-
ñëåäíèå èñïîëüçóþòñÿ â òåñò-ñèñòåìå â êà÷åñòâå äåòåêòè-
ðóþùèõ ôåðìåíòîâ [6].

Ïîëîæèòåëüíûé è îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëè èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Ìèíèìàëüíûì êðèòåðèåì ïðèåìëåìîñòè
ÈÃÕ-àíàëèçà è âîçìîæíîñòè åãî èíòåðïðåòàöèè ÿâëÿåòñÿ,
âî-ïåðâûõ, íàëè÷èå îêðàøèâàíèÿ ïîëîæèòåëüíîãî êîí-
òðîëüíîãî ìàòåðèàëà (òêàíè, êëåòîê) èñêîìûìè òåðàïåâ-
òè÷åñêèìè àíòèòåëàìè. Âî-âòîðûõ, îòñóòñòâèå îêðàøèâà-
íèÿ îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëüíîãî ìàòåðèàëà. Â-òðåòüèõ,
îòñóòñòâèå îêðàøèâàíèÿ êàê ïîëîæèòåëüíîãî, òàê è îòðè-
öàòåëüíîãî êîíòðîëåé àíòèòåëàìè îòðèöàòåëüíîãî êîí-
òðîëÿ (èçîòèïè÷åñêèìè, íàïðèìåð), â òîé æå êîíöåíòðà-
öèè è òåì æå âûáðàííûì ìåòîäîì. Òàêèì îáðàçîì, âûáîð
ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé òêàíè, êëåòîê èëè î÷èùåí-
íîãî áåëêà — ýòî êðèòè÷åñêèé ïàðàìåòð óñïåøíîãî ïðî-
âåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ. Òåîðåòè÷åñêè, èäåàëüíûì ïîëî-
æèòåëüíûì êîíòðîëåì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íîðìàëü-
íàÿ òêàíü ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé èñêîìîãî àíòèãåíà. Íî
òàêàÿ ñèòóàöèÿ ïðàêòè÷åñêè íå âñòðå÷àåòñÿ â óñëîâèÿõ èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Íàïðèìåð, ýêñïðåññèÿ àíòèãåíà â íîðìàëü-
íîé çäîðîâîé òêàíè ìîæåò áûòü íåâåëèêà, à âîçðàñòàåò
òîëüêî â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìå-
òîäà íå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü àíòèãåí. Â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî
èñïîëüçîâàòü âàðèàíòû òêàíåé ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ [6].

Äðóãèå âàðèàíòû ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëüíîãî ìà-
òåðèàëà — ýòî èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ ëèíèé, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ èñêîìûé àíòèãåí, èëè î÷èùåííîãî àíòèãåíà.
Çäåñü íóæíî ïîìíèòü î íåêîòîðûõ îãðàíè÷åíèÿõ: ýêñïðåñ-
ñèÿ àíòèãåíà â êëåòî÷íîé ëèíèè ìîæåò áûòü âûøå, èëè
íèæå åãî ýêñïðåññèè â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ, èëè ôîí è (èëè)
íåñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå ìîæåò áûòü èíûì, ÷åì â
íîðìàëüíûõ òêàíÿõ. Âñå ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê òîìó, ÷òî
ðàáî÷àÿ êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë â ðàçðàáîòàííîì ìåòîäå
áóäåò íå îïòèìèçèðîâàíà äëÿ îêðàøèâàíèÿ íîðìàëüíûõ
òêàíåé, è, â êîíå÷íîì èòîãå, ïîâëèÿòü íà èíòåðïðåòàöèþ
ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà [6].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â íàøåé ëàáîðàòîðèè èñïîëüçóþò-
ñÿ êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå çàäàííûé àíòèãåí. Ýòî ìîãóò
áûòü êëåòêè êàê íàòèâíî ýêñïðåññèðóþùèå àíòèãåí, òàê è
òðàíñôåöèðîâàííûå èì. Îñîáåííî ýòî óäîáíî â ñëó÷àå
ðàñòâîðèìûõ àíòèãåíîâ, êîòîðûå ïîñëå òðàíñôåêöèè ëî-
êàëèçîâàíû â ãðàíóëàõ öèòîïëàçìû, à òàêæå ñîäåðæàòñÿ â
áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè, ÷åì â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ,
÷òî ïîçâîëÿåò ðàçðàáîòàòü ïóñòü íå èäåàëüíûé, íî ñîîò-
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3 Fc-ðåöåïòîðû — ïîâåðõíîñòíûå ìîëåêóëû íà ðàçíûõ òèïàõ êëå-
òîê, êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñ Fc-ôðàãìåíòîì èììóíîãëîáóëè-
íîâ [5].



âåòñòâóþùèé êðèòåðèÿì ïðèåìëåìîñòè âàðèàíò ìåòîäà
äëÿ ïðîâåäåíèÿ TCR-èññëåäîâàíèÿ.

Èñïîëüçîâàíèå î÷èùåííîãî àíòèãåíà, êîâàëåíòíî
ñâÿçàííîãî ñ ìàòðèêñîì, íàïðèìåð, ñ àãàðîçîé èëè ïîëè-
ñòèðåíîâûìè øàðèêàìè, òàêæå ìîæåò ñëóæèòü õîðîøåé
àëüòåðíàòèâîé, åñëè òåðàïåâòè÷åñêîå àíòèòåëî íàïðàâëå-
íî ïðîòèâ àíòèãåíà, íå ïðèñóòñòâóþùåãî â òêàíÿõ â íîð-
ìàëüíûõ óñëîâèÿõ, íàïðèìåð, èíôåêöèîííîãî èëè òîêñè-
÷åñêîãî àãåíòà.

Îòðèöàòåëüíûé êîíòðîëüíûé ìàòåðèàë íå ìåíåå âà-
æåí â èññëåäîâàíèè, ÷åì ïîëîæèòåëüíûé, è, â èäåàëå,

äîëæåí áûòü àíàëîãè÷åí ïî ôîðìàòó, ÷òî è ïîëîæèòåëü-
íûé êîíòðîëüíûé ìàòåðèàë, íî ïðè ýòîì íå äîëæåí ñîäåð-
æàòü èñêîìûé àíòèãåí, èëè àíòèãåíû, ñõîäíûå è (èëè)
êðîññ-ðåàêòèâíûå ñ èñêîìûì. Òàêèì îáðàçîì, îòðèöàòåëü-
íûé êîíòðîëüíûé ìàòåðèàë íå äîëæåí îêðàøèâàòüñÿ èñ-
ñëåäóåìûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè àíòèòåëàìè [6].

Â TCR-èññëåäîâàíèè íåîáõîäèìî ðàçëè÷èòü (íà-
ñêîëüêî âîçìîæíî òî÷íî) ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå,
îïîñðåäîâàííîå âçàèìîäåéñòâèåì ñ CDR-ó÷àñòêîì òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî àíòèòåëà, è íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå,
îïîñðåäîâàííîå âçàèìîäåéñòâèåì, íàïðèìåð, ñ Fc-ðåöåï-
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Ðèñ. 1. Èììóíîïåðîêñèäàçíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèíà â íîðìàëüíîé òêàíè ëèìôîóçëà (à ), ñåëåçåíêè (á ) è ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ (â ) ÷åëîâåêà. Ñëåâà — èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèíó â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ àíòèòåë (îïûòíûé ñðåç), ñïðàâà — èñ-
ïîëüçîâàëè áóôåð äëÿ ðàçâåäåíèÿ ïåðâè÷íûõ àíòèòåë (êîíòðîëüíûé ñðåç).



òîðàìè â òêàíÿõ. Ïîñêîëüêó òåðàïåâòè÷åñêèå àíòèòåëà, èñ-
ïîëüçóåìûå â TCR-èññëåäîâàíèÿõ â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ
àíòèòåë, îáû÷íî ÿâëÿþòñÿ ãóìàíèçèðîâàííûìè èëè ïîë-
íîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèìè, òî íåïðàâèëüíî îðèåíòèðîâàòüñÿ
íà ðàçíèöó ìåæäó îêðàøèâàíèåì òåðàïåâòè÷åñêèìè àíòè-
òåëàìè è ôîíîì, ïîëó÷àåìûì ïðè îêðàøèâàíèè ñ çàìåíîé
ïåðâè÷íûõ àíòèòåë íà áóôåðíûé ðàñòâîð, êàê ýòî ïðèíÿòî
ïðè èñïîëüçîâàíèè íå÷åëîâå÷åñêèõ àíòèòåë. Ïîýòîìó äëÿ
òîãî, ÷òîáû èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ è õàðàêòåðà ñâÿ-
çûâàíèÿ áûëà âîçìîæíîé, ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ñîîòâåò-
ñòâóþùèå îòðèöàòåëüíûå êîíòðîëüíûå àíòèòåëà, îáû÷íî
òàêîãî æå èçîòèïà, ÷òî è òåðàïåâòè÷åñêèå àíòèòåëà —
èçîòèïè÷åñêèé êîíòðîëü èññëåäîâàíèÿ [6]. Â íàøåé ëàáî-
ðàòîðèè èñïîëüçóþòñÿ êîììåð÷åñêèå èçîòèïè÷åñêèå êîí-
òðîëüíûå àíòèòåëà, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðåêîì-
áèíàíòíûå ÷åëîâå÷åñêèå àíòèòåëà, âûðàáîòàííûå ê áåëêó,
íå ïðèñóòñòâóþùåìó â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Äàííûå èçî-
òèïè÷åñêèå àíòèòåëà èìåþò òîò æå èçîòèï è êîíúþãèðîâà-
íû ñ òîé æå ìåòêîé, ÷òî è òåðàïåâòè÷åñêèå. È ïðè ðàçðà-
áîòêå òèïà ìåòîäà, è ïîäáîðå ðàáî÷åé êîíöåíòðàöèè àí-
òèòåë íàìè ïðèíÿòî îðèåíòèðîâàòüñÿ íà ðàçíèöó
îêðàøèâàíèÿ ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëüíîãî ìàòåðèàëà
òåðàïåâòè÷åñêèìè àíòèòåëàìè è èçîòèïè÷åñêèìè êîí-
òðîëüíûìè àíòèòåëàìè (ôîí). Ôîí äîëæåí áûòü íèæå, ÷åì
ñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå íà òêàíè (êëåòêàõ) ïîëîæè-
òåëüíîãî êîíòðîëÿ (ðèñ. 2, 3). Â ñëó÷àå åñëè òåðàïåâòè÷å-
ñêîå àíòèòåëî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìóòàíòíîå àíòèòåëî,
èëè àíòèòåëîïîäîáíóþ ìîëåêóëó, òî îïòèìàëüíûì îòðè-
öàòåëüíûì êîíòðîëåì ÿâëÿåòñÿ àíòèòåëî èëè ìîëåêóëà,
àíàëîãè÷íàÿ ïî ñòðóêòóðå, íî íå ñâÿçûâàþùàÿñÿ ñ ÷åëîâå-
÷åñêèìè ýïèòîïàìè. Åñëè â èññëåäîâàíèè èñïîëüçóåòñÿ
ìå÷åííîå òåðàïåâòè÷åñêîå àíòèòåëî, òî àíàëîãè÷íàÿ ìåò-
êà äîëæíà áûòü è ó àíòèòåë îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ.

Åùå îäèí âàðèàíò îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ, êîòîðûé
÷àñòî âêëþ÷àåòñÿ â TCR-èññëåäîâàíèå, ýòî ñðåçû òêàíåé,
íà êîòîðûå âìåñòî ïåðâè÷íûõ àíòèòåë («îïûòíûõ» èëè
èçîòèïè÷åñêèõ) íàíåñåí áóôåð. Òàêîé òèï êîíòðîëÿ äàåò
èíôîðìàöèþ î ôîíîâîì îêðàøèâàíèè ïðè íàíåñåíèè âñåõ
îñòàëüíûõ ðåàêòèâîâ ìåòîäèêè, êðîìå ïåðâè÷íûõ àíòèòåë
(íàïðèìåð, îñòàòî÷íîé ýíäîãåííîé ïåðîêñèäàçîé) èëè õà-
ðàêòåðíîì äëÿ ñàìîé òêàíè (íàïðèìåð, ïðè íàëè÷èè ïèã-
ìåíòîâ) [6].

Âûáîð ìåòîäà îêðàøèâàíèÿ è ïîäáîð êîíöåíòðà-
öèè àíòèòåë. Íå ñóùåñòâóåò åäèíîãî îïòèìàëüíîãî ìåòî-
äà äëÿ âñåõ òèïîâ èññëåäóåìûõ àíòèòåë. Êîíöåíòðàöèè
èññëåäóåìûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àíòèòåë (îáû÷íî ãóìàíèçè-
ðîâàííûõ èëè ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèõ), èñïîëüçóåìûå â
TCR-èññëåäîâàíèè, îáû÷íî èìåþò äèàïàçîí 0,5–50 ìêã/ìë.
Â òî æå âðåìÿ, êîíöåíòðàöèè ýíäîãåííûõ èììóíîãëîáóëè-

íîâ IgG, ïðèñóòñòâóþùèõ â îðãàíèçìå è òêàíÿõ ÷åëîâåêà,
ïðåâûøàþò ýòè êîíöåíòðàöèè âî ìíîãî ðàç. Òàêèì îáðà-
çîì, âûÿâëåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ èññëåäóåìî-
ãî àíòèòåëà ñ òêàíÿìè ÷åëîâåêà â ïðèñóòñòâèè âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèé ýíäîãåííûõ ÷åëîâå÷åñêèõ àíòèòåë ÿâëÿåòñÿ
î÷åíü íåïðîñòîé çàäà÷åé. Èìåííî ïîýòîìó ìåòîä îêðàøè-
âàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêîãî ðóòèííîãî ðåàêòèâà, êàê
ìå÷åííûõ àíòèòåë ïðîòèâ ÷åëîâå÷åñêèõ èììóíîãëîáóëè-
íîâ òèïà G (IgG), â äàííîì ñëó÷àå íå ïîäõîäèò èç-çà ïîÿâ-
ëåíèÿ âûñîêîãî ôîíà îêðàøèâàíèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, íå-
âîçìîæíîñòè ïðàâèëüíî èíòåðïðåòèðîâàòü ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ. Â TCR-èññëåäîâàíèè ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû êàê ïðÿìîé, òàê è íåïðÿìîé ìåòîäû îêðàøèâàíèÿ.
Ïðÿìîé ìåòîä îêðàøèâàíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ èñïîëüçîâà-
íèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî àíòèòåëà, êîâàëåíòíî ñâÿçàííîãî
ñ ìåòêîé (ïåðîêñèäàçà õðåíà, ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, áèî-
òèí), áåç èñïîëüçîâàíèÿ êàêèõ-ëèáî âòîðè÷íûõ àíòèòåë.
Â ýòîì ñëó÷àå, äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ìîæåò áûòü èñïîëü-
çîâàí ñîîòâåòñòâóþùèé ñóáñòðàò õðîìîãåíà (äèàìèíîáåí-
çèäèí (ÄÀÁ) äëÿ ïåðîêñèäàçû õðåíà, òåòðàçîëèé íèòðî-
ñèíèé õëîðèñòûé äëÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû) èëè
àâèäèí/ñòðåïòàâèäèí, ìå÷åííûé ôåðìåíòîì (îáû÷íî ïå-
ðîêñèäàçîé õðåíà), åñëè ìåòêà áèîòèíîâàÿ. Ïîñëåäíèé âà-
ðèàíò õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ìåòîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâûì. Â ñëó÷àå íåïðÿìîãî ìåòî-
äà îêðàøèâàíèÿ èñïîëüçóþòñÿ âòîðè÷íûå è äàæå òðåòè÷-
íûå àíòèòåëà äëÿ âûÿâëåíèÿ èñêîìûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
àíòèòåë. Íàïðèìåð, êîãäà òåðàïåâòè÷åñêîå àíòèòåëî ïðåä-
âàðèòåëüíî êîíúþãèðóþò ñ ôëóîðåñöåèí èçîòèîöèàíàòîì
(ÔÈÒÖ) è âûÿâëÿþò ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ïðîòèâ ÔÈÒÖ.
Â íåêîòîðûõ ðåäêèõ ñëó÷àÿõ, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
âòîðè÷íûå ìå÷åííûå àíòèòåëà ïðîòèâ ÷åëîâå÷åñêèõ èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ òèïà G4 (IgG4), åñëè ïåðâè÷íîå òåðàïåâ-
òè÷åñêîå àíòèòåëî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé IgG4, òàê êàê êîí-
öåíòðàöèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ ýòîãî òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ
îñòàëüíûìè òèïàìè â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà íåâûñîêà, è ôîí
íåñïåöèôè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ ïîëó÷àåòñÿ äîâîëüíî
íèçêèé. Èíîãäà äëÿ èññëåäîâàòåëåé äîñòóïíû àíòè-èäèî-
òèïè÷åñêèå àíòèòåëà, ò.å. ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ãèïåðâàðèà-
áåëüíûì ó÷àñòêîì4 òåðàïåâòè÷åñêîãî àíòèòåëà. Â òàêîì
ñëó÷àå, åñëè ñàéò èõ ñâÿçûâàíèÿ â ãèïåðâàðèàáåëüíîì ðå-
ãèîíå íå ïåðåêðûâàåòñÿ ñ ñàéòîì, ñâÿçûâàþùèì àíòèãåí,
òî îíè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê âòîðè÷íûå àíòèòåëà â
ÈÃÕ-èññëåäîâàíèè. Òðåòè÷íûå àíòèòåëà, ìå÷åííûå ôåð-
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Ðèñ. 2. Èììóíîïåðîêñèäàçíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ àíòèãåíà HER2 â êëåòêàõ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû BT-474 (ïîëîæèòåëüíûå êîíòðîëüíûå
êëåòêè â èññëåäîâàíèè). Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè: à — òðàñòóçóìàá (ïðîèçâîäñòâà ÇÀÎ «Áèîêàä»), ìå÷åííûé ÔÈÒÖ;
á — Ãåðöåïòèí®, ìå÷åííûé ÔÈÒÖ, â — êîíòðîëüíûå àíòèòåëà — IgG ÷åëîâåêà, ìå÷åííûå ÔÈÒÖ. ß — ÿäðî êëåòêè, Ì — ìåìáðàíà êëåòêè.

4 Ãèïåðâàðèàáåëüíàÿ îáëàñòü (ó÷àñòîê) — íàèáîëåå âàðèàáåëü-
íûå îáëàñòè V-äîìåíîâ èììóíîãëîáóëèíîâ è öåïåé Ò-êëåòî÷íî-
ãî ðåöåïòîðà. Âàðèàáåëüíûå îáëàñòè ðàñïîëîæåíû â äèñòàëü-
íîé ÷àñòè V-äîìåíà è ôîðìèðóþò àíòèãåíñâÿçûâàþùèé öåíòð [5].



ìåíòíîé ìåòêîé èëè áèîòèíîì, èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âûÿâëå-
íèÿ àíòèèäèîòèïè÷åñêèõ àíòèòåë (îáû÷íî ìûøèíûõ èëè
êðîëè÷üèõ) [6].

Ðåøåíèå ïî âûáîðó îïòèìàëüíîãî ìåòîäà îáû÷íî îñ-
íîâûâàåòñÿ íà îïûòå ëàáîðàòîðèè è íàöåëåíî, ñ îäíîé
ñòîðîíû, íà ñîõðàíåíèè âûñîêîãî ñïåöèôè÷åñêîãî ñèãíà-
ëà, ïðè îäíîâðåìåííîì íàëè÷èè íàèìåíüøåãî ôîíà è íå-
ñïåöèôè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ, ñ äðóãîé. Â íàøèõ óñëîâè-
ÿõ ÷àùå âñåãî èñïîëüçóåòñÿ ïðÿìîé ìåòîä èììóíîãèñòî-
õèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ ïðåïàðàòîì òåðàïåâòè÷åñêîãî
àíòèòåëà, ïðåäâàðèòåëüíî ìå÷åííîãî áèîòèíîì, èëè íå-
ïðÿìîé ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì ÔÈÒÖ-ìåòêè, è, ãîðàçäî

ðåæå, âàðèàíò ñ ôîðìèðîâàíèåì ïðåäêîìïëåêñîâ. Â ñëó-
÷àå ìåòîäà ïðåäêîìïëåêñîâ, äî íàíåñåíèÿ àíòèòåë íà ñðå-
çû â ïðîáèðêå ôîðìèðóþòñÿ êîìïëåêñû èç èñêîìîãî
òåðàïåâòè÷åñêîãî àíòèòåëà, è ìå÷åííûõ àíòèòåë ïðîòèâ
÷åëîâå÷åñêèõ IgG. Â íàøèõ óñëîâèÿõ îáû÷íî ôîðìèðóþòñÿ
òàêèå êîìïëåêñû ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
30 ìèí è äàëåå íåìåäëåííî ïåðåìåùàþòñÿ íà ëåä è õðà-
íÿòñÿ ïðè òåìïåðàòóðå 4 °C. Äëÿ áëîêèðîâàíèÿ íåñïåöè-
ôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ íà ñðåçàõ àíòè-IgG àíòèòåë, íåïî-
ñðåäñòâåííî ïåðåä íàíåñåíèåì äàííîé ñìåñè ïðåäêîì-
ïëåêñîâ íà ñðåçû, â íåå äîáàâëÿþò èçáûòîê ÷åëîâå÷åñêèõ
èììóíîãëîáóëèíîâ IgG. Íàìè îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ èçáû-
òîê â 300 ðàç ÷åëîâå÷åñêîãî ãàììàãëîáóëèíà. Ýòó ñìåñü
íàíîñÿò íà ñðåçû è èíêóáèðóþò êàê îáû÷íûå ïåðâè÷íûå
àíòèòåëà. Âòîðè÷íûå àíòèòåëà èñïîëüçóþò â çàâèñèìîñòè
îò ìåòêè àíòè-IgG àíòèòåë. Óñïåõ ïðèìåíåíèÿ äàííîãî ìå-
òîäà çàâèñèò îò ïðàâèëüíî ïîäîáðàííîãî ñîîòíîøåíèÿ
âñåõ òðåõ êîìïîíåíòîâ ñìåñè ïðåäêîìïëåêñîâ. Òåõíè÷å-
ñêè, ýòî áîëåå ñëîæíûé è íåóäîáíûé ìåòîä, ïîýòîìó â íà-
øåé ëàáîðàòîðèè èñïîëüçóåòñÿ êðàéíå ðåäêî, ëèøü â ñëó-
÷àå, åñëè äðóãèå âàðèàíòû ìåòîäîâ îêðàøèâàíèÿ ïîêàçà-
ëè íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ïðåèìóùåñòâî ýòîãî ìåòîäà ñîñòîèò â òîì, ÷òî â èññëåäî-
âàíèè èñïîëüçóåòñÿ òåðàïåâòè÷åñêîå àíòèòåëî, íè ñ ÷åì íå
êîíúþãèðîâàííîå. Î÷åíü âàæíî ïîìíèòü î òîì, ÷òî êîíúþ-
ãèðîâàííîå ñ ìåòêîé òåðàïåâòè÷åñêîå àíòèòåëî ïî ñâÿçû-
âàþùèì õàðàêòåðèñòèêàì ìîæåò çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ
îò èñõîäíîãî. Ïîýòîìó ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåäâàðèòåëüíî
ïðîâåðÿòü íàëè÷èå è çíà÷èìîñòü èçìåíåíèé åãî àíòèãåí-
ñâÿçûâàþùèõ õàðàêòåðèñòèê ñ ïîìîùüþ äðóãîãî äîñòóï-
íîãî ìåòîäà (ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà,
ïðîòî÷íîé öèòîôëóîìåòðèè, ÈÔÀ è ò.ï.).

Êàê óæå áûëî ñêàçàíî âûøå, ïîäáîð êîíöåíòðàöèè
òåðàïåâòè÷åñêèõ àíòèòåë äëÿ îêðàøèâàíèÿ ïðîèñõîäèò
îïûòíûì ïóòåì. Â Åâðîïå è ÑØÀ òðåáóåòñÿ îêðàøèâàíèå
òêàíåé ñ èñïîëüçîâàíèåì, êàê ìèíèìóì, äâóõ êîíöåíòðà-
öèé, îäíà èç êîòîðûõ ìîæåò áûòü íàçâàíà «èäåàëüíîé» —
ýòî íàèáîëåå íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ, ïðè êîòîðîé ñâÿçûâà-
íèå ìàêñèìàëüíî, ò.å. ñîîòíîøåíèå ïîëîæèòåëüíîãî è îò-
ðèöàòåëüíîãî îêðàøèâàíèÿ ìàêñèìàëüíî. Îáû÷íî ýòî
êîíöåíòðàöèÿ âàðüèðóåò îò 2 äî 10 ìêã/ìë. Ïî òðåáîâàíè-
ÿì ÐÔ äîñòàòî÷íî èñïîëüçîâàòü îäíó êîíöåíòðàöèþ, íî
ïðèíöèï åå ïîäáîðà òî÷íî òàêîé æå [6].

Îöåíêà îêðàøèâàíèÿ èññëåäóåìûì òåðàïåâòè÷å-
ñêèì àíòèòåëîì è èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëå-
äîâàíèÿ. Äëÿ îöåíêè ðåçóëüòàòîâ îêðàøèâàíèÿ è èõ
ïðåäñòàâëåíèÿ â îò÷åòå ó÷èòûâàþòñÿ òàêèå ïàðàìåòðû êàê:
ãèñòîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëåòî÷íûõ ýëåìåí-
òîâ/òèïîâ îêðàøåííûõ êëåòîê, õàðàêòåð îêðàøèâàíèÿ
(ñïåöèôè÷åñêîå/íåñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå), ñóáêëå-
òî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ (ìåìáðàííàÿ è (èëè) öèòîïëàçìàòè-
÷åñêàÿ), à òàêæå ñòåïåíü (ÿðêîñòü) îêðàøèâàíèÿ.

Âî âðåìÿ îöåíêè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è îöåíêè
îêðàøèâàíèÿ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ (òêàíåé) îäíèì èç ñà-
ìûõ âàæíûõ ïóíêòîâ ÿâëÿåòñÿ äèôôåðåíöèðîâêà ñïåöè-
ôè÷åñêîãî, íåñïåöèôè÷åñêîãî èëè ôîíîâîãî ñâÿçûâàíèÿ.
Ôîíîâîå îêðàøèâàíèå õàðàêòåðíî äëÿ äàííîé êîíêðåò-
íîé òêàíè èëè èñïîëüçóåìîãî ÈÃÕ-ìåòîäà. Íàïðèìåð, íå-
êîòîðûì òêàíÿì (êëåòêàì) ñâîéñòâåííî èìåòü âûñîêèé
ôîí, âñëåäñòâèå íàëè÷èÿ ýíäîãåííûõ ïèãìåíòîâ (ãåïàòî-
öèòû è ò.ï.) èëè ýíäîãåííîé ïåðîêñèäàçû (ýîçèíîôèëû,
òó÷íûå êëåòêè è ò.ï.). Íåñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå, íà-
ïðîòèâ, îòíîñèòñÿ ê èçáûòî÷íîìó îêðàøèâàíèþ ïåðâè÷-
íûìè àíòèòåëàìè (èññëåäóåìûìè èëè îòðèöàòåëüíûìè
êîíòðîëüíûìè àíòèòåëàìè), îïîñðåäîâàííîìó íåñïåöè-

Èññëåäîâàíèå êðîññ-ðåàêòèâíîñòè òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë íà òêàíÿõ ÷åëîâåêà
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Ðèñ. 3. Èììóíîïåðîêñèäàçíàÿ èäåíòèôèêàöèÿ àíòèãåíà ÔÍÎ� â
êëåòêàõ CHO-FlpIn cl.41, ýêñïðåññèðóþùèõ ÔÍÎ�. Â êà÷åñòâå ïåð-
âè÷íûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè: à — ïðåïàðàò Àäàëèìóìàá, ìå÷åí-
íûé áèîòèíîì (ÇÀÎ «Áèîêàä»), á — ïðåïàðàò Õóìèðà® (ïðîèçâîä-
ñòâà «Ýááîòò Ëýáîðàòîðèç Ëòä», Âåëèêîáðèòàíèÿ), ìå÷åííûé áèî-
òèíîì, â — êîíòðîëüíûå èçîòèïè÷åñêèå àíòèòåëà, ìå÷åííûå
áèîòèíîì.



ôè÷åñêèìè (íå çàâèñÿùèìè îò CDR-ó÷àñòêîâ) âçàèìîäåé-
ñòâèÿìè àíòèòåë ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè èëè âíåêëå-
òî÷íûìè ýëåìåíòàìè. Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ýòî
ìîæåò ïðîèñõîäèòü âñëåäñòâèå ñâÿçûâàíèÿ ñ Fc-ðåöåïòî-
ðàìè òêàíåé, èëè íåñïåöèôè÷åñêèõ ãèäðîôîáíûõ èëè
ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ñ òêàíÿìè. Èçáûòîê
ïåðâè÷íûõ èëè âòîðè÷íûõ àíòèòåë îáû÷íî óâåëè÷èâàåò
íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òðåáó-
åòñÿ äîïîëíèòåëüíîå ïîäòâåðæäåíèå ñïåöèôè÷íîñòè ñâÿ-
çûâàíèÿ. Äëÿ ýòîãî ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû îòäåëüíûå òàê
íàçûâàåìûå «áëîêèðóþùèå TCR-èññëåäîâàíèÿ», ñóòü êî-
òîðûõ çàêëþ÷àåòñÿ â äîáàâëåíèè èëè ðàñòâîðèìîãî àíòè-
ãåíà â ïåðâè÷íûå àíòèòåëà, èëè íåìå÷åíîãî àíòèòåëà, äëÿ
ñíèæåíèÿ ñèãíàëà (îêðàøèâàíèÿ), åñëè ñèãíàë ñïåöèôè-
÷åí. Îòñóòñòâèå ñíèæåíèÿ ñâÿçûâàíèÿ ãîâîðèò î íåñïåöè-
ôè÷íîñòè ñèãíàëà (îêðàøèâàíèÿ) [6].

Äëÿ êîíå÷íîé èíòåðïðåòàöèè è îöåíêè ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèÿ âàæíî ó÷èòûâàòü è ïðîñòðàíñòâåííóþ ëîêà-
ëèçàöèþ àíòèãåíà â êëåòêå. Åñëè ýòî ìåìáðàííûé àíòèãåí,
ïðîòèâ êîòîðîãî íàïðàâëåíî òåðàïåâòè÷åñêîå àíòèòåëî,
òî ñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå öèòîïëàçìû êëåòîê íå
äîëæíî âûçûâàòü áîëüøèõ îïàñåíèé ñî ñòîðîíû èññëåäî-
âàòåëåé, òàê êàê «äîñòóï» ïðåïàðàòà ïðè äàííîé ñóáêëå-
òî÷íîé ëîêàëèçàöèè, ñêîðåå âñåãî, áóäåò î÷åíü íèçîê èëè
íåâîçìîæåí. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò òàêèå åñòåñòâåííûå
áàðüåðû, êàê, íàïðèìåð, ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé, ãåìàòî-
òåñòèêóëÿðíûé áàðüåð è äðóãèå, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ
íàëè÷èåì ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ, ñíèæàþùåãî
ïåðåõîä àíòèòåë è äðóãèõ êðóïíûõ ìîëåêóë ñêâîçü íåãî â
îðãàí [6].

Ñòåïåíü îêðàøèâàíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ íå òîëüêî ÿð-
êîñòüþ îêðàøèâàíèÿ, íî è êîëè÷åñòâîì îêðàøåííûõ êëå-
òî÷íûõ ýëåìåíòîâ (ïëîòíîñòüþ). Â íàøåé ëàáîðàòîðèè
÷àùå âñåãî èñïîëüçóåòñÿ 5-áàëëüíàÿ øêàëà èíòåíñèâíî-
ñòè: 0 (íåãàòèâíîå) — íåò îêðàøåííûõ êëåòîê; 1 — ìèíè-
ìàëüíîå (ñëàáîå) îêðàøèâàíèå èëè <25 % îêðàøåííûõ
êëåòîê; 2 — ñëàáîå (ëåãêîå) îêðàøèâàíèå èëè 25–50 % îê-
ðàøåííûõ êëåòîê; 3 — ñðåäíåå îêðàøèâàíèå èëè 50–75 %
îêðàøåííûõ êëåòîê; 4 — èíòåíñèâíîå (ÿðêîå) îêðàøèâà-
íèå èëè 75–100 % îêðàøåííûõ êëåòîê. Êðîìå òîãî, ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíà áåñïëàòíàÿ ïðîãðàììà ImageJ5 äëÿ
áîëåå îáúåêòèâíîé îöåíêè, â ñëó÷àå, åñëè ãèñòîëîã èëè
ïàòîëîã, îöåíèâàþùèé îêðàøèâàíèå, ïîêà íå ñëèøêîì
îïûòíûé. Îöåíêà ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà òàêæå â ïðî-
ãðàììíîì îáåñïå÷åíèè íà òàêèõ òèïàõ ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ ïðèáîðîâ, êàê ñêàíèðóþùèé ìèêðîñêîï Aperio6 («Leica
Biosystems», Ãåðìàíèÿ). Íî â ýòîì ñëó÷àå íåîáõîäèìû äî-
âîëüíî ñëîæíûå ïðåäâàðèòåëüíûå íàñòðîéêè, ÷òîáû
îöåíêà áûëà ïðîâåäåíà äåéñòâèòåëüíî îáúåêòèâíî.

Àëãîðèòì ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ òêàíåâîé ïå-

ðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè. Â íàøåé ëàáîðàòîðèè ðàçðà-
áîòàí ñëåäóþùèé ïëàí, ïî êîòîðîìó ïðîâîäèòñÿ äàííûé
òèï èññëåäîâàíèÿ:

1. Íà äîñòóïíîì ìàòåðèàëå ïîëîæèòåëüíîãî è îòðè-
öàòåëüíîãî êîíòðîëåé â êà÷åñòâå ñàìîïðîâåðêè îòðàáàòû-
âàåòñÿ îêðàøèâàíèå íà èñêîìûé àíòèãåí êîììåð÷åñêèìè

àíòèòåëàìè, äëÿ âûÿâëåíèÿ õàðàêòåðà îêðàøèâàíèÿ (ìåì-
áðàííîãî è (èëè) öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî).

2. Èçó÷àåìûé ïðåïàðàò òåðàïåâòè÷åñêèõ àíòèòåë
êîíúþãèðóåòñÿ ñ ÔÈÒÖ èëè áèîòèíîì.

3. Îòðàáîòêà îêðàøèâàíèÿ èçó÷àåìûì ïðåïàðàòîì
òåðàïåâòè÷åñêèõ àíòèòåë (ïîäáîð óñëîâèé, ìåòîäà è êîí-
öåíòðàöèè àíòèòåë) îáðàçöîâ ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöà-
òåëüíûõ êîíòðîëüíûõ òêàíåé (êëåòîê). Îáùèé õàðàêòåð îê-
ðàøèâàíèÿ äîëæåí ñîîòâåòñòâîâàòü ïîëó÷àåìîìó ñ ïîìî-
ùüþ êîììåð÷åñêèõ àíòèòåë. Â ñëó÷àå åñëè ìåòîä ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìå÷åííûõ ÔÈÒÖ èëè áèîòèíîì òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ àíòèòåë íå äàåò óäîâëåòâîðèòåëüíûõ ðåçóëüòà-
òîâ, èñïûòûâàåòñÿ ìåòîä ïðåäêîìïëåêñîâ.

4. Ñíà÷àëà ïðîáíîå (íåñêîëüêî òêàíåé, íàïðèìåð),
çàòåì ïîëíîå (âñåõ òêàíåé, êîòîðûå äîëæíû áûòü çàäåéñò-
âîâàíû â ýêñïåðèìåíòå) îêðàøèâàíèå òêàíåé àíòèòåëàìè
ïðîòèâ áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèíà (àíàëèç àíòèãåííîé ñî-
õðàííîñòè òêàíè).

5. Îêðàøèâàíèå èíòåðåñóþùèõ òêàíåé ÷åëîâåêà è
ïðèìàòîâ âûáðàííûì ìåòîäîì (ñîáñòâåííî TCR-èññëåäî-
âàíèå).

6. Àíàëèç îêðàøèâàíèÿ è ïðåäñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ
â áàëëüíîé øêàëå.

Îñîáåííîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëå-
äîâàíèÿ. Çàêëþ÷åíèå. Èçíà÷àëüíî TCR-èññëåäîâàíèå,
èìåþùåå öåëü èçó÷èòü íåïðåäóñìîòðåííîå ñâÿçûâàíèå â
òêàíÿõ, áûëî ïðèçâàíî ïðåäóïðåäèòü èññëåäîâàòåëåé â
îòíîøåíèè ïîòåíöèàëüíûõ îðãàíîâ-ìèøåíåé äëÿ òîêñè÷-
íîñòè â äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, íà
îñíîâå ñðàâíåíèÿ õàðàêòåðà îêðàøèâàíèÿ òêàíåé ó æè-
âîòíûõ è ÷åëîâåêà. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî èíòåíñèâíîñòü,
ðàñïðåäåëåíèå â òêàíÿõ è ÷àñòîòà îêðàøèâàíèÿ óâåëè÷è-
âàþò âåðîÿòíîñòü òîêñè÷íîñòè â íèõ in vivo. Íî, ïî ìåðå íà-
êîïëåíèÿ äàííûõ è ñîïîñòàâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ TCR-èñ-
ñëåäîâàíèé è òîêñè÷íîñòè îáíàðóæèëîñü, ÷òî êîððåëÿöèÿ
íå âñåãäà ñóùåñòâóåò è íå ñòîëü îäíîçíà÷íà. Êàê îêàçà-
ëîñü, ïðèñóòñòâèå ÿðêîãî îêðàøèâàíèÿ íå âñåãäà ñâÿçàíî
ñ êàêèìè-ëèáî ýôôåêòàìè in vivo â ýòîì îðãàíå èëè òêàíè.
Ïðè÷èí äëÿ ýòîãî ìîæåò áûòü íåñêîëüêî. Âî-ïåðâûõ, íå
âñåãäà âîîáùå ìîæíî äîáèòüñÿ îêðàøèâàíèÿ èññëåäóå-
ìûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè àíòèòåëàìè äàæå òåõ òêàíåé, â
êîòîðûõ äîêàçàíî (äðóãèìè ìåòîäàìè) íàëè÷èå èñêîìîãî
àíòèãåíà, òàê êàê òåðàïåâòè÷åñêèå àíòèòåëà íå ïðåäíàçíà-
÷åíû äëÿ ÈÃÕ-àíàëèçà. Âî-âòîðûõ, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå
ìíîæåñòâà êîíòðîëåé â àíàëèçå, èñêëþ÷èòåëüíî èç ðå-
çóëüòàòîâ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ íå âñåãäà î÷åâèäíî, îò-
íîñèòñÿ ëè ñâÿçûâàíèå ê íåïðåäóñìîòðåííîé, íî ñïåöèôè-
÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè, íåñïåöèôè÷åñêîìó ñâÿçûâàíèþ, èëè
ÿâëÿåòñÿ äàæå àðòåôàêòîì ìåòîäèêè. Â-òðåòüèõ, òàêèå ïðî-
öåññû ïîäãîòîâêè òêàíè ê îêðàøèâàíèþ, êàê ïîäñóøèâàíèå
è ôèêñàöèÿ, à òàêæå áëîêèðîâêà ýíäîãåííîé ïåðîêñèäàçû,
ìîãóò èçìåíèòü òêàíåâûå ýïèòîïû èëè äàæå îáðàçîâàòü íî-
âûå õèìè÷åñêèå ñòðóêòóðû (ýïèòîïû), íå ñóùåñòâóþùèå
in vivo. Îäíîâðåìåííî, äåòåêòèðîâàíèå ñóùåñòâóþùèõ in
vivo ýïèòîïîâ ìîæåò áûòü çàòðóäíåíî ïî ïðè÷èíå íå î÷åíü
âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà èëè âñëåäñòâèå ñíèæå-
íèÿ äîñòóïà ê íèì èëè íàðóøåíèÿ èõ ïðîñòðàíñòâåííîé
ñòðóêòóðû, íàïðèìåð, èç-çà ôèêñàöèè òêàíè. Ïîýòîìó ñâÿ-
çûâàíèå àíòèòåë ñ àíòèãåíàìè â òêàíÿõ ex vivo ìîæåò îò-
ëè÷àòüñÿ îò èñòèííîãî, ñóùåñòâóþùåãî in vivo, ÷òî è ïðè-
âîäèò ê ðàçëè÷èÿì â ðåçóëüòàòàõ èññëåäîâàíèé. Â-÷åòâåð-
òûõ, íåêîòîðûå ýôôåêòû ïðåïàðàòà in vivo ìîãóò íàïðÿìóþ
íå îòíîñèòüñÿ ê ñâÿçûâàíèþ ïðåïàðàòà â òêàíÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó îêðàøèâàíèå òêàíåé ex
vivo íåîáÿçàòåëüíî êîððåëèðóåò ñ òîêñè÷íîñòüþ â ýòèõ
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5 ImageJ — ñâîáîäíî ðàñïðîñòðàíÿåìàÿ ïðîãðàììà, ïðåäíàçíà-
÷åííàÿ äëÿ àíàëèçà è îáðàáîòêè èçîáðàæåíèé. Îíà íàïèñàíà íà
ÿçûêå Java è ñîçäàíà êîìàíäîé ðàçðàáîò÷èêîâ èç National
Institutes of Health. https://imagej.nih.gov/ij/.

6 Aperio — http://www.leicabiosystems.com/digital-pathology/aperio-
digital-pathology-slide-scanners/.



òêàíÿõ in vivo, TCR-èññëåäîâàíèå íàçûâàåòñÿ ñêðèíèíãî-
âûì è òðåáóåò, ïîðîé, äîïîëíèòåëüíûõ àíàëèçîâ è èññëå-
äîâàíèé äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðèðîäû ñâÿçûâàíèÿ (îêðàøèâà-
íèÿ). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, êîãäà TCR-èññëåäîâàíèå íå
ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî ïî ïðè÷èíàì íåâîçìîæíîñòè ðàç-
ðàáîòàòü àäåêâàòíûé ìåòîä îêðàøèâàíèÿ, óäîâëåòâîðÿþ-
ùèé âñåì êðèòåðèÿì ïðèåìëåìîñòè, è ïðè íàëè÷èè îáîñ-
íîâàíèÿ, òî îòñóòñòâèå ðåçóëüòàòîâ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ â
äîñüå íå äîëæíî ïðåïÿòñòâîâàòü ïðîäâèæåíèþ ïðåïàðàòà
äàëåå, ò.å. ïðîâåäåíèþ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [6].

Íåñìîòðÿ íà âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå îãðàíè÷åíèÿ,
ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïåðåêðåñòíîé ðåàêòèâíîñòè
â òêàíÿõ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ âñå æå ìîæåò áûòü èñïîëü-
çîâàíî äëÿ âûáîðà ðåëåâàíòíîãî âèäà æèâîòíûõ äëÿ äîê-
ëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Â ýòîì ñëó÷àå èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèòñÿ ñíà÷àëà íà òêàíÿõ ÷åëîâåêà, è òå æå òêàíè, êî-
òîðûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñâÿçûâàíèå, ìîãóò áûòü âçÿòû
ó æèâîòíûõ äëÿ îöåíêè õàðàêòåðà ñâÿçûâàíèÿ, è èìè ìîæ-
íî îãðàíè÷èòüñÿ. Â ñëó÷àå åñëè îáùèé õàðàêòåð îêðàøè-
âàíèÿ òêàíåé, òèïîâ êëåòîê è ñóáêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè
àíòèãåíà ñîïîñòàâèì èëè áëèçîê ó èçó÷àåìîãî âèäà æè-
âîòíûõ ê ÷åëîâå÷åñêîìó, òî èìåííî îí ìîæåò áûòü ïðåä-
ïî÷òèòåëåí äëÿ âûáîðà êàê ðåëåâàíòíîãî â äîêëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ïîñêîëüêó ðåçóëüòàòû òêàíåâîé ïåðåêðåñòíîé ðåàê-
òèâíîñòè ïî-ðàçíîìó êîððåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè òîêñè÷-
íîñòè èëè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, òî äàííûé òèï èññëå-
äîâàíèÿ íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü êàê ñêðèíèíãîâûé è
âñïîìîãàòåëüíûé, è ðåçóëüòàòû åãî äîëæíû áûòü îöåíåíû

è èíòåðïðåòèðîâàíû â äàëüíåéøåì òîëüêî â îáùåì êîí-
òåêñòå âñåõ ðåçóëüòàòîâ î áåçîïàñíîñòè è ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîé îöåíêå ïðåïàðàòà. Êðîìå òîãî, äàííûé òèï èññëåäî-
âàíèÿ íå ïðîâîäèòñÿ ïðè íåîáõîäèìîñòè ñðàâíåíèÿ èçìå-
íåíèé â ïðîèçâîäñòâåííîì ïðîöåññå ïðåïàðàòà èëè ñìåíû
êëåòî÷íûõ ëèíèé-ïðîäóöåíòîâ, à òàêæå äëÿ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ, íå ñîäåðæàùèõ CDR-ó÷àñòîê.
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Ðûíîê ïðåïàðàòîâ ðåêîìáèíàíòûõ áåëêîâ ðàñòåò è ðàçâèâàåòñÿ âî âñåì ìèðå, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè. Êàê ïðîäóöåíò,
òàê è ñóáñòàíöèÿ, äîëæíû áûòü òùàòåëüíî îõàðàêòåðèçîâàíû è ïðîâåðåíû ïî âñåì êðèòåðèÿì áåçîïàñíîñòè. Ñðåäè
îáÿçàòåëüíûõ òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê òàêèì ïðåïàðàòàì — ñîäåðæàíèå îñòàòî÷íîé ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåí-
òîâ äîëæíî áûòü íå áîëåå 10 íã íà äîçó. Êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ â ìèðå îòíîñè-
òåëüíî íåìíîãî, îíè îñíîâàíû íà ÷åòûðåõ ðàçíûõ ìåòîäàõ. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí êðàòêèé îáçîð ýòèõ ìåòîäîâ, îáî-
çíà÷åíû èõ ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè. Îáùèì íåäîñòàòêîì âñåõ êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ ÿâëÿåòñÿ ñòîèìîñòü. Îñ-
íîâíûìè çàäà÷àìè ðàáîòû áûëî ïîäîáðàòü îïòèìàëüíûé ìåòîä âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç áåëêîâûõ ñóáñòàíöèé è
îáðàçöîâ ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ î÷èñòêè áåëêà, îòðàáîòàòü îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé ÄÍÊ Escherichia coli è
êëåòîê ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿêà (CHO) ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (qPCR) áåç èñ-
ïîëüçîâàíèÿ êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ. Ñòàòüÿ òàêæå ñîäåðæèò ðÿä ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî îñîáåííîñòÿì âû-
äåëåíèÿ ÄÍÊ è õðàíåíèþ ñòàíäàðòà. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûë ïîèñê äîñòîâåðíîãî è íåäîðîãîãî ìåòîäà îïðåäåëå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ â îáðàçöàõ ðåêîìáèíàíòûõ áåëêîâ. Â ñòàòüå ïðèâîäèòñÿ îá-
çîð ìåòîäîâ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ äëÿ àíàëèçà, îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü âûäåëåíèÿ ÄÍÊ ïåðåä àíàëèçîì,
ïðåèìóùåñòâî îòäàíî ìåòîäó âûäåëåíèÿ íà ñïèí-êîëîíêàõ. Îïòèìàëüíûé ìåòîä âûäåëåíèÿ ÄÍÊ äëÿ îïðåäåëåíèÿ
åå êîëè÷åñòâà â ñóáñòàíöèè òàêîé, ïðè êîòîðîì âûõîä ÄÍÊ ñòàáèëåí, â òîì ÷èñëå è ïðè ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ñî-
ñòàâàõ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ, à â ðàñòâîðå âûäåëåííîé ÄÍÊ îòñóòñòâóåò áåëîê è äðóãèå ïðèìåñè. Ïðåäëîæåííûé
ìåòîä âûäåëåíèÿ ÄÍÊ íà ñïèí-êîëîíêàõ ÿâëÿåòñÿ íàèìåíåå òðóäîçàòðàòíûì, îïòèìèçèðîâàí äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ
èç áåëêîâûõ ñóáñòàíöèé è îáðàçöîâ ðàçëè÷íûõ ñòàäèé î÷èñòêè áåëêîâ. Ñàìîñòîÿòåëüíîå ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðîâ
äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ïðîñòîé ïðîöåäóðîé è ìîæåò ñíèçèòü çàòðàòû íà àíàëèç. Ïðåäñòàâëåí îò÷åò îá óñ-
ïåøíîé àäàïòàöèè ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ E. coli è CHO ìåòîäîì qPCR ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñ-
öåíòíûõ çîíäîâ. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà íå ìåíåå 1 ïã/ìë êàê ïðè àíàëèçå êîëè÷åñòâà îñòà-
òî÷íîé ÄÍÊ E. coli, òàê è CHO.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïðåäåëåíèå îñòàòî÷íîé ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ; îñòàòî÷íàÿ ÄÍÊ êëåòîê õîçÿèíà; qPCR
ÄÍÊ CHO; qPCR ÄÍÊ E. coli; âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ñóáñòàíöèé ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: ¨ëøèí ÍÄ. Îïðåäåëåíèå îñòàòî÷íîé ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ Escherichia coli è
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1. Ââåäåíèå

1.1. Ïðîèçâîäñòâî ðåêîìáèíàíòûõ áåëêîâ

Ïðîèçâîäñòâî ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ äëÿ òåðàïåâòè÷å-
ñêèõ öåëåé ýòî öåëàÿ èíäóñòðèÿ, êîòîðàÿ óæå ñåé÷àñ îã-
ðîìíà è â äàëüíåéøåì áóäåò òîëüêî ðàñòè.

Íà äàííûé ìîìåíò äâà íàèáîëåå ïîïóëÿðíûõ ïðîäó-
öåíòà ýòî êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà (Escherichia coli) è êëåòêè ÿè÷-
íèêà êèòàéñêîãî õîìÿêà (Chinese hamster ovary, CHO). Ýòè
ïðîäóöåíòû õîðîøî èçó÷åíû, ìåòîäèêè ïðîèçâîäñòâà
ðàçëè÷íûõ ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ ïðè ïîìîùè ýòèõ êëå-
òîê ìíîãîêðàòíî îïèñàíû, êîíòðîëèðóþùèå îðãàíèçàöèè
ìíîãî ëåò ðåãèñòðèðóþò è îäîáðÿþò ïðîèçâîäñòâî òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ áåëêîâ êàê â E. coli, òàê è â CHO, ïîýòîìó âû-
áîð èõ äëÿ ðàáîòû î÷åâèäåí [1].

Èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ ëèíèé äëÿ ïðîèçâîäñòâà
âåäåò ê ìíîæåñòâó ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ êîíòðîëåì ÷èñ-
òîòû è áåçîïàñíîñòè ïîëó÷àåìîé ñóáñòàíöèè, îäíà èç êî-
òîðûõ — îáåñïå÷èòü ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî îñòàòî÷íîé
ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ [2, 3].

ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ â õîäå ïîëó÷åíèÿ ñóáñòàí-
öèè îáû÷íî ðàçðóøàåòñÿ íà ìåëêèå ôðàãìåíòû, ïîýòîìó
ñëîæíî ïðåäñêàçàòü êîíêðåòíûå ýôôåêòû îò åå íàëè÷èÿ â

ñóáñòàíöèè. Õîòÿ íåò äàííûõ î ïîëó÷åííûõ íåãàòèâíûõ ýô-
ôåêòàõ, ñâÿçàííûõ ñ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ â ñóáñòàíöèè, åñòü
ïðè÷èíû ïðåäïîëàãàòü ñâÿçàííûé ñ íåé îíêîãåííûé (ìî-
ãóò ïðèñóòñòâîâàòü òàêèå îíêîãåíû, êàê Ras) è èíôåêöèîí-
íûé (ÂÈ×, â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ íåêîòîðûõ ëåíòèâèðóñ-
íûõ âåêòîðîâ) ïîòåíöèàë, è ïîòîìó ðàññìàòðèâàòü êàê
ôàêòîð ðèñêà [4, 5]. Îñòàòêè ãåíîìíîé ÄÍÊ áàêòåðèé íåñóò
èììóíîãåííûé ïîòåíöèàë, â ñâÿçè ñ âåðîÿòíîñòüþ îñòàòêà
íåìåòèëèðîâàííûõ CpG-ðåãèîíîâ. Èäåÿ îïðåäåëåíèÿ îñ-
òàòî÷íîé ÄÍÊ òàêæå ïîçèöèîíèðóåòñÿ êàê äåìîíñòðàöèÿ
ýôôåêòèâíîñòè î÷èñòêè áåëêà [6]. Òàê, â ðåàëüíîñòè, îá-
ðàçöàìè äëÿ àíàëèçà êîëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé ÄÍÊ êëå-
òîê-ïðîäóöåíòîâ îêàçûâàþòñÿ íå òîëüêî îáðàçöû ñóáñòàí-
öèé, íî è îáðàçöû ðàçëè÷íûõ ñòàäèé õðîìàòîãðàôèè áåë-
êîâ, ïîëó÷àåìûå âî âðåìÿ îòðàáîòêè ìåòîäèêè î÷èñòêè.
Òàêèå îáðàçöû ìîãóò ñîäåðæàòü íå òîëüêî áåëîê â âûñî-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ, íî è ðàçëè÷íûå ñîëè è äåòåðãåíòû.

Êîíòðîëèðóþùèå îðãàíèçàöèè òðåáóþò îïðåäåëÿòü
êîëè÷åñòâî îñòàòî÷íîé ÄÍÊ â ñóáñòàíöèÿõ ðåêîìáèíàíò-
íûõ áåëêîâ: ïðåäåëüíî äîïóñòèìàÿ êîíöåíòðàöèÿ îñòà-
òî÷íîé ÄÍÊ ïî òðåáîâàíèÿì FDA (Food and Drug
Administration): 100 ïã íà äîçó [7], ïî òðåáîâàíèÿì ÂÎÇ —
10 íã íà äîçó [8]. Â îòå÷åñòâåííîé ôàðìàêîïåå ðåêîìåíäà-
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öèè ïî îïðåäåëåíèþ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ äàíû â ÎÔÑ
1.7.1.0007.15 òîìà 2 èçäàíèÿ XIII «Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñò-
âà, ïîëó÷àåìûå ìåòîäàìè ðåêîìáèíàíòíûõ ÄÍÊ», ðåêî-
ìåíäóåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîâïàäàåò ñ òðåáîâàíèÿìè ÂÎÇ,
÷òî óêàçàíî â ÎÔÑ.1.7.2.0011.15 «Òðåáîâàíèÿ ê êëåòî÷íûì
êóëüòóðàì — ñóáñòðàòàì ïðîèçâîäñòâà èììóíîáèîëîãè÷å-
ñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ» [9].

1.2. Ìåòîäû èçìåðåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ

Ðåãóëèðóþùèìè îðãàíèçàöèÿìè, â òîì ÷èñëå è îòå÷åñò-
âåííîé ôàðìàêîïååé, ðåêîìåíäîâàíû òðè ìåòîäà äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ: ãèáðèäèçàöèÿ, ìåòîä
Threshold®, êîëè÷åñòâåííàÿ ÏÖÐ (qPCR, quantitative PCR,
real-time PCR) [10]. Ïîëíîöåííûõ ñðàâíåíèé ýòèõ ìåòîäîâ
â ëèòåðàòóðå äîñòàòî÷íî [6, 11], äàëåå áóäåò ïðåäñòàâëåíà
òîëüêî êðàòêàÿ ñïðàâêà î ìåòîäàõ.

1.2.1. Ãèáðèäèçàöèÿ ÄÍÊ. Ïðèíöèï ìåòîäà — îòæèãà-
íèå ñïåöèôè÷åñêèõ ìå÷åíûõ ïðîá íà èììîáèëèçîâàííîé è
äåíàòóðèðîâàííîé ÄÍÊ. Â õîäå ãèáðèäèçàöèè äâóõöåïî-
÷å÷íóþ ìîëåêóëó ÄÍÊ íàãðåâàþò äëÿ äåíàòóðàöèè è ðàç-
äåëåíèÿ öåïåé, ñìåøèâàþò ñ äðóãîé äåíàòóðèðîâàííîé
ÄÍÊ, íàïðèìåð ñ ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åíûìè çîíäàìè. Ïðè
ïîñëåäóþùåì ñíèæåíèè òåìïåðàòóðû ñìåñè îäíîöåïî-
÷å÷íûå ÄÍÊ â ñëó÷àå êîìïëåìåíòàðíîñòè ñîåäèíÿþòñÿ,
îáðàçóÿ ãèáðèäíóþ ìîëåêóëó. Ãèáðèäèçàöèÿ ÄÍÊ äëè-
òåëüíûé è òðóäîåìêèé ïðîöåññ.

1.2.2. Threshold total DNA assay system — êîììåð÷å-
ñêèé íàáîð ôèðìû «Molecular Devices Corporation», ýòîò
ìåòîä áîëåå 20 ëåò èñïîëüçóþò äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðèìåñè
îñòàòî÷íîé ÄÍÊ, ïðèîáðåñòè íàáîð ìîæíî è íà ìîìåíò íà-
ïèñàíèÿ ñòàòüè. Ðåàêöèÿ ìíîãîêîìïîíåíòíà: ÄÍÊ ñâÿçû-
âàåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ áèîòèíèëèðîâàííûì áåëêîì è ñ
àíòèòåëîì, êîíúþãèðîâàííûì ñ óðåàçîé. Ñ ïîìîùüþ áèî-
òèíà, ñâÿçàííîãî ñî ñòðåïòîâèäèíîì, êîìïëåêñû êîíöåí-
òðèðóþòñÿ íà áèîòèíèëèðîâàííîé ìåìáðàíå, çàòåì äîáàâ-
ëÿåòñÿ ìî÷åâèíà, è èçìåðåíèå êîëè÷åñòâà ÄÍÊ ïðîèçâî-
äèòñÿ ïî èçìåíåíèþ pH ïðè ãèäðîëèçå ìî÷åâèíû äî
àììèàêà è óãëåêèñëîãî ãàçà [12]. Ìåòîä äîðîã, íèçêîïðî-
èçâîäèòåëåí è òðóäîåìîê.

1.2.3. Quant-iT™ PicoGreen®. Êîììåð÷åñêèé êðàñèòåëü
ïðîèçâîäñòâà «Molecular Probes, Invitrogen» øèðîêî èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÄÍÊ. Ïðè îïðåäåëåíèè îñòà-
òî÷íîé ÄÍÊ ýòèì ìåòîäîì íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî,
âî-ïåðâûõ, ÄÍÊ íóæíî õîðîøî î÷èñòèòü îò áåëêà è äðóãèõ
ïðèìåñåé, òàê êàê èíòåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ êðàñèòåëÿ
ñèëüíî çàâèñèò íå òîëüêî îò íàëè÷èÿ áåëêà, íî è îò ïðèìå-
ñåé (ñîëåé, ñïèðòà, äåòåðãåíòîâ è ò.ä.). Âî-âòîðûõ, çàÿâ-
ëåííàÿ ïðîèçâîäèòåëåì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà —
250 ïã/ìë (50 ïã ÄÍÊ â 200 ìêë ðàñòâîðà), à äèíàìè÷åñêèé
äèàïàçîí — âñåãî òðè ïîðÿäêà. Â íåêîòîðûõ ñèòóàöèÿõ òà-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî, à äèíà-
ìè÷åñêèé äèàïàçîí óçîê â ñðàâíåíèè ñ qPCR. Äàííûé ìå-
òîä íå ðåêîìåíäîâàí êîíòðîëèðóþùèìè îðãàíèçàöèÿìè
äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ. Íî ïðè ýòîì èçìåðåíèå
ýòèì ìåòîäîì ìàêñèìàëüíî áûñòðî, äåøåâî è íåñïåöè-
ôè÷íî.

1.2.4. qPCR (quantitative polymerase chain reaction). Ïî-
ëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ (ÏÖÐ) — äàííûé ìåòîä ïî-
çâîëÿåò ìíîãîêðàòíî óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî êîïèé ïðåä-
ñòàâëåííîé â îáðàçöå ÄÍÊ ïðè íàëè÷èè íåîáõîäèìûõ
êîìïîíåíòîâ ðåàêöèè (íóêëåîòèäû, ÄÍÊ-ïîëèìåðàçà,
ïðàéìåðû, áóôåð) è óñëîâèé (òåðìîöèêëèðîâàíèå). Çà ñ÷åò
óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà êîïèé äîñòèãàåòñÿ âûñîêàÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ìåòîäà. Îáðàòíîé ñòîðîíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ÿâëÿþòñÿ íåðåäêî âñòðå÷àþùèåñÿ ïðîáëåìû ñ êîíòàìèíà-

öèåé [13]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè qPCR äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÄÍÊ
â îáðàçöàõ áåëêîâûõ ðàñòâîðîâ, åå òàêæå ïðèäåòñÿ âûäå-
ëÿòü, òàê êàê ìíîãèå áåëêè è äðóãèå âîçìîæíûå êîìïî-
íåíòû àíàëèçèðóåìîé ñóáñòàíöèè (îáðàçöà) èíãèáèðó-
þò ÏÖÐ.

Êîììåð÷åñêèé íàáîð, îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè
ðåàãåíòà Picogreen, ïðåäëàãàåò êîìïàíèÿ «Cygnus» è
«Krishgen». Êîììåð÷åñêèå íàáîðû, îñíîâàííûå íà qPCR,
ïðåäëàãàþò òàêæå «Cygnus», «ThermoFisher».

Äëÿ äîñòîâåðíîãî îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ÄÍÊ êëå-
òîê-ïðîäóöåíòîâ âàæíî ïðîâåñòè êà÷åñòâåííîå âûäåëå-
íèå ÄÍÊ èç îáðàçöà.

1.3. Ìåòîäû âûäåëåíèÿ ÄÍÊ äëÿ ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà

Âûäåëÿòü ÄÍÊ èç áåëêîâîé ñóáñòàíöèè íåîáõîäèìî, òàê
êàê íåêîòîðûå áåëêè äàæå â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìîãóò
èíãèáèðîâàòü ÏÖÐ [14], ïðè ýòîì áåëêè ñóùåñòâåííî ðàç-
ëè÷àþòñÿ ïî ñòåïåíè èíãèáèðîâàíèÿ ðåàêöèè [15]. Êðîìå
òîãî, â îáðàçöå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü ðàçëè÷íûå êîìïî-
íåíòû, òàêèå êàê îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, äåòåðãåíòû,
ñîëè, êîòîðûå òàêæå ìîãóò ïîâëèÿòü íà õîä ÏÖÐ.

Ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò âñå ÷àùå èñïîëüçóþò ìåòîä
«ïðÿìîé qPCR», ò.å. áåç âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç îáðàçöà, íî ñ
«ïåðåâàðèâàíèåì» áåëêà ïðÿìî â îáðàçöå [16]. Îïóáëèêî-
âàíà ðàáîòà, ãäå ê ñóáñòàíöèè áåëêîâîãî ïðåïàðàòà äîáàâ-
ëÿëè ïðîòåèíàçó Ê, êîòîðàÿ â ïðèñóòñòâèè SDS (sodium
dodecyl sulfate, äîäåöèë ñóëüôàò íàòðèÿ) ïåðåâàðèâàåò áå-
ëîê, à òàêæå Tween 20 äëÿ îòìåíû èíãèáèðóþùåãî ïîëè-
ìåðàçó ýôôåêòà SDS [17]. Â ñòàòüå Hussain M. [18] îïèñàíî
èñïîëüçîâàíèå òîëüêî ïðîòåàçû KAPA, êîòîðàÿ, ïî ìíå-
íèþ àâòîðà, íå îáëàäàåò èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì. Òàêèå
ìåòîäû ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ââèäó îò-
ñóòñòâèÿ ýòàïà âûäåëåíèÿ ÄÍÊ, íåâûñîêîé ñòîèìîñòè è
áûñòðîòû âûïîëíåíèÿ àíàëèçà, íî èìåþò íåêîòîðûå îãðà-
íè÷åíèÿ, íàïðèìåð, ïî êîëè÷åñòâó áåëêà â îáðàçöå.

1.3.1. Ïåðåîñàæäåíèå ÄÍÊ. Â ñòàòüå Â. Hu ñ ñîàâò. [19]
ïðåäëîæåí ýòîò ìåòîä äëÿ ïîñëåäóþùåé îöåíêè óðîâíÿ
îñòàòî÷íîé ÄÍÊ. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêèé íà-
áîð äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ, îñíîâàííûé íà ïåðåîñàæäåíèè
íà éîäèäå íàòðèÿ. ×òîáû õîðîøî î÷èñòèòü îñàäîê ÄÍÊ îò
áåëêà, åãî íåîáõîäèìî ìíîãîêðàòíî ïðîìûòü. Àâòîðû
ïðåäëàãàëè íå äåëàòü îòìûâêè, ïîëîæåííûå ïî ìåòîäèêå
êîììåð÷åñêîãî íàáîðà, ïîñêîëüêó «âîçíèêàëè âàðèàöèè â
êîëè÷åñòâå âûäåëåííîé ÄÍÊ». Äàííûõ î ÷èñòîòå ÄÍÊ, âû-
äåëåííîé òàêèì îáðàçîì, â ñòàòüå íå ïðèâîäèòñÿ. Òàêæå
ìåòîä ïåðåîñàæäåíèÿ ÄÍÊ äëÿ ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëå-
íèÿ åå êîëè÷åñòâà èñïîëüçóåòñÿ â êîììåð÷åñêèõ íàáîðàõ
êîìïàíèè «Cygnus».

Ìåòîä ïåðåîñàæäåíèÿ ÄÍÊ äåøåâ, íî ñ íåîáõîäèìû-
ìè îòìûâêàìè íå áûñòð. Ýôôåêòèâíîñòü è óñïåøíîñòü ïå-
ðåîñàæäåíèÿ çàâèñèò îò êîìïîíåíòîâ ðàñòâîðà ÄÍÊ,
âñòðå÷àåòñÿ ìíîãî òåõíè÷åñêèõ ïðîáëåì â ðàáîòå ñ ìåòî-
äîì, â òîì ÷èñëå è ïðè ðàáîòå ñ ñîîñàäèòåëåì: åñòü îïàñ-
íîñòü ïåðåñóøèòü îñàäîê ïîñëå îòìûâêè, òîãäà ÄÍÊ ïëîõî
ðàñòâîðèòñÿ, ìîæíî íåäîñóøèòü, òîãäà âîçíèêàåò ðèñê
êîíòàìèíàöèè ðàñòâîðà ýòàíîëîì, îñàäîê ìîæåò ôëîòèðî-
âàòü, â òàêîì ñëó÷àå ñëîæíî îòîáðàòü îòìûâî÷íûé ðàñ-
òâîð, íå ïîâðåäèâ îñàäîê, èíîãäà îñàäîê îêàçûâàåòñÿ íå-
ðàñòâîðèì.

Äëÿ ïîñëåäóþùåãî ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî
àíàëèçà ÄÍÊ íåîáõîäèì ìåòîä, óñòîé÷èâûé ê ðàçëè÷íûì
ñîñòàâàì îáðàçöà, ïðè êîòîðîì êîëè÷åñòâî ïîòåðÿííîé
ïðè âûäåëåíèè ÄÍÊ ñòàáèëüíî íå ðàçëè÷àåòñÿ â ñòàíäàðò-
íûõ è èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ.
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1.3.2. Âûäåëåíèå ÄÍÊ íà ñîðáåíòå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñïèí-êîëîíîê. Äàííûé ìåòîä ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ðàñïðîñòðà-
íåííûì ìåòîäîì âûäåëåíèÿ ÄÍÊ. ÄÍÊ â ïðèñóòñòâèè âû-
ñîêîé êîíöåíòðàöèè õàîòðîïíûõ èîíîâ ñîðáèðóåòñÿ íà íî-
ñèòåëü (ñòåêëî, äèîêñèä êðåìíèÿ) [20], áåëêè è äðóãèå
êîìïîíåíòû îñòàþòñÿ â ðàñòâîðå è ôèëüòðóþòñÿ â ñîáèðà-
òåëüíóþ ïðîáèðêó. Çàòåì ÄÍÊ îòìûâàþò ñïèðòîâûì ðàñ-
òâîðîì îò ïðèìåñåé è õàîòðîïíûõ èîíîâ.

Ýòîò ìåòîä ñàìûé áûñòðûé è ïðîñòîé. Òàêæå ýòîò ìå-
òîä ìîæåò áûòü ñàìûì äåøåâûì ïðè ñàìîñòîÿòåëüíîì
ïðèãîòîâëåíèè ðàñòâîðîâ â ëàáîðàòîðèè è èñïîëüçîâàíèè
äåøåâûõ ñïèí-êîëîíîê. Êðîìå òîãî, ïðè èñïîëüçîâàíèè
ñïèí-êîëîíîê ðèñê êîíòàìèíàöèè â ïðîöåññå âûäåëåíèÿ
ìèíèìàëåí. Ïðè âûäåëåíèè âîçìîæíû ïîòåðè ÄÍÊ, îäíà-
êî, íå ñâÿçàííûå ñ õèìè÷åñêèì ñîñòàâîì èññëåäóåìîãî íà
ïðèìåñü îñòàòî÷íîé ÄÍÊ îáðàçöà.

1.3.3. Âûäåëåíèå ÄÍÊ íà ìàãíèòíûõ ÷àñòèöàõ. Ýòîò
áîëåå äîðîãîñòîÿùèé ìåòîä (îñíîâàííûé íà òîì æå ïðèí-
öèïå, ÷òî è ïðåäûäóùèé), íàïðèìåð, èñïîëüçîâàëè äëÿ
îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ Wei Zhang ñ ñîàâò. [21].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëàñü ðàçðàáîòêà îïòèìàëüíîãî ìå-
òîäà âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç áåëêîâûõ ñóáñòàíöèé è îáðàçöîâ
ðàçëè÷íûõ ñòàäèé î÷èñòêè áåëêà è ïîñëåäóþùåãî äîñòî-
âåðíîãî îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåí-
òîâ CHO è E. coli ìåòîäîì qPCR áåç èñïîëüçîâàíèÿ êîì-
ìåð÷åñêèõ íàáîðîâ.

2. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

2.1. Âûäåëåíèå ÄÍÊ íà ñîðáåíòå

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïèí-êîëîíîê

Ïîñëå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûë ðàçðàáîòàí ñëåäóþùèé
ïðîòîêîë âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç áåëêîâûõ ðàñòâîðîâ (ñóá-
ñòàíöèÿ (îáðàçöû) ðàçëè÷íûõ ñòàäèé î÷èñòêè áåëêà):

1. Äîáàâèòü ê 100 ìêë èññëåäóåìîãî èëè êàëèáðî-
âî÷íîãî îáðàçöà 400 ìêë ñîðáöèîííîãî ðàñòâîðà, ïåðåìå-
øàòü, ïåðåíåñòè â ñïèí-êîëîíêó.

2. Öåíòðèôóãèðîâàòü ïðîáèðêè ïðè 6000g â òå÷åíèå
1 ìèí, âûëèòü ñîäåðæèìîå ñîáèðàòåëüíîé ïðîáèðêè.

3. Âíåñòè íà êîëîíêó 500 ìêë ñîðáöèîííîãî ðàñòâî-
ðà. Öåíòðèôóãèðîâàòü ïðîáèðêè ïðè 12000g â òå÷åíèå
1 ìèí. Âûëèòü ñîäåðæèìîå ñîáèðàòåëüíîé ïðîáèðêè.

4. Âíåñòè íà êîëîíêó 500 ìêë ïðîìûâî÷íîãî ðàñòâî-
ðà. Öåíòðèôóãèðîâàòü ïðîáèðêè ïðè 12000g 3 ìèí. Âñòà-
âèòü êîëîíêó â íîâóþ ïðîáèðêó îáúåìîì 1,5 ìë.

5. Âíåñòè â öåíòð êîëîíêè 100 ìêë ýëþèðóþùåãî ðàñ-
òâîðà. Èíêóáèðîâàòü 2 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Öåíòðèôóãèðîâàòü ïðîáèðêè ïðè 6000g â òå÷åíèå 1 ìèí.

Äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èñïîëüçîâàëèñü ñïèí-êîëîíêè
«DSB», êàò. ¹ 9012-90-2 (Êèòàé), îíè ìîãóò áûòü çàìåíåíû
ëþáûìè àíàëîãè÷íûìè ñïèí-êîëîíêàìè.

Ñîñòàâ ðàñòâîðîâ äëÿ âûäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ èç
áåëêîâûõ ñóáñòàíöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïèí-êîëîíîê:

– ëèçèðóþùèé ðàñòâîð: 100 ìM Tris-HCl (pH 6,4), 6 M
GuSCN, 20 ìM EDTA, 1 % Triton X-100. Èñïîëüçóþò òîëüêî
äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ÄÍÊ-ñòàíäàðòà (ï. 2.3);

– ñîðáöèîííûé ðàñòâîð: 100 ìM Tris-HCl (pH 6,4), 6 M
GuSCN;

– ïðîìûâî÷íûé ðàñòâîð: 10 ìM Tris-HCl (pH 8,0),
100 ìM NaCl, 25 % èçîïðîïàíîë, 25 % ýòàíîë;

– ýëþèðóþùèé ðàñòâîð: ÒÅ áóôåð èëè âîäà;
Â êîììåð÷åñêèõ íàáîðàõ èñïîëüçóåòñÿ ýëþèðóþùèé

ðàñòâîð ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 10 ìM Tris-HCl, 0,5 ìM EDTA,
pH 9,0 (NaOH);

2.2. qPCR

2.2.1. Ðåàãåíòû è îáîðóäîâàíèå. Äëÿ qPCR íà îñíîâå èí-
òåðêàëèðóþùåãî êðàñèòåëÿ SYBR èñïîëüçîâàëè ðåàãåíòû
ôèðìû «Åâðîãåí». Ãîòîâàÿ ñìåñü äëÿ ÏÖÐ qPCRmix-HS
SYBR, êàò. ¹ PK147L. Äëÿ qPCR ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóî-
ðåñöåíòíûõ çîíäîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùóþ ñìåñü äëÿ
ÏÖÐ â ðàñ÷åòå íà îäíó ðåàêöèþ 25 ìêë: HS Taq ÄÍÊ ïîëè-
ìåðàçà («Åâðîãåí», PK015L), 0,4 ìêë; áóôåð äëÿ ÏÖÐ, ïî-
ñòàâëÿåìûé âìåñòå ñ ïîëèìåðàçîé 10�, 2,5 ìêë; ñìåñü
îëèãîíóêëåîòèäîâ 2,5 ìÌ êàæäîãî, 2 ìêë («Sigma»,
DNTP100A); âîäà 8,6 ìêë. Â ðåàêöèþ îáùèì îáúåìîì
25 ìêë âíîñèëè 10 ìêë ðàñòâîðà ÄÍÊ, êîíå÷íàÿ êîíöåí-
òðàöèÿ ïðàéìåðîâ è çîíäîâ áûëà 200 íÌ. Â ðàáîòå èñ-
ïîëüçîâàëè ñèñòåìó îïðåäåëåíèÿ ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíî-
ãî âðåìåíè Bio-Rad iCycler IQ5 è ñîîòâåòñòâóþùåå ñòàí-
äàðòíîå ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå. Cq (quantitative cycle;
Ct; Threshold cycle) îïðåäåëÿëè àâòîìàòè÷åñêè.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà áåëêà â àíàëèçèðóåìûõ îá-
ðàçöàõ ïðîèçâîäèëè ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì áèöèíõî-
íèíîâîé êèñëîòû (BCA, Bicinchoninic acid) — èñïîëüçîâàëè
êîììåð÷åñêèé íàáîð Pierce BCA Protein Assay (êàò.
¹ 23225).

2.2.2. Ïðàéìåðû è çîíäû

2.2.2.1. Èçìåðåíèå ÄÍÊ CHO ìåòîäîì qPCR. Ïðàéìå-
ðû è çîíäû, èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå, ïðèâåäåíû â òàáëè-
öå 1 è áûëè çàêàçàíû â êîìïàíèè «ÄÍÊ-ñèíòåç». Äëÿ äå-
òåêöèè îñòàòî÷íîé ÄÍÊ CHO èñïîëüçîâàëè óæå íåîäíî-
êðàòíî ïðîâåðåííûé (ïî äàííûì ëèòåðàòóðû) íàáîð
îëèãîíóêëåîòèäîâ, ðàçðàáîòàííûé D. Venable ñ ñîàâò. [22].
Èñïîëüçîâàëè äâóõñòóïåí÷àòûé ïðîòîêîë ÏÖÐ: ïîñëå
ïðåäâàðèòåëüíîé äåíàòóðàöèè 5 ìèí ïðè 95 °Ñ ïðîâîäèëè
40 öèêëîâ àìïëèôèêàöèè: 10 ñ ïðè 95 °Ñ è 60 ñ ïðè 53 °Ñ.

2.2.2.2. Èçìåðåíèå ÄÍÊ E. coli ìåòîäîì qPCR. Â îðè-
ãèíàëüíîé ñòàòüå áûëà ïðåäëîæåíà òðåõñòóïåí÷àòàÿ ïðî-
ãðàììà àìïëèôèêàöèè, ðàáîòó ïðîâîäèëè ïî äâóõñòóïåí-
÷àòîé ïðîãðàììå: ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé äåíàòóðàöèè
ïðè 95 °Ñ 2 ìèí, ïðîâîäèëè 40 öèêëîâ àìïëèôèêàöèè: 10 ñ
ïðè 95 °Ñ è 40 ñ ïðè 56 °Ñ. Â ïðîöåññå îòðàáîòêè ìåòîäèêè
àíàëèç ïðîâîäèëè, êàê â âàðèàíòå ñ SYBR (êàê ïðåäëàãà-
ëîñü â îðèãèíàëüíîé ñòàòüå), òàê è ñ ôëóîðåñöåíòíûì çîí-
äîì. Îðèãèíàëüíûé äèçàéí ïðàéìåðîâ: L. D. Hyuck ñ ñîàâò.
[11]. Çîíä ïðåäëàãàåòñÿ âïåðâûå.

2.3. Ñòàíäàðò

Ñòàíäàðò èçãîòàâëèâàëè íàêàíóíå ðàáîòû ñ èññëåäóåìûìè
îáðàçöàìè, ÄÍÊ âûäåëÿëè èç êëåòîê ëèíèè ïðîäóöåíòà
áåëêà, ñóáñòàíöèþ èëè îáðàçöû ñòàäèé î÷èñòêè êîòîðîãî
ïëàíèðîâàëè àíàëèçèðîâàòü. Îòáèðàëè îêîëî 10 ìëí êëå-
òîê øòàììà-ïðîäóöåíòà, êîëè÷åñòâî êëåòîê îïðåäåëÿëè ñ
ïîìîùüþ êàìåðû Ãîðÿåâà. Â ìèêðîïðîáèðêó ïîìåùàëè
50 ìêë êëåòî÷íîé âçâåñè, ïðèáàâëÿëè 450 ìêë ëèçèðóþ-
ùåãî ðàñòâîðà (ñîñòàâ ðàñòâîðîâ óêàçàí â ðàçäåëå 2.1),
òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè íà âîðòåêñå. Ïîëó÷åííûé êëå-
òî÷íûé ëèçàò ïåðåíîñèëè â ñïèí-êîëîíêó, ïîìåùåííóþ â
ñîáèðàòåëüíóþ ïðîáèðêó, è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 6000 g
â òå÷åíèå 1 ìèí. Çàòåì â êîëîíêó âíîñèëè 500 ìêë ñîðáöè-
îííîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
12000 g â òå÷åíèå 1 ìèí. Ñîäåðæèìîå ñîáèðàòåëüíîé ïðî-
áèðêè îòáðàñûâàëè. Â öåíòð êîëîíêè âíîñèëè 500 ìêë
ïðîìûâî÷íîãî ðàñòâîðà è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 12000 g
â òå÷åíèå 3 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñîäåðæèìîå
ñîáèðàòåëüíîé ïðîáèðêè îòáðàñûâàëè. Äëÿ ýëþöèè â
öåíòð êîëîíîê âíîñèëè 100 ìêë âîäû, èíêóáèðîâàëè â òå-
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÷åíèå 2 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 12000g â òå÷åíèå 1 ìèí.

Êîíöåíòðàöèþ ÄÍÊ øòàììà-ïðîäóöåíòà â ïîëó÷åí-
íîì ýëþàòå îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ñ ó÷åòîì
óäåëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ïîãëîùåíèÿ ïðè 260 íì, ðàâíîãî
A1ñì

1ìã/ìë î.å.�20

3. Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

ÏÖÐ èíãèáèðóåòñÿ áåëêîì äàæå â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ,
íàïðèìåð, òàêèì ìàëûì êîëè÷åñòâîì èììóíîãëîáóëèíîâ,
êàê 1 ìêã/ìë (ôèíàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ÏÖÐ-ñìåñè), ïðè
êîíöåíòðàöèè 1 ìã/ìë â ïðîáèðêå â ïðîöåññå ÏÖÐ îáðàçó-
åòñÿ íåïðîçðà÷íûé ñãóñòîê (â ïðîöåññå òåðìîöèêëèðîâà-
íèÿ ïðîèñõîäèò êîàãóëÿöèÿ áåëêà), ïðè íàëè÷èè êîòîðîãî
íåâîçìîæíà è ïðàâèëüíàÿ äåòåêöèÿ ñèãíàëà. Òàêæå ÏÖÐ â
ðàçíîé ñòåïåíè èíãèáèðóþò îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè,
äåòåðãåíòû è ðàçëè÷íûå ñîëè.

Òðåáîâàíèÿìè ê ìåòîäó âûäåëåíèÿ ÄÍÊ äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ êîëè÷åñòâà åå â ñóáñòàíöèè ÿâëÿþòñÿ: ïîëó÷åíèå
÷èñòîé ÄÍÊ áåç ïðèìåñè áåëêà, ñòàáèëüíûé âûõîä ÄÍÊ
ïîñëå âûäåëåíèÿ, óñòîé÷èâîñòü ìåòîäà ê ðàçëè÷íûì ñî-
ñòàâàì îáðàçöîâ äëÿ àíàëèçà.

Î÷åâèäíî, ÷òî âûäåëÿÿ ÄÍÊ ìåòîäîì, íåïîäõîäÿùèì
äëÿ âûäåëåíèÿ èç îáðàçöîâ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áåë-
êà è âîçìîæíûì íàëè÷èåì ðàçëè÷íûõ ñîëåé è äåòåðãåí-
òîâ, ìîæíî ïîëó÷èòü íåäîñòîâåðíûå ðåçóëüòàòû î êîëè÷å-
ñòâå îñòàòî÷íîé ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ. Ïðè ýòîì â
áîëüøèíñòâå ñòàòåé, ïîñâÿùåííûõ îïðåäåëåíèþ îñòàòî÷-
íîé ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ, ýòîò ìîìåíò èãíîðèðóåòñÿ,
îáû÷íî ëèøü óêàçûâàåòñÿ íàèìåíîâàíèå êîììåð÷åñêîãî
íàáîðà äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ (îáû÷íî èç êðîâè).

Íàïðèìåð, ðàáîòàÿ ñ ìåòîäîì ïåðåîñàæäåíèÿ ÄÍÊ èç
îáðàçöîâ ñ âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè áåëêîâ èëè ñîëåé
(îáðàçöû ðàçëè÷íûõ ñòàäèé î÷èñòêè áåëêà), ìû ñòîëêíó-
ëèñü ñ öåëûì ðÿäîì ïðîáëåì â ïðîöåññå âûäåëåíèÿ ÄÍÊ
äëÿ àíàëèçà. Ýôôåêòèâíîñòü è óñïåøíîñòü ïåðåîñàæäå-
íèÿ çàâèñåëà îò êîìïîíåíòîâ ðàñòâîðà, èíîãäà îñàäîê ïî-
ñëå ïåðåîñàæäåíèÿ îêàçûâàëñÿ íåðàñòâîðèìûì, èíîãäà
îí íå ôîðìèðîâàëñÿ. Ïðè ýêñïåðèìåíòàõ ñ êîëè÷åñòâîì
îòìûâîê íå áûëî îïòèìàëüíîãî âàðèàíòà: ëèáî èç âûäå-
ëåííûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ íå óäàâàëîñü ïîñòðîèòü
êðèâóþ ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì êîýôôèöèåíòîì ëèíåéíîé
çàâèñèìîñòè (R2), ëèáî ðàñòâîð ÄÍÊ ñîäåðæàë ïðèìåñü
áåëêà.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ ñîäåðæàíèÿ
ÄÍÊ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ ìåòîäîì qPCR, âûäåëÿòü
ÄÍÊ íóæíî îáÿçàòåëüíî êàê èç èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ,
òàê è èç êàëèáðîâî÷íûõ, ÷òîáû ïðè ïîäñ÷åòå êîíöåíòðà-
öèé äåòåêòèðóåìîé ÄÍÊ, ó÷åñòü ïîòåðè ïðè âûäåëåíèè è
èçáåæàòü âîçìîæíûõ èñêàæåíèé ðåçóëüòàòîâ, ñâÿçàííûõ
ñ ðàçíûìè ñîñòàâàìè ðàñòâîðîâ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ
ÄÍÊ è èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ. Ïðè ýòîì ïðîöåíò âûõîäà
ÄÍÊ ïðè âûäåëåíèè äîëæåí áûòü äîñòîâåðíî îäèíàêîâûé
äëÿ âñåõ îáðàçöîâ, è, î÷åâèäíî, ÷åì âûøå áóäåò âûõîä,
òåì âûøå áóäåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Î ñòàáèëüíîñòè âûõîäà
ÄÍÊ ìîæíî ãîâîðèòü ïðè êîýôôèöèåíòå ëèíåéíîé çàâèñè-
ìîñòè (R2) � 0.99 êðèâîé, ïîñòðîåííîé ïî äàííûì qPCR,
êàê ìèíèìóì, 6 ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, ïðè íîðìàëüíîé
ýôôåêòèâíîñòè ÏÖÐ (90–110 %). ×òîáû ïðîâåðèòü è äîêà-
çàòü óñòîé÷èâîñòü ìåòîäà ê íåîáû÷íîìó ñîñòàâó ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî îáðàçöà, èç êîòîðîãî áóäåò ïðîèçâîäèòüñÿ
âûäåëåíèå ÄÍÊ (âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ñîëåé, äåòåðãåí-
òîâ è ò.ä.), íåîáõîäèìî äîïîëíèòåëüíî ïîñòàâèòü ýêñïåðè-

ìåíò ñ äîáàâëåíèåì èçâåñòíîãî êîëè÷åñòâà ÄÍÊ â òàêîé
îáðàçåö.

3.1. Âûäåëåíèå ÄÍÊ íà ñîðáåíòå

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïèí-êîëîíîê

Ïðîòîêîë áûë ñîñòàâëåí íà îñíîâå ìåòîäà Boom ñ ñîàâò.
[23]. Áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñî ñðàâíåíèåì
âûõîäà ÄÍÊ è åå êà÷åñòâà è â êëàññè÷åñêèé ìåòîä âíåñåíî
íåñêîëüêî èçìåíåíèé. Èç ñîðáöèîííîãî áóôåðà áûë óäà-
ëåí ïðåäëàãàåìûé àâòîðàìè Triton X-100, òàê êàê åãî íà-
ëè÷èå ñíèæàëî âûõîä è äåëàëî åãî íåñòàáèëüíûì. Âåðî-
ÿòíî, â óñëîâèÿõ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç áåëêîâîé ñóáñòàíöèè,
à íå èç êëåòî÷íîé ìàññû, íåò íóæäû â åãî íàëè÷èè. Ïî
äàííûì ëèòåðàòóðû Triton X-100 äåéñòâèòåëüíî ìåøàåò
ñîðáöèè ÄÍÊ [24]. Äâå îòìûâêè ñïèðòîì è îäíà àöåòîíîì,
ïðåäëîæåííûå â ñòàòüå, çàìåíåíû íà îäíó îòìûâêó ñïèð-
òîâûì ðàñòâîðîì, áåç ïîñëåäñòâèé äëÿ ÷èñòîòû âûäåëåí-
íûõ îáðàçöîâ.

Ïî íàøèì äàííûì âûõîä ÄÍÊ íàïðÿìóþ ñâÿçàí ñ êî-
ëîíêàìè: íàìè ñðàâíèâàëèñü ÷åòûðå ðàçíûõ òèïà êîëîíîê.
Íåêîòîðûå ñïèí-êîëîíêè, íàïðèìåð, ïðèëàãàåìûå ê íàáî-
ðàì ôèðìû «Qiagen», ïîçâîëÿþò ñòàáèëüíî âûäåëÿòü
100 % ÄÍÊ îáðàçöà, äàæå åñëè â îáðàçöå, âíåñåííîì íà
êîëîíêó, ïðèñóòñòâóåò ëèøü 0,1 ïã ÄÍÊ. Íî ýòè êîëîíêè
ìîæíî ïðèîáðåñòè òîëüêî âìåñòå ñ äîðîãîñòîÿùèì íàáî-
ðîì. Â áîëüøèíñòâå ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëèñü
ñïèí-êîëîíêè «DSB» (ìîãóò áûòü çàìåíåíû ëþáûìè àíà-
ëîãè÷íûìè), êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ñòàáèëüíûé âûõîä
ÄÍÊ íà óðîâíå 80 %. Íà ðèñóíêå 1 ïðèâîäèòñÿ îáû÷íûé
ðåçóëüòàò äëÿ âûäåëåíèÿ íà òàêèõ êîëîíêàõ.

Âûáîð ñàìèõ êîëîíîê òàêæå èãðàåò áîëüøóþ ðîëü â
çàòðàòàõ íà àíàëèç. Çàòðàòû íà ðåàãåíòû ïðè âûäåëåíèè
ïî âûøåîïèñàííîé ìåòîäèêå ñîñòàâÿò íå áîëåå 0,2$, ñòîè-
ìîñòü ÏÖÐ-ñìåñè íà îäíó ðåàêöèþ ñîñòàâëÿåò 0,1$, à öåíà
íà ñïèí-êîëîíêè — 0,2–0,6$ çà øòóêó. Õîòÿ è îïèñàíû ñïî-
ñîáû ðåãåíåðàöèè êîëîíîê ñ ïîìîùüþ èíêóáàöèè â 1 M
HCl [25] è ñ ïîìîùüþ íåñêîëüêèõ îòìûâîê Triton X-100 â
òå÷åíèå 1 ÷ [25], ýòè ìåòîäû ïîäîéäóò íå êàæäîé ëàáîðà-
òîðèè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ìåòîäà áûë ïðîâåäåí
îïûò ñ äîáàâëåíèåì èçâåñòíîãî êîëè÷åñòâà ÄÍÊ ê ðàñòâî-
ðàì áåëêîâ â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè è ê õðîìàòîãðàôè÷å-
ñêèì áóôåðíûì ðàñòâîðàì, â êîòîðûõ òåîðåòè÷åñêè ìîæåò
áûòü íåîáõîäèìî îöåíèòü êîëè÷åñòâî îñòàòî÷íîé ÄÍÊ â
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Í. Ä. ¨ëøèí

Ðèñ. 1. Ñòàíäàðòíûå êðèâûå qPCR ÄÍÊ CHO â 10-êðàòíûõ ðàçâå-
äåíèÿõ (ñ 1 ìêã/ìë äî 10 ïã/ìë). Ïðåäñòàâëåíû êðèâàÿ qPCR îáðàç-
öîâ êàëèáðîâêè è êðèâàÿ qPCR îáðàçöîâ êàëèáðîâêè, ïðîøåäøèõ
âûäåëåíèå íà ñïèí-êîëîíêàõ.



ïðîöåññå îòðàáîòêè ìåòîäà î÷èñòêè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ âû-
äåëÿëîñü îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî ÄÍÊ, — êîëè÷åñòâî, êî-
òîðîå áûëî èíîêóëèðîâàíî â ðàñòâîð ïåðåä ýêñïåðèìåí-
òîì. Ñîñòàâ áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ, èñïîëüçóåìûõ â ýêñïåðè-
ìåíòå, ïðèâåäåí â òàáëèöå 2. Êîìïîíåíòû óêàçàííûõ
áóôåðîâ è âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ áåëêîâ íå ïîâëèÿëè íà
êà÷åñòâî âûäåëåíèÿ ÄÍÊ. Ïåðåä âûäåëåíèåì ê 90 ìêë áó-
ôåðíûõ ðàñòâîðîâ äîáàâëÿëîñü 10 ìêë ðàñòâîðà ÄÍÊ, ò.å.
óêàçàííûå â òàáëèöå 2 êîíöåíòðàöèè ñîëåé â ðàñòâîðàõ
ñíèæàëèñü, íî íåçíà÷èòåëüíî.

Â ðàñòâîðàõ ýëþèðîâàííîé ÄÍÊ êîíòðîëèðîâàëîñü
îòñóòñòâèå áåëêà ñ ïîìîùüþ íàáîðà (2.2.2.1) — ìåòîä ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì áèöèíõîíèíîâîé êèñëîòû: ðàñòâîð ýëþèðî-
âàííîé ÄÍÊ ïîñëå âûäåëåíèÿ íå ñîäåðæàë áåëêà ïî ðå-
çóëüòàòàì äàííîãî àíàëèçà, íå íàáëþäàëîñü èíãèáèðîâà-
íèÿ ÏÖÐ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðåäëîæåííûì ìåòîäîì äàåò ñòà-
áèëüíûé âûõîä, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ñòðîèòü êàëèáðî-
âî÷íûå êðèâûå ñ R2 � 0,99.

3.2. Ñòàíäàðò. Ñðîê õðàíåíèÿ ÄÍÊ â îïòèìàëüíûõ
óñëîâèÿõ áåç çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ Cq ïðè ïðîâåäåíèè
qPCR íà ìàòðèöå ýòîé ÄÍÊ îáû÷íî îêîëî 100 ñóò [26]. Íà
ìàòðèöå äåãðàäèðóþùåé ÄÍÊ àìïëèôèêàöèÿ èäåò õóæå,
÷åì íà ìàòðèöå ñâåæåâûäåëåííîé, à ðåçóëüòàòû ïî ïîãëî-
ùåíèþ ïðè 260 íì ìîãóò ñîâïàäàòü, òàê êàê ïðè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðèè ïîãëîùàþò ñâåò ïóðèíû è ïèðèìèäèíû, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü êàê â ñîñòàâå ìîëåêóëû ÄÍÊ, òàê è â âèäå
îòäåëüíûõ íóêëåîòèäîâ (èëè ðàçíîé äëèíû ôðàãìåíòîâ
ÄÍÊ â ïðîöåññå äåãðàäàöèè) [27]. Ïîýòîìó, ïðè íåâîçìîæ-
íîñòè ïðèãîòîâëåíèÿ ñâåæåé ñòàíäàðòíîé ÄÍÊ íåïîñðåä-
ñòâåííî ïåðåä àíàëèçîì, ðåêîìåíäóåòñÿ êàëèáðîâî÷íóþ
ÄÍÊ èçìåðÿòü êîìáèíàöèåé, êàê ìèíèìóì, èç äâóõ ìåòî-
äîâ: êîëè÷åñòâî îöåíèòü ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè è (èëè)
ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì èíòåðêàëèðóþùèõ êðàñèòåëåé
è ïðîêîíòðîëèðîâàòü êà÷åñòâî ÄÍÊ ìåòîäîì ýëåêòðî-
ôîðåçà.

Äëÿ äëèòåëüíîãî õðàíåíèÿ ÄÍÊ-ñòàíäàðòà ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíî ëèîôèëüíîå âûñóøèâàíèå, ïî íåêîòî-
ðûì äàííûì ýòî ïîçâîëÿåò îòñðî÷èòü äåãðàäàöèþ ÄÍÊ
[28]. Ïðè ëèîôèëèçàöèè ðåêîìåíäóåòñÿ äîáàâëÿòü â áóôåð
òðèãàëîçó äëÿ äîïîëíèòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ñðîêà õðàíå-
íèÿ ÄÍÊ [29].

3.3. CHO qPCR. Ïðàéìåðû îòæèãàþòñÿ íà Alu-ýêâèâà-
ëåíòíûõ ïîâòîðàõ [30], êîòîðûõ â ÄÍÊ CHO îêîëî 4000.
Òåñò-ñèñòåìà CHO49 îêàçûâàåòñÿ ñàìîé ÷óâñòâèòåëüíîé ê
ÄÍÊ CHO, õîòÿ êîëè÷åñòâî ïîâòîðîâ àìïëèôèöèðóþùåéñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íå âñåãäà êîððåëèðóåò ñ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ òåñò-ñèñòåìû [31]. Ïî äàííûì B. Hu ñ ñîàâò. [19] â
çîíäå åñòü êðèòè÷åñêàÿ çàìåíà, íî ïî äðóãèì èñòî÷íèêàì
è íàøèì äàííûì ýòî íå ïîäòâåðæäàåòñÿ.

×óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-ñèñòåìû 10 ôã íà ðåàêöèþ. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ðåàêöèè 95 %. Ñòàíäàðòíàÿ êðèâàÿ ïðèâåäå-
íà íà ðèñóíêå 2, à.

3.4. E. coli qPCR. Äëÿ äåòåêöèè îñòàòî÷íîé ÄÍÊ E. coli
èñïîëüçîâàëèñü ïðàéìåðû, îòæèãàþùèåñÿ íà ãåíå 16S ðè-
áîñîìû, ó íåêîòîðûõ áàêòåðèé äî 7 êîïèé ýòîãî ãåíà [32].
Îðèãèíàëüíûé äèçàéí ïðàéìåðîâ: L. D. Hyuck ñ ñîàâò. [11].
Òàêèå æå ïðàéìåðû èñïîëüçîâàëèñü (áåç ññûëêè íà óêà-
çàííûõ âûøå àâòîðîâ) â ñòàòüå T. N. Farivar ñ ñîàâò. [33].
Äîïîëíèòåëüíî ê ýòèì ïðàéìåðàì äëÿ qPCR ñ èíòåðêàëè-
ðóþùèì êðàñèòåëåì SYBR green íàìè áûë ïðåäëîæåí
çîíä. ×óâñòâèòåëüíîñòü ïðè ðàáîòå ñ çîíäîì ñîîòâåòñòâó-
åò ðåçóëüòàòàì ñ SYBR green — íå ìåíåå 1 ïã/ìë. Ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ðàçðàáîòàííîãî çîíäà òàêæå âíåñåíà â òàá-
ëèöó 1.

×óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-ñèñòåìû 10 ôã íà ðåàêöèþ. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ðåàêöèè 95 %. Ñòàíäàðòíàÿ êðèâàÿ ïðèâåäå-
íà íà ðèñóíêå 2, á.

Ìíîãèå àâòîðû, îïðåäåëÿþùèå îñòàòî÷íóþ ÄÍÊ
E. coli, ñòàëêèâàëèñü ñ ïðîáëåìîé êîíòàìèíàöèè èñïîëü-
çóåìûõ ÏÖÐ-ñìåñåé: â íèõ èñïîëüçîâàëàñü ðåêîìáèíàíò-
íàÿ ïîëèìåðàçà, ïîëó÷åííàÿ èç E. coli è ïëîõî î÷èùåííàÿ
îò ÄÍÊ. Ñïðàâèòüñÿ ñ ýòîé ïðîáëåìîé ïîìîæåò íåìàëîå
êîëè÷åñòâî ñîâåòîâ â ëèòåðàòóðå [34, 35].

×óâñòâèòåëüíîñòü îïèñàííûõ ìåòîäîâ äîñòàòî÷íà äëÿ
îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé ÄÍÊ â ñóáñòàíöèè
äëÿ ïðåäîñòàâëåíèÿ òàêîé èíôîðìàöèè êîíòðîëèðóþùèì
îðãàíàì; âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðåäëîæåííûì ìåòîäîì äàåò
ñòàáèëüíûé âûõîä, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ïîñòðîèòü êà-
ëèáðîâî÷íóþ êðèâóþ ñ R2 � 0.99, ìåòîä âûäåëåíèÿ ïîäõî-
äèò äëÿ ðàáîòû ñ îáðàçöàìè áåëêîâûõ ñóáñòàíöèé è îá-
ðàçöîâ ïðîìåæóòî÷íûõ ñòàäèé î÷èñòêè áåëêà, çà ñ÷åò ñà-
ìîñòîÿòåëüíî ïðèãîòîâëåííûõ ðàñòâîðîâ äëÿ âûäåëåíèÿ
ÄÍÊ äîñòèãàåòñÿ íåâûñîêàÿ ñòîèìîñòü àíàëèçà.

Îïðåäåëåíèå îñòàòî÷íîé ÄÍÊ êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ E. coli è CHO â ñóáñòàíöèÿõ ðåêîìáèíàíòûõ áåëêîâ
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Ðèñ. 2. Ñòàíäàðòíàÿ êðèâàÿ qPCR ÄÍÊ â 10-êðàòíûõ ðàçâåäåíèÿõ
(ñ 1 ìêã/ìë äî 1 ïã/ìë): à — ÄÍÊ CHO; á — ÄÍÊ E. coli.

Òàáëèöà 1. Îëèãîíóêëåîòèäû äëÿ äåòåêöèè îñòàòî÷íîé ÄÍÊ CHO
è E. coli ìåòîäîì qPCR

CHO HCDNA Primers (5� � 3�)

qCHO49 F TGGAGAGATGGCTCGAGGTT

qCHO49 R TGGTTGCTGGGAATTGAACTC

qCHO49 probe FAM-AGAGCACCAACTGCTCTTCCAGAGGTCC-BHQ

E. coli HCDNA Primers (5� � 3�)

qColiDNA F AGAAGCTTGCTCTTTGCTGA

qColiDNA R CTTTGGTCTTGCGACGTTAT

qColiDNA probe FAM-ATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGA-BHQ



4. Çàêëþ÷åíèå è âûâîäû

Òàêèì îáðàçîì, èçìåðåíèå îñòàòî÷íîé ÄÍÊ ïðè ïîìîùè
qPCR ÿâëÿåòñÿ òî÷íûì, ïðîñòûì è äåøåâûì ìåòîäîì, äîñ-
òóïíûì êàæäîé ëàáîðàòîðèè. Âûáðàííûå íàáîðû ïðàéìå-
ðîâ è çîíäîâ îáëàäàþò âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïå-
öèôè÷íîñòüþ. Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç èññëåäóåìîãî îáðàçöà
ïåðåä òàêèì àíàëèçîì íåîáõîäèìî, ïðåäëîæåííûé ìåòîä
âûäåëåíèÿ îïòèìèçèðîâàí ñïåöèàëüíî äëÿ îáîçíà÷åííîé
çàäà÷è, áûñòð, äåøåâ è óñòîé÷èâ, ìîæåò çàìåíèòü êîì-
ìåð÷åñêèå íàáîðû. Îòå÷åñòâåííîé ôàðìàêîïååé ìåòîä
ÏÖÐ ðåêîìåíäîâàí äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ÄÍÊ â
ñóáñòàíöèè, ìåòîä ìîæåò áûòü ïðè íåîáõîäèìîñòè âàëè-
äèðîâàí è âêëþ÷åí â ôàðìàêîïåéíóþ ñòàòüþ ïðåäïðèÿòèÿ.
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Detection of residual E. ñoli and CHO host-cell DNA
in recombinant proteins by qPCR

N. D. Yolshin
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of the Federal Biomedical Agency of the Russian Federation, St Petersburg, Russia

Production of recombinant proteins is a steadily growing industry in Russia and all over the world. Both producer and sub-
stance should be properly characterized and tested against all safety criteria. One of the mandatory requirements to the
mentioned drugs is the assessment of the content of residual DNA-producing cells, which should be less than 10 ng per
dose. There are not many commercial kits for detection of residual DNA and they are based on four different methods. The
article provides a brief overview of these methods and highlights their advantages and disadvantages. Common disadvan-
tage of all the commercial kits is their price. The main goal of the research was to choose an optimal method of DNA ex-
traction from protein substances and samples of various protein purification steps, as well as to work over measuring the
amount of residual E. coli DNA and CHO by qPCR method not using commercial kits. The article also provides with a num-
ber of practical recommendations on specific aspects of DNA extraction and reference standard storage. The aim of the
study was to find a reliable and inexpensive method for determining residual DNA-producing cells in recombinant protein
samples. The article provides with an overview of DNA extraction methods, stipulates the necessity of DNA extraction prior
to the analysis. The advantage was given to the method of spin-column extraction. Optimal DNA extraction method for its
assay in a substance is the method, which provides with a stable DNA yield, including different chemical structure of the
samples, and upon the condition that no protein and other impurities are detected in the isolated DNA solution. The pro-
posed method for DNA spin-column extraction is the least labor-intensive, is optimized for DNA isolation from protein
substances and samples of various protein purification steps. Self preparation of solutions for DNA extraction is a simple
procedure and can reduce analysis costs. The report on successful adaptation of the methods of residual E. coli and CHO
DNA detection by qPCR using fluorescent probes was provided. The sensitivity of the method was demonstrated at least 1
pg/ml for the analysis of the amount of residual DNA both for E. coli and CHO.

Key words: detection of residual DNA-producing cells; residual host-cell DNA; the DNA qPCR CHO host cell; qPCR E. coli
host-cell DNA; DNA isolation from protein solutions.
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Îöåíêà êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé
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Ïîñòóïèëà 19.08.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.11.2016 ã.

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé, ïðîâåäåííûõ â õîäå ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèé-
íîé æèâîé â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè â 2011–2015 ãã. Èç 34 ñåðèé âàêöèíû, âûïóùåííûõ â 2011 ã.,
14 ñåðèé íå ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè (ÍÄ) ïî ïîêàçàòåëÿì: «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü (ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)», «Êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ äîç» è «Òåðìîñòàáèëüíîñòü». Ðåçóëüòàòû
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðäèëè íåñòàíäàðòíîñòü îáðàçöîâ ñåðèé âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé ïî
ïîêàçàòåëÿì «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)», ÷òî, ñîîòâåòñòâåííî, ïðèâîäèò ê
ðàçëè÷èþ òåñòèðóåìûõ îáðàçöîâ âàêöèíû ïî êîëè÷åñòâó íàêîæíûõ è âíóòðèêîæíûõ äîç. Ïîäòâåðæäåíî, ÷òî
FT-àãàð ÿâëÿåòñÿ ïèòàòåëüíîé ñðåäîé, îáåñïå÷èâàþùåé âñå íåîáõîäèìûå óñëîâèÿ äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ âàêöèííî-
ãî øòàììà Francisella tularensis. Àíàëèçèðóþòñÿ âîçìîæíûå ïðè÷èíû íåñòàíäàðòíîñòè êà÷åñòâà ñåðèé, âûïóùåííûõ
â 2011 ã. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé 93 ñåðèé òóëÿðåìèéíîé âàêöèíû, ïðîèçâåäåííûõ â 2012–2015 ãã., ïîêàçàëè èõ ïîë-
íîå ñîîòâåòñòâèå òðåáîâàíèÿì ÍÄ. Ñòàáèëüíîå îáåñïå÷åíèå êà÷åñòâà òóëÿðåìèéíîé âàêöèíû ïîñëóæèëî îñíîâàíè-
åì äëÿ âîçìîæíîñòè âûáîðà, àòòåñòàöèè è óòâåðæäåíèÿ íîâûõ ñåðèé ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Francisella tularensis; âàêöèíà òóëÿðåìèéíàÿ æèâàÿ; íîðìàòèâíàÿ äîêóìåíòàöèÿ; ñïåöèôè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü; ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê; êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê; êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ
äîç; òåðìîñòàáèëüíîñòü; êîëîíèåîáðàçóþùàÿ åäèíèöà; îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Êàñèíà ÈÂ, Ðàùåïêèí ËÈ, Ãîðÿåâ ÀÀ, Àëåêñååâà ÑÀ, Íåìèðîâñêàÿ ÒÈ, Ìîâñå-
ñÿíö ÀÀ. Îöåíêà êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé ïî ðåçóëüòàòàì èñïûòàíèé â ðàìêàõ îáÿçàòåëüíîé
ñåðòèôèêàöèè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016;16 (4): 253–259.

Òóëÿðåìèÿ — îñòðîå ïðèðîäíî-î÷àãîâîå èíôåêöèîííîå
çàáîëåâàíèå èç ãðóïïû áàêòåðèàëüíûõ çîîíîçîâ, êîòîðîå
âûçûâàåòñÿ áàêòåðèåé Francisella tularensis, ïðîòåêàþùåå
ñ èíòîêñèêàöèåé, ëèõîðàäêîé, ðàçâèòèåì ëèìôàäåíèòà è
ïîðàæåíèåì ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. Îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå îñî-
áî îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, òàê êàê âîçáóäèòåëü
òóëÿðåìèè ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåííûì áèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì
(ÏÁÀ) II ãðóïïû. Îäíîé èç õàðàêòåðíûõ ýïèäåìèîëîãè÷å-
ñêèõ îñîáåííîñòåé òóëÿðåìèè ÿâëÿåòñÿ ïî÷òè 100 % âîñ-
ïðèèì÷èâîñòü ê íåé ÷åëîâåêà áåç ðàçëè÷èÿ â âîçðàñòå,
êðîìå òîãî, áîëüíûå ëþäè íå ïðåäñòàâëÿþò îïàñíîñòè äëÿ
çäîðîâûõ. Â ðåçóëüòàòå ïåðåíåñåííîãî çàáîëåâàíèÿ ôîð-
ìèðóåòñÿ ñòîéêèé èììóíèòåò [1–5].

Ïðèðîäíûå î÷àãè òóëÿðåìèè ðàñïðîñòðàíåíû íà âñåõ
êîíòèíåíòàõ Ñåâåðíîãî ïîëóøàðèÿ â Åâðîïå, Àçèè è Ñå-
âåðíîé Àìåðèêå, çàáîëåâàíèÿ ëþäåé ðåãèñòðèðóþòñÿ â
âèäå ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ è ýïèäåìè÷åñêèõ âñïûøåê
[6, 7]. Â Ðîññèè òóëÿðåìèÿ ïîñòîÿííî îáíàðóæèâàåòñÿ
ïðàêòè÷åñêè íà âñåé òåððèòîðèè [1, 8, 9]. Â 90-å ãîäû ïðî-
øëîãî âåêà â íàøåé ñòðàíå åæåãîäíî äèàãíîñòèðîâàëîñü
îò 100 äî 400 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ëþäåé. Â 2000–2011 ãã.
çàáîëåâàåìîñòü â Ðîññèè ñóùåñòâåííî ñíèçèëàñü è ñî-
ñòàâëÿëà 50–123 ñëó÷àåâ â ãîä, ÷òî íå èñêëþ÷àåò âîçíèê-
íîâåíèå âñïûøåê, îõâàòûâàþùèõ íåñêîëüêî ñîòåí ÷åëî-
âåê, êàê ýòî ïðîèçîøëî â 2005 ã., è áîëåå 1000 — â 2013 ã.
â ðåçóëüòàòå îáîñòðåíèÿ ýïèçîîòè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïðè-
ðîäíîì î÷àãå òóëÿðåìèè [8, 9].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èììóíèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ñàìûì
íàäåæíûì ñïîñîáîì ïðîôèëàêòèêè òóëÿðåìèè. Äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ â Ðîññèè èñïîëüçóåòñÿ òóëÿðå-
ìèéíàÿ âàêöèíà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé æèâóþ êóëüòóðó
âàêöèííîãî øòàììà F. tularensis 15 ÍÈÈÝÃ, ëèîôèëèçèðî-
âàííîãî â ñòàáèëèçèðóþùåé ñðåäå. Âàêöèíàöèÿ ðåêîìåí-
äîâàíà íàñåëåíèþ ñ 7-ëåòíåãî âîçðàñòà, ïðîæèâàþùåìó
íà ýíçîîòè÷íûõ ïî òóëÿðåìèè òåððèòîðèÿõ, à òàêæå ïî
ýïèäåìè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì. Òóëÿðåìèéíàÿ âàêöèíà ÷åðåç
20–30 ñóòîê ïîñëå ïðèâèâêè îáåñïå÷èâàåò ðàçâèòèå ñòîé-
êîãî èììóíèòåòà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äî 5 ëåò [1, 3].
Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðîòèâ òóëÿðåìèè åæåãîäíî
ïîäëåæèò âàêöèíàöèè áîëåå 300 òûñ. è ðåâàêöèíàöèè áî-
ëåå 1 ìëí ÷åëîâåê [9]. Ñîîòâåòñòâåííî, ïîñòîÿííûé êîí-
òðîëü êà÷åñòâà òóëÿðåìèéíîé âàêöèíû ÿâëÿåòñÿ íåîòúåì-
ëåìîé ñîñòàâëÿþùåé ñèñòåìû âàêöèíîïðîôèëàêòèêè.

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé
æèâîé ïî ðåçóëüòàòàì ñåðòèôèêàöèîííûõ èñïûòàíèé â ÔÃÁÓ
«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè çà ïåðèîä 2011–2015 ãã.

Â çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ âõîäèëî ïðîâåäåíèå èñïûòà-
íèé âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáî-
âàíèÿìè ÍÄ Ð N002348/01-010212, àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ è âûáîð ñåðèé âàêöèíû â êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ â
îòðàñëåâûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû (ÎÑÎ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â Èñïûòàòåëüíîì öåíòðå ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ ïðî-
âåäåíû èñïûòàíèÿ 127 ñåðèé âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æè-
âîé. Ñåðèè âàêöèíû, âûïóùåííûå â 2011 ã., óñëîâíî îáî-
çíà÷åíû ïîä íîìåðàìè 1–14, â 2012 ã. — ïîä íîìåðàìè
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15–64, â 2013 ã. — ïîä íîìåðàìè 65–75, â 2014 ã. — ïîä
íîìåðàìè 76–92, â 2015 ã. — ïîä íîìåðàìè 93–107.

Èñïûòàíèÿ ïðîâîäèëè â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòî-
äàìè, óêàçàííûìè â ÍÄ íà ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ïî ïî-
êàçàòåëÿì: «Îïèñàíèå», «Ïîäëèííîñòü», «Âðåìÿ ðàñòâîðå-
íèÿ», «ðÍ», «Âðåìÿ ñåäèìåíòàöèîííîé óñòîé÷èâîñòè»,
«Ðàçìåð ÷àñòèö», «Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè»,
«Òî÷íîñòü ðîçëèâà», «Âàêóóì, ãåðìåòèçàöèÿ», «Îòñóòñòâèå
ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ», «Ñïåöèôè÷å-
ñêàÿ áåçîïàñíîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîíöåí-
òðàöèÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê; ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ
êëåòîê, ñòåïåíü äèññîöèàöèè)», «Êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ
äîç», «Ïðèâèâàåìîñòü» è «Òåðìîñòàáèëüíîñòü».

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ âûïîëíåíà ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû Microsoft Excel.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îäíèì èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà âàêöèíû ÿâëÿ-
åòñÿ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü», îáóñëîâëåííàÿ îáùåé
êîíöåíòðàöèåé ìèêðîáíûõ êëåòîê è ïðîöåíòîì æèâûõ
ìèêðîáíûõ êëåòîê. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åí-
íûõ ïî äàííîìó ïîêàçàòåëþ, îïðåäåëÿåòñÿ êîëè÷åñòâî íà-
êîæíûõ è âíóòðèêîæíûõ äîç âàêöèíû â àìïóëå. Øòàììû F.
tularensis îñîáî òðåáîâàòåëüíû ê óñëîâèÿì êóëüòèâèðîâà-
íèÿ, îíè íå ðàñòóò íà ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ øèðîêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ — ìÿñî-ïåïòîííûõ àãàðå è áóëüîíå, àãàðå è
áóëüîíå Õîòòèíãåðà. Îïòèìàëüíûìè óñëîâèÿìè äëÿ èõ
êóëüòèâèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëàáîùåëî÷íûå àãàðîâûå èëè
æåëòî÷íûå ñðåäû ñ äîáàâëåíèåì öèñòåèíà, êðîëè÷üåé äå-
ôèáðèíèðîâàííîé êðîâè, òêàíåâûõ ýêñòðàêòîâ è äðóãèõ
ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà [2, 3, 10, 11]. Èñïîëüçóåìàÿ íàìè
ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ òó-
ëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà (FT-àãàð) èçãîòîâëåíà íà îñíîâå
ñåðíîêèñëîòíîãî ãèäðîëèçàòà ðûáíîé ìóêè ñ öèñòåèíîì,
ñòèìóëÿòîðîì ðîñòà ãåìîôèëüíûõ áàêòåðèé è ãëþêîçî-
âèòàìèííîé äîáàâêîé (ãëþêîçà, òèàìèí õëîðèä, êàëüöèÿ
ïàíòîòåíàò). FT-àãàð ïî ðîñòîâûì ñâîéñòâàì ñîîòâåòñòâî-
âàë òðåáîâàíèÿì ÍÄ: ïðè ïîñåâå 10 ì.ê. âàêöèííîãî øòàì-
ìà F. tularensis îáåñïå÷èâàë ðîñò åäèíè÷íûõ (îò 4 äî 8) êî-
ëîíèé, à ïðè ïîñåâå 100 ì.ê. — îò 60 äî 80 % îò ïîñåâíîé
äîçû.

Ïðè ýêñïåðòèçå êà÷åñòâà 34 ñåðèé âàêöèíû, âûïóùåí-
íûõ â 2011 ã., ó 14 ñåðèé áûëè âûÿâëåíû íåñîîòâåòñòâèÿ
òðåáîâàíèÿì ÍÄ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü (ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)». Ñîäåðæàíèå
æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê áûëî íèæå íîðìû (ìåíåå 40 %
îò îáùåãî êîëè÷åñòâà). Íî ïðè ýòîì ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïå-
öèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîáíûõ êëå-
òîê)» âñå ñåðèè ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ÍÄ (òàáë. 1).

Ïî ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà: «Îïèñàíèå», «Ïîäëèí-
íîñòü», «Âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ», «ðÍ», «Âðåìÿ ñåäèìåíòàöè-
îííîé óñòîé÷èâîñòè», «Ðàçìåð ÷àñòèö», «Ïîòåðÿ â ìàññå
ïðè âûñóøèâàíèè», «Òî÷íîñòü ðîçëèâà», «Âàêóóì, ãåðìå-
òèçàöèÿ», «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è
ãðèáîâ», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü», «Ïðèâèâàå-
ìîñòü» è «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» âñå èñïûòóåìûå ñåðèè âàê-
öèíû ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ÍÄ.

Äîñòîâåðíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ íåñîîòâåòñò-
âèé ñåðèé òðåáîâàíèÿì ÍÄ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü (ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)» áûëà
ïîäòâåðæäåíà ïðîâåäåíèåì äâóêðàòíûõ èñïûòàíèé. Êàê
âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1, â îá-
ðàçöàõ ñåðèé âàêöèíû ¹ 1, 2, 5, 6 è 10 ñîäåðæàíèå æèâûõ
ìèêðîáíûõ êëåòîê áûëî íåäîñòàòî÷íûì è íå ñîñòàâèëî ñó-

ùåñòâåííîé ðàçíèöû â ðåçóëüòàòå ïîâòîðíîãî èñïûòàíèÿ
(îò 18 äî 29 %). Â ñåðèÿõ âàêöèíû ¹ 12, 13 è 14 âûÿâëåíû
çíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ (îò 0,2 äî 69 %) ñîäåðæàíèÿ æè-
âûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê â ðàçíûõ îáðàçöàõ. Â ñåðèÿõ ¹ 3, 4,
9 è 11 ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê â
ñðåäíåì ïî òðåì îáðàçöàì îòìå÷àëàñü äâóêðàòíàÿ è áîëåå
ðàçíèöà ìåæäó ðåçóëüòàòàìè äâóõ èñïûòàíèé, íàïðèìåð, â
ñåðèè ¹ 11 êîëè÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê â ïåðâîì
èñïûòàíèè ñîñòàâèëî 23 % è òîëüêî 1,5 % — âî âòîðîì èñ-
ïûòàíèè. Ñàìîå íèçêîå ñîäåðæàíèå æèâûõ ìèêðîáíûõ
êëåòîê îáíàðóæåíî â îáðàçöàõ ñåðèé âàêöèíû ¹ 7 è 8
(îò 5 äî 10 %) è ïîäòâåðæäåíî ïîâòîðíûìè èñïûòàíèÿìè.
Êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ è âíóòðèêîæíûõ äîç, ââîäèìûõ ëþ-
äÿì, ÿâëÿåòñÿ ðàñ÷åòíîé âåëè÷èíîé, çàâèñÿùåé îò ñîäåð-
æàíèÿ æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê â îáðàçöå. Â ñâÿçè ñ
îòìå÷åííîé íåñòàíäàðòíîñòüþ òåñòèðóåìûõ îáðàçöîâ âàê-
öèíû, êîëè÷åñòâî èììóíèçèðóþùèõ äîç â íèõ áûëî èëè
íåäîñòàòî÷íûì èëè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëî íîðìó. Â èòî-
ãå ýòè ñåðèè òàêæå íå ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ÍÄ ïî
ïîêàçàòåëþ «Êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ äîç».

Êðîìå òîãî, èç øåñòè ñåðèé âàêöèíû, ïðåäñòàâëåííûõ
íà èñïûòàíèÿ ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì, â ÷åòûðåõ ñåðèÿõ áûëî
âûÿâëåíî íåñîîòâåòñòâèå òðåáîâàíèÿì ÍÄ ïî ïîêàçàòåëþ
«Òåðìîñòàáèëüíîñòü» (òàáë. 2). Ïîêàçàòåëü òåðìîñòàáèëü-
íîñòè — ýòî ñðîê (íå ìåíåå 7 ñóò), â òå÷åíèå êîòîðîãî â
ïðåïàðàòå ñîõðàíÿåòñÿ 50 % æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê îò
èõ ïåðâîíà÷àëüíîãî êîëè÷åñòâà ïîñëå õðàíåíèÿ îáðàçöîâ
âàêöèíû ïðè òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ.

Èñïûòàíèå ïî ïîêàçàòåëþ «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» ïðî-
âîäèëîñü ïî ìåòîäèêå îïðåäåëåíèÿ ïðîöåíòà æèâûõ ìèê-
ðîáíûõ êëåòîê ïîñëå õðàíåíèÿ îáðàçöîâ âàêöèíû ïðè
òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ â òå÷åíèå 14 ñóò. Äàëåå ïîêàçàòåëü
«Òåðìîñòàáèëüíîñòü» ïðåïàðàòà â ñóòêàõ ðàññ÷èòûâàëñÿ
ïî ôîðìóëå, â êîòîðîé ó÷èòûâàåòñÿ ïåðâîíà÷àëüíîå ñðåä-
íåå êîëè÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê, ñðåäíåå êîëè-
÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê ïîñëå õðàíåíèÿ îáðàçöîâ
ïðè òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ è ñðîê õðàíåíèÿ — 14 ñóò. Êàê
âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 2, ïîêà-
çàòåëè ñîäåðæàíèÿ æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê â îáðàçöàõ
÷åòûðåõ ñåðèé ñîñòàâëÿëè îò 0 äî 6 %. Äàííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî è ïåðâîíà÷àëüíîå êîëè÷åñòâî
æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê â ýòèõ îáðàçöàõ áûëî íåäîñòà-
òî÷íûì. Ñîîòâåòñòâåííî, è ïîêàçàòåëü «Òåðìîñòàáèëü-
íîñòü» ñîñòàâèë ìåíåå 7 ñóò. Çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â ñî-
äåðæàíèè æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê ïîäòâåðæäàþò íå-
ñòàíäàðòíîñòü ïðåäñòàâëåííûõ îáðàçöîâ.

Â õîäå èñïûòàíèé òàêæå áûëî îòìå÷åíî îòëè÷èå
âíåøíåãî âèäà íåêîòîðûõ îáðàçöîâ âîññòàíîâëåííîé âàê-
öèíû äðóã îò äðóãà: ñðàçó ïîñëå âíåñåíèÿ 0,9 % ðàñòâîðà
íàòðèÿ õëîðèäà â îäíèõ îáðàçöàõ ñóñïåíçèÿ áûëà îäíî-
ðîäíîé è ðàâíîìåðíî âçâåøåííîé, â äðóãèõ íàáëþäàëèñü
ãåëåîáðàçíûå âêëþ÷åíèÿ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíèÿ â òå÷å-
íèå ðåãëàìåíòèðîâàííîãî âðåìåíè ðàñòâîðåíèÿ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ÍÄ (3 ìèí) ðàçëè÷èÿ âîññòàíîâëåííîãî ïðåïà-
ðàòà íèâåëèðîâàëèñü.

Â ïðîöåññå ïîèñêà ïðè÷èí ïîëó÷åííûõ íåñîîòâåòñò-
âèé íàìè áûë ïðîâåäåí ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Â FT-àãàð â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-
íûõ ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà ïîî÷åðåäíî âíîñèëè: ãåìîëèçè-
ðîâàííóþ ëîøàäèíóþ êðîâü äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
5 %; äåôèáðèíèðîâàííóþ êðîëè÷üþ êðîâü äî êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 5 %; óâåëè÷èâàëè ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â
ïèòàòåëüíîé ñðåäå äî êîíöåíòðàöèè 10 % âìåñòî ðåãëà-
ìåíòèðîâàííûõ 6 %. Îäíàêî âíåñåíèå â ñðåäó ðàçëè÷íûõ
îáîãàùàþùèõ äîáàâîê íå ïîâëèÿëî íà ðåçóëüòàòû èñïû-
òàíèé ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (ïðî-
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öåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)». Ïðè ñðàâíèòåëüíîì âû-
ñåâå îáðàçöîâ âàêöèíû íà ïèòàòåëüíûå ñðåäû, êàê ñ äî-
ïîëíèòåëüíûìè äîáàâêàìè, òàê è áåç íèõ, áûëî ïîëó÷åíî
èäåíòè÷íîå êîëè÷åñòâî êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö
(ÊÎÅ). Òàêèì îáðàçîì, íàìè áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî
FT-àãàð ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé, îáåñ-
ïå÷èâàþùåé âñå íåîáõîäèìûå óñëîâèÿ äëÿ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ âàêöèííîãî øòàììà F. tularensis.

Ñ öåëüþ îöåíêè îáúåêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâîäèëèñü ïàðàëëåëüíûå âûñåâû âàêöèíû èç îäíî-
ãî îáðàçöà (îáúåäèíåíèå ñîäåðæèìîãî äâóõ àìïóë) è èç
îäíîé àìïóëû â óñëîâèÿõ ïðîìåæóòî÷íîé ïðåöèçèîííî-
ñòè (äâóìÿ ñîòðóäíèêàìè), à òàêæå âûñåâ ñîäåðæèìîãî îä-
íîãî îáðàçöà â ïîëíîì îáúåìå. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå
ñîòðóäíèêàìè, âî âñåõ îïûòàõ ïîêàçàëè íåçíà÷èòåëüíûå
êîëåáàíèÿ (îò 5 äî 12 %), âûñîêóþ âîñïðîèçâîäèìîñòü ïðè
ïîâòîðíûõ èñïûòàíèÿõ è ïîäòâåðäèëè áîëüøîé ðàçáðîñ
ñîäåðæàíèÿ æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê (îò 4 äî 82 %) è íà-
êîæíûõ äîç (îò 1 äî 82, ïðè íîðìå îò 15 äî 50) â îáðàçöàõ
è àìïóëàõ îäíîé ñåðèè.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäîâàíèé ïîä-
òâåðäèëè íåñòàíäàðòíîñòü ñåðèé òóëÿðåìèéíîé âàêöèíû
ïî ïîêàçàòåëÿì «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (ïðîöåíò æè-

âûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)», «Êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ äîç» è
«Òåðìîñòàáèëüíîñòü». Â èòîãå èç 34 ñåðèé âàêöèíû, âûïó-
ùåííûõ â 2011 ã., — 14 ñåðèé (41 %) áûëè ïðèçíàíû íåñî-
îòâåòñòâóþùèìè òðåáîâàíèÿì ÍÄ.

Èç âûøåèçëîæåííîãî ñëåäóåò, ÷òî âîçìîæíûìè ïðè-
÷èíàìè ïîëó÷åíèÿ íåñòàíäàðòíûõ ñåðèé òóëÿðåìèéíîé
âàêöèíû ïî ïîêàçàòåëÿì «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
(ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)», «Êîëè÷åñòâî íàêîæ-
íûõ äîç» è «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» ìîãëè ïîñëóæèòü íàðó-
øåíèÿ òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà â ïðîöåññå ëèîôèëèçà-
öèè èëè íåðàâíîìåðíîå ïåðåìåøèâàíèå âàêöèíû ïðè åå
ðîçëèâå.

Àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé 93 ñåðèé òóëÿðå-
ìèéíîé âàêöèíû, âûïóùåííûõ â 2012–2015 ãã., ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî âñå ñåðèè ïðåïàðàòà ïîñëå ïåðâîãî èñïûòà-
íèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ÍÄ, â òîì ÷èñëå è ïî ïî-
êàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (ïðîöåíò æèâûõ
ìèêðîáíûõ êëåòîê)» (òàáë. 2). Â ñðåäíåì ïî ñåðèÿì îáùàÿ
êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê ñîñòàâèëà 1,6·1010 ïðè
äâóõ ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿõ 0,4, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî
íîðìå — (2±1)·1010 ì.ê./ìë. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî æèâûõ
ìèêðîáíûõ êëåòîê â íèõ â ñðåäíåì ïîëó÷èëîñü 49 %, ïðè

Îöåíêà êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé ïî ðåçóëüòàòàì èñïûòàíèé â ðàìêàõ îáÿçàòåëüíîé ñåðòèôèêàöèè
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Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü» âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé, âûïóùåííîé â 2011 ã.

Îáðàçöû
ñåðèé
¹ ï/ï

Èñïû-
òàíèå

Îáùàÿ
êîíöåíòðàöèÿ

ì.ê./ìë1

(ñðåäíåå ïî
òðåì îáðàçöàì)

1-é îáðàçåö
(îáúåäèíåíèå äâóõ àìïóë)

2-é îáðàçåö
(îáúåäèíåíèå äâóõ àìïóë)

3-é îáðàçåö
(îáúåäèíåíèå äâóõ àìïóë)

% æ.ì.ê.2

(ñðåäíèé
ïî òðåì

îáðàçöàì)% æ.ì.ê.2 Êîë-âî
íàêîæíûõ äîç3 % æ.ì.ê.2 Êîë-âî

íàêîæíûõ äîç3 % æ.ì.ê.2 Êîë-âî
íàêîæíûõ äîç3

1 1 1,77·1010 21 18 19 17 13 12 17,5

2 1,77·1010 34 30 34 30 19 16 29

2 1 1,6·1010 24 19 29 23 26 20 26

2 1,7·1010 12 10 34 28 25 21 24

3 1 1,8·1010 30 28 29 26 29 26 29,4

2 1,77·1010 8,5 7 3 3 1,5 1 4

4 1 1,9·1010 30 30 26 25 26 25 27,4

2 1,9·1010 11 11 9 9 15 14 12

5 1 1,7·1010 25 22 22 19 24 21 23,5

2 1,7·1010 25 21 20 17 17 14 20,6

6 1 1,7·1010 10 8 20 17 23 20 18

2 1,7·1010 15 12 17 15 17 15 16

7 1 1,7·1010 10 8 13 11 8 6 10,2

2 1,77·1010 11 9 7 6 10 8 9

8 1 1,8·1010 10 9 7 6 6 5 7

2 1,96·1010 4 3 3 3 7 6 5

9 1 1,33·1010 11 7 8 5 16 11 11

2 1,33·1010 11 7 17 11 32 21 20

10 1 1,1·1010 23 12 15 8 32 16 23,3

2 1,2·1010 1 1 35 28 24 13 20

11 1 1,36×010 25 17 15 10 29 19 23

2 1,43·1010 2 2 2 1 1 1 1,5

12 1 1,8·1010 19 19 26 22 46 42 31

2 2,2·1010 69 80 1 1 1 1 24

13 1 1,67·1010 61 48 1,5 1 12 10 26

2 1,5·1010 48 40 30 21 0,2 0,3 26

14 1 1,67·1010 33 25 9,4 8 0,6 1 14,3

2 1,7·1010 1 1 33 28 51 43 28,2

1 Íîðìà: (2±1)·1010 ì.ê./ìë).
2 Ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê (% æ.ì.ê.) (íîðìà: íå ìåíåå 40 %).
3 Êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ äîç (íîðìà: îò 15 äî 50).
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È. Â. Êàñèíà, Ë. È. Ðàùåïêèí, À. À. Ãîðÿåâ è äð.

Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé, âûïóùåííîé â 2011 ã.

Îáðàçöû
ñåðèé
¹ ï/ï

Îáùàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ì.ê./ìë1 (ñðåäíåå
ïî òðåì îáðàçöàì)

% æ.ì.ê.2

1-é îáðàçåö (îáúåäè-
íåíèå äâóõ àìïóë)

% æ.ì.ê.2

2-é îáðàçåö (îáúåäè-
íåíèå äâóõ àìïóë)

% æ.ì.ê.2

3-é îáðàçåö (îáúåäè-
íåíèå äâóõ àìïóë)

% æ.ì.ê.2

(ñðåäíèé ïî òðåì
îáðàçöàì)

Ïîêàçàòåëü
«Òåðìîñòàáèëüíîñòü»,

ñóò3

1 1,5·1010 2 1 6 3 4,2

2 1,5·1010 4 5 3 4 5

3 1,1·1010 0 0 1 1 1,3

4 2,0·1010 2 1 1 1 3

1 Íîðìà: (2±1).1010 ì.ê./ìë.
2 Ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê ( % æ.ì.ê.).
3 Íîðìà: íå ìåíåå 7 ñóò.

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü» âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé, âûïóùåííîé â
2012–2015 ãã.

Îáðàçöû
ñåðèé
¹ ï/ï

Îáùàÿ êîíöåí-
òðàöèÿ ì.ê./ìë1

(ñðåäíåå ïî òðåì
îáðàçöàì)

% æ.ì.ê.2

(ñðåäíèé
ïî òðåì

îáðàçöàì)

Îáðàçöû
ñåðèé
¹ ï/ï

Îáùàÿ êîíöåí-
òðàöèÿ ì.ê./ìë1

(ñðåäíåå ïî òðåì
îáðàçöàì)

% æ.ì.ê.2

(ñðåäíèé
ïî òðåì

îáðàçöàì)

Îáðàçöû
ñåðèé
¹ ï/ï

Îáùàÿ êîíöåí-
òðàöèÿ ì.ê./ìë1

(ñðåäíåå ïî òðåì
îáðàçöàì)

% æ.ì.ê.2

(ñðåäíèé
ïî òðåì

îáðàçöàì)

15 2,0·1010 62 46 1,9·1010 59 77 1,55·1010 50

16 1,3·1010 50 47 1,8·1010 54 78 1,52·1010 46

17 1,8·1010 49 48 1,7·1010 43 79 1,5·1010 43

18 1,6·1010 42 49 1,8·1010 46 80 1,5·1010 43

19 1,4·1010 47 50 1,8·1010 51 81 1,6·1010 49

20 1,4·1010 52 51 1,9·1010 54 82 1,5·1010 42

21 1,7·1010 53 52 1,9·1010 45 83 1,6·1010 44

22 1,6·1010 62 53 1,8·1010 43 84 1,8·1010 44

23 1,6·1010 51 54 1,6·1010 52 85 2,0·1010 43

24 1,7·1010 47 55 1,6·1010 44 86 1,6·1010 45

25 1,8·1010 47 56 1,6·1010 49 87 1,5·1010 51

26 1,3·1010 46 57 1,9·1010 55 88 1,3·1010 43

27 1,6·1010 42 58 1,8·1010 50 89 1,3·1010 45

28 1,3·1010 53 59 2,0·1010 52 90 1,4·1010 50

29 1,4·1010 41 60 1,5·1010 54 91 1,5·1010 47

30 1,8·1010 51 61 1,6·1010 62 92 1,3·1010 47

31 1,8·1010 54 62 1,5·1010 50 93 1,0·1010 49

32 1,9·1010 45 63 1,5·1010 48 94 1,6·1010 47

33 1,8·1010 41 64 1,3·1010 49 95 1,6·1010 46

34 1,7·1010 44 65 1,5·1010 54 96 1,7·1010 43

35 1,7·1010 46 66 1,5·1010 54 97 1,2·1010 44

36 2,1·1010 44 67 1,7·1010 54 98 1,2·1010 50

37 2,0·1010 60 68 1,5·1010 48 99 1,2·1010 44

38 2,0·1010 51 69 1,7·1010 57 100 1,4·1010 50

39 1,5·1010 53 70 1,5·1010 51 101 1,5·1010 49

40 1,7·1010 59 71 1,5·1010 48 102 1,9·1010 47

41 1,5·1010 48 72 1,8·1010 58 103 1,4·1010 63

42 2,0·1010 42 73 1,6·1010 52 104 1,5·1010 43

43 2,2·1010 43 74 1,7·1010 54 105 1,3·1010 55

44 1,6·1010 52 75 1,6·1010 43 106 1,5·1010 65

45 1,8·1010 43 76 1,57·1010 42 107 1,5·1010 43

1 Íîðìà: (2±1)·1010 ì.ê./ìë.
2 Ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê (% æ.ì.ê.) (íîðìà: íå ìåíåå 40 %).



ñòàíäàðòíîì îòêëîíåíèè 5,6 %, äâóõ ñòàíäàðòíûõ îòêëî-
íåíèÿõ 11,2 %, ÷òî òàêæå ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìå — íå ìå-
íåå 40 %. Îñîáåííî âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîëåáàíèÿ êîëè-
÷åñòâà æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê â îáðàçöàõ îäíîé ñåðèè
áûëè â ïðåäåëàõ 10–15 %, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî äîïóñòè-
ìûì èçìåíåíèÿì (íå áîëåå 20 %). Ñîîòâåòñòâèå îáðàçöîâ
ñåðèé ïî ñîäåðæàíèþ æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá èõ ñîîòâåòñòâèè òðåáîâàíèÿì ÍÄ ïî ïîêàçà-
òåëþ «Êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ äîç». Ñîäåðæàíèå ïðèâèâî÷-
íûõ äîç â íèõ íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ íîðìû — îò 15 äî 50.
Ðåçóëüòàòû íàøèõ èñïûòàíèé ïî ýòèì ïîêàçàòåëÿì ïðàê-
òè÷åñêè ñîâïàëè ñ ïàñïîðòíûìè äàííûìè ïðåäñòàâëåííûõ
ñåðèé îò ïðîèçâîäèòåëÿ. Â õîäå èñïûòàíèé áûëî òàêæå îò-
ìå÷åíî, ÷òî ïîñëå âíåñåíèÿ 0,9 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðè-
äà â àìïóëó, âàêöèíà ïîëíîñòüþ ðàñòâîðÿëàñü â òå÷åíèå
1 ìèí ïðè âñòðÿõèâàíèè, ñóñïåíçèÿ áûëà îäíîðîäíîé è
ðàâíîìåðíî âçâåøåííîé. Èç 19 ñåðèé âàêöèíû, ïðåäñòàâ-
ëåííûõ íà èñïûòàíèÿ ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì, ïîêàçàòåëü
«Òåðìîñòàáèëüíîñòü» òàêæå íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû
(îò 7 äî 15 ñóò), ÷òî ïîäòâåðæäàåò ñòàíäàðòíîñòü îáðàçöîâ
ïî êîëè÷åñòâó æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê (òàáë. 4).

Ñòàáèëüíîå îáåñïå÷åíèå ñòàíäàðòíîñòè êà÷åñòâà òó-
ëÿðåìèéíîé âàêöèíû ïî ïîêàçàòåëÿì «Ñïåöèôè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü (ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)», «Êîëè÷å-
ñòâî íàêîæíûõ äîç» è «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» ïîñëóæèëî
îñíîâàíèåì äëÿ âîçìîæíîñòè âûáîðà, àòòåñòàöèè è óòâåð-
æäåíèÿ íîâûõ ñåðèé ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå îòðàñëåâûõ
ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ â 2014 ã. (ÎÑÎ 42-28-398–2014) è â
2016 ã. (ÎÑÎ 42-28-398–2016). Îñíîâíîé àòòåñòîâàííîé õà-
ðàêòåðèñòèêîé ÎÑÎ òóëÿðåìèéíîé âàêöèíû ÿâëÿåòñÿ ïîêà-
çàòåëü «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîíöåíòðàöèÿ ìèê-
ðîáíûõ êëåòîê; ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)» [12].
Àòòåñòîâàííîå çíà÷åíèå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà âàêöèíû

(ÎÑÎ 42-28-398–2014) ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü (ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)» ïðè äîâå-
ðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè 0,95 ñîñòàâèëî (54,0±11,7) %.,
à ÎÑÎ 42-28-398–2016 — (46,0±5,8) %.

Âûâîäû

1. Çà ïåðèîä ñ 2011 ïî 2015 ã. â Èñïûòàòåëüíîì öåí-
òðå ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèí-
çäðàâà Ðîññèè áûëè ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ 127 ñåðèé âàê-
öèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé, ïðåäñòàâëåííûõ ñ öåëüþ ïîä-
òâåðæäåíèÿ èõ êà÷åñòâà íà ñîîòâåòñòâèå òðåáîâàíèÿì ÍÄ.

2. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä î
íåñòàíäàðòíîñòè îáðàçöîâ ñåðèé âàêöèíû, âûïóùåííûõ â
2011 ã., ÷òî ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî íàðóøåíèÿìè òåõíî-
ëîãèè ïðîèçâîäñòâà. Ïðåäïîëîæèòåëüíî ïðè÷èíîé ìîãëè
ñòàòü íàðóøåíèÿ òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà â ïðîöåññå
ëèîôèëèçàöèè èëè íåðàâíîìåðíîå ïåðåìåøèâàíèå âàê-
öèíû ïðè åå ðîçëèâå.

3. Ñåðèè òóëÿðåìèéíîé âàêöèíû, âûïóùåííûå â
2012–2015 ãã., ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ÍÄ ïî âñåì
ïîêàçàòåëÿì, âêëþ÷àÿ ïîêàçàòåëè: «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü (ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)», «Êîëè÷åñò-
âî íàêîæíûõ äîç» è «Òåðìîñòàáèëüíîñòü».

4. Ïðîâåäåí âûáîð ñåðèé ïðåïàðàòà äëÿ àòòåñòàöèè â
êà÷åñòâå îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà â 2014 ã. (ÎÑÎ
42-28-398–2014) è â 2016 ã. (ÎÑÎ 42-28-398–2016).
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Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Òåðìîñòàáèëüíîñòü» âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé, âûïóùåííîé â 2012–2015 ãã.

Îáðàçöû
ñåðèé
¹ ï, ï

Îáùàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ì.ê./ìë1

(ñðåäíåå ïî òðåì
îáðàçöàì)

% æ.ì.ê2

1-é îáðàçåö
(îáúåäèíåíèå

äâóõ àìïóë)

% æ.ì.ê.2

2-é îáðàçåö
(îáúåäèíåíèå

äâóõ àìïóë)

% æ.ì.ê.2

3-é îáðàçåö
(îáúåäèíåíèå

äâóõ àìïóë)

% æ.ì.ê.2

(ïî òðåì
îáðàçöàì)

Ïîêàçàòåëü
«Òåðìîñòàáèëü-

íîñòü», ñóò3

1 1,5·1010 24 26 20 23 15

2 1,3·1010 23 20 22 21 8

3 1,2·1010 37 32 17 29 15

4 1,6·1010 16 23 25 21 9

5 1,8·1010 16 15 17 16 8

6 1,5·1010 16 20 24 20 11

7 1,3·1010 21 20 19 20 7

8 1,5·1010 29 27 24 27 10

9 1,3·1010 31 25 30 28 13

10 1,4·1010 37 26 21 28 10

11 1,3·1010 38 31 24 31 15

12 1,3·1010 26 19 31 25 12

13 1,4·1010 16 12 15 14 8

14 1,5·1010 25 30 26 27 14

15 1,3·1010 14 16 15 15 7

16 1,2·1010 24 18 16 20 9

17 1,2·1010 28 26 29 28 12

18 1,3·1010 14 15 15 15 7

19 1,3·1010 14 15 14 14 8

1 Íîðìà: (2±1)·1010 ì.ê./ìë.
2 Ïðîöåíò æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê (% æ.ì.ê.).
3 Íîðìà: íå ìåíåå 7 ñóò.
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6. WHO Guidelines on Tularaemia. WHO/CDS/EPR/2007.7 [Internet].
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The results of the tests for the quality assessment of live tularemia vaccine under the Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian Federation in
2011–2015 were analyzed in the present article. There were 14 batches (of 34) which did not comply with the requirements
of regulatory documents (RD) in terms of «Specific activity (percentage of live microbial cells)», «Number of cutaneous
doses» and «Thermal stability». The experimental results had confirmed the irregularity of tularemia vaccine batch sam-
ples in terms of «Specific activity (percentage of live microbial cells)» which, respectively, led to differences in vaccine sam-
ples in terms of the number of cutaneous and intradermal doses. It was confirmed that FT-agar is a nutrient providing all
the necessary conditions for cultivating Francisella tularensis strain. Possible causes of irregular quality of the batches re-
leased in 2011 was considered in the present article. Test results for 93 batches of tularemia vaccine manufactured in
2012–2015 shown their full compliance with the requirements of RD. Consistent quality assurance of tularemia vaccine be-
came the basis for the possibility of choice, certification and approval of new drug batches as industrial reference stan-
dards.

Key words: Francisella tularensis; live tularemia vaccine; regulatory documents; specific activity; percentage of live micro-
bial cells; concentration of microbial cells; number of cutaneous doses; thermal stability; colony forming unit; growth media
for cultivation and isolation of tularemia microbe (FT-agar); industry reference standard.
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Ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé
ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé

Ì. Â. Àáðàìöåâà, Ò. È. Íåìèðîâñêàÿ, Î. Á. Óñòèííèêîâà, Î. Â. Ôàäåéêèíà,
Ð. À. Âîëêîâà, À. À. Ìîâñåñÿíö

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

Ïîñòóïèëà 16.08.2016 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 17.11.2016 ã.

Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî ðàçðàáîòêå è àòòåñòàöèè îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÎÑÎ) âàêöèíû ìåíèíãî-
êîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ñåðèé âàêöèíû ïî ïîêàçàòåëþ «Ïîäëèííîñòü». Ðàçðàáîòà-
íà ïðîãðàììà è ìåòîäèêà àòòåñòàöèè ÎÑÎ. Îáðàçöû âàêöèíû — êàíäèäàòà â ÎÑÎ áûëè èñïûòàíû ïî ïîêàçàòåëÿì:
«Îïèñàíèå», «Âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ», «Ïðîçðà÷íîñòü âîññòàíîâëåííîãî ðàñòâîðà», «Öâåòíîñòü âîññòàíîâëåííîãî ðàñ-
òâîðà», «Ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ», «Ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè», «Òî÷íîñòü ðîçëèâà», «Ôîñôîð», «Ñòåðèëü-
íîñòü», «Ïèðîãåííîñòü», «Àíîìàëüíàÿ òîêñè÷íîñòü», ÷òî ïîäòâåðäèëî èõ ñîîòâåòñòâèå òðåáîâàíèÿì äåéñòâóþùåé
Ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè ïðåäïðèÿòèÿ (ÔÑÏ) ËÑ-00392–180512. Îïðåäåëåíà àòòåñòóåìàÿ õàðàêòåðèñòèêà: ÎÑÎ äîë-
æåí òîðìîçèòü ðåàêöèþ ïàññèâíîé ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÒÏÃÀ) â ãîìîëîãè÷íîé «À» ñèñòåìå â äèàïàçîíå êîíöåíòðà-
öèè ïîëèñàõàðèäà îò 0,19 äî 0,39 ìêã â 1 ìë ïðè îòñóòñòâèè òîðìîçÿùåãî ýôôåêòà â ãåòåðîëîãè÷íîé «Ñ» ñèñòåìå â
êîíöåíòðàöèè ïîëèñàõàðèäà 50 ìêã â 1 ìë. Ñðîê ãîäíîñòè ÎÑÎ ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À
ïîëèñàõàðèäíîé óñòàíîâëåí ïî ñðîêó ãîäíîñòè âàêöèíû è ñîñòàâëÿåò 2 ãîäà. Óòâåðæäåí ïàêåò íîðìàòèâíûõ äîêó-
ìåíòîâ íà íàó÷íî-òåõíè÷åñêóþ ïðîäóêöèþ ÎÑÎ 42–28-428–2014 ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À
ïîëèñàõàðèäíîé (ïàñïîðò, ìàðêèðîâêà ìàêåò ýòèêåòêè ïåðâè÷íîé óïàêîâêè è èíñòðóêöèÿ ïî ïðèìåíåíèþ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÑÎ); îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö (ÎÑÎ); âàêöèíà ìåíèíãîêîêêî-
âàÿ ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíàÿ; ïîäëèííîñòü.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Àáðàìöåâà ÌÂ, Íåìèðîâñêàÿ ÒÈ, Óñòèííèêîâà ÎÁ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Âîëêîâà ÐÀ,
Ìîâñåñÿíö ÀÀ. Ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè âàêöè-
íû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16
(4): 260–263.

Ìåíèíãîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ (ÌÈ) — îñòðîå èíôåêöèîííîå
çàáîëåâàíèå, âûçûâàåìîå ìåíèíãîêîêêîì Neisseria
meningitidis. Ìåíèíãîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ ðàñïðîñòðàíåíà
ïîâñåìåñòíî è îòëè÷àåòñÿ òÿæåëûì òå÷åíèåì, íåáëàãî-
ïðèÿòíûìè èñõîäàìè ïðè íåàäåêâàòíîé òåðàïèè. Â Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè ñðåäè ïðè÷èí ìåíèíãîêîêêîâîé
èíôåêöèè ëèäèðóþùåå ìåñòî çàíèìàåò ìåíèíãîêîêê ñå-
ðîãðóïïû À. Òàê, â Ìîñêâå íà äîëþ çàáîëåâàíèé, îáóñëîâ-
ëåííûõ ìåíèíãîêîêêîì ñåðîãðóïïû À, ïðèõîäèòñÿ îêîëî
70,0 %. Ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîñòè îò ãåíåðàëèçîâàííûõ
ôîðì èíôåêöèè ñîñòàâëÿåò 12,5 % [1].

Íàèáîëåå äåéñòâåííàÿ ìåðà áîðüáû ñ ÌÈ — ñïåöèôè-
÷åñêàÿ âàêöèíàöèÿ. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðîèçâîäñòâåííûé âûïóñê âàêöè-
íû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé, êîòîðàÿ
ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà îòâå÷àåò òðåáîâàíèÿì Âñå-
ìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ) è Åâðîïåé-
ñêîé ôàðìàêîïåè (ÅÔ) [2, 3]. Â ïðàêòèêå îòå÷åñòâåííîãî
çäðàâîîõðàíåíèÿ âàêöèíà ïðèìåíÿåòñÿ ñ 1981 ã. äëÿ ïðî-
ôèëàêòèêè ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðì ìåíèíãîêîêêîâîé èí-
ôåêöèè ó äåòåé îò 1 ãîäà, ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ è ñ öå-
ëüþ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè â î÷àãàõ èíôåêöèè, âûçâàí-
íîé ìåíèíãîêîêêîì ñåðîãðóïïû À [1].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïîêàçàíèåì ê ïðîôèëàêòè-
÷åñêîé èììóíèçàöèè ñ ïîìîùüþ âàêöèíû ìåíèíãîêîêêî-
âîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ
çàáîëåâàåìîñòü (20 íà 100000 íàñåëåíèÿ è áîëåå) â ïðåä-

øåñòâóþùåì èëè òåêóùåì ãîäó [4]. Ïðèâèâêè ïðîòèâ ìå-
íèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè âêëþ÷åíû â êàëåíäàðü
ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê ïî ýïèäåìè÷åñêèì ïîêàçàíè-
ÿì [5].

Òåõíîëîãèÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé
ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè çà ïî-
ñëåäíèå ãîäû ïðåòåðïåëà çíà÷èòåëüíîå óñîâåðøåíñòâî-
âàíèå: áûëî èçìåíåíî ìåñòî ïðîèçâîäñòâà, à òàêæå áûëè
âíåñåíû èçìåíåíèÿ â ìåòîäû êîíòðîëÿ ðÿäà ïîêàçàòåëåé
êà÷åñòâà [1].

Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ êðèòåðèåâ îöåíêè êà÷åñò-
âà âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé
ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëÿ «Ïîäëèííîñòü».

Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì äåéñòâóþùåé Ôàðìàêîïåéíîé
ñòàòüè ïðåäïðèÿòèÿ (ÔÑÏ), ïîäëèííîñòü âàêöèíû ìåíèí-
ãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé è ñóáñòàíöèè äëÿ åå
ïðèãîòîâëåíèÿ îöåíèâàåòñÿ ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìåòî-
äîì â ðåàêöèè òîðìîæåíèÿ ïàññèâíîé ãåìàããëþòèíàöèè
(ÐÒÏÃÀ). Ïðè ýòîì âàêöèíà äîëæíà òîðìîçèòü ðåàêöèþ
ïàññèâíîé ãåìàããëþòèíàöèè â ãîìîëîãè÷íîé «À» ñèñòåìå
(ñûâîðîòêà äèàãíîñòè÷åñêàÿ ìåíèíãîêîêêîâàÿ ñåðîãðóï-
ïû À, äèàãíîñòèêóì ýðèòðîöèòàðíûé ìåíèíãîêîêêîâûé
ñåðîãðóïïû À) â êîíöåíòðàöèè íå âûøå 0,4 ìêã ïîëèñàõà-
ðèäà â 1 ìë ïðè îòñóòñòâèè òîðìîçÿùåãî ýôôåêòà â ãåòåðî-
ëîãè÷íîé «Ñ» ñèñòåìå (ñûâîðîòêà äèàãíîñòè÷åñêàÿ ìåíèí-
ãîêîêêîâàÿ ñåðîãðóïïû Ñ, äèàãíîñòèêóì ýðèòðîöèòàðíûé
ìåíèíãîêîêêîâûé ñåðîãðóïïû Ñ) â êîíöåíòðàöèè ïîëèñà-
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õàðèäà 50 ìêã â 1 ìë [6]. Óêàçàííûé ìåòîä íå âñåãäà îáåñ-
ïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå äîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ, îñîáåííî
ïðè èñïîëüçîâàíèè åãî ìèêðîìîäèôèêàöèè. Áîëüøîå
çíà÷åíèå ïðè ïîñòàíîâêå äàííîé ðåàêöèè èìååò êà÷åñòâî
èñïîëüçóåìûõ ðåàãåíòîâ: äèàãíîñòè÷åñêèõ ñûâîðîòîê è
ýðèòðîöèòàðíûõ äèàãíîñòèêóìîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ îöåí-
êè ñòàáèëüíîñòè ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ âîçíèêàåò íåîá-
õîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÑÎ) [1].

ÑÎ, â òîì ÷èñëå êàòåãîðèè «îòðàñëåâûå», âûïîëíÿþò
âàæíóþ ðîëü â ñèñòåìå ïðîèçâîäñòâà è îáåñïå÷åíèÿ êà÷å-
ñòâà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Èõ
èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ýòàëîíà äëÿ îöåíêè âåëè÷èí áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ñòàíäàðòèçàöèè ìåòîäîâ êîí-
òðîëÿ ãîòîâîé ïðîäóêöèè [7–10].

ÎÑÎ ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû
À ïîëèñàõàðèäíîé ïðåäíàçíà÷åí äëÿ êîíòðîëÿ ñòàáèëü-
íîñòè ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìå-
íèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé ìåòîäîì ÐÒÏÃÀ.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ â îòå÷åñòâåííîé
è ìèðîâîé ïðàêòèêå ïðîèçâîäñòâà è êîíòðîëÿ âàêöèí îò-
ñóòñòâóåò ÑÎ ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé
ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé, åãî ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ
ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà è àòòå-
ñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïîäëèííîñòè
âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé â
ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäÿùèìè äîêóìåíòàìè ïî ÑÎ [11–13].

Ïîðÿäîê ðàçðàáîòêè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïðåäó-
ñìàòðèâàåò:

– ðàçðàáîòêó ïðîãðàììû àòòåñòàöèè ÎÑÎ;
– ïðîâåäåíèå èñïûòàíèé ïî ïîäòâåðæäåíèþ ñîîòâåò-

ñòâèÿ îáðàçöîâ êàíäèäàòà â ÎÑÎ òðåáîâàíèÿì äåéñòâóþ-
ùåé ÔÑÏ íà âàêöèíó;

– óñòàíîâëåíèå çíà÷åíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè;
– îïðåäåëåíèå ñðîêà ãîäíîñòè;
– ðàçðàáîòêó ïðîåêòà íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ (ïàñ-

ïîðò, ìàêåò ýòèêåòêè ïåðâè÷íîé óïàêîâêè, èíñòðóêöèÿ ïî
ïðèìåíåíèþ ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ïîäëèííîñòè âàêöèíû
ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

Â êà÷åñòâå êàíäèäàòà â ÎÑÎ áûëà èñïîëüçîâàíà ñåðèÿ âàê-
öèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé, âûïó-
ùåííàÿ 03.2013 ã. Ñåðèÿ áûëà èñïûòàíà â ñîîòâåòñòâèè ñ
äåéñòâóþùåé ÔÑÏ ËÑ-00392–180512 ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì
êà÷åñòâà è ðåêîìåíäîâàíà äëÿ èñïûòàíèÿ è àòòåñòàöèè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè íàáîðû ðåàãåíòîâ «Äèàãíî-
ñòèêóì ýðèòðîöèòàðíûé ìåíèíãîêîêêîâûé ïîëèñàõàðèä-
íûé ãðóïïû À, æèäêèé» è «Äèàãíîñòèêóì ýðèòðîöèòàðíûé
ìåíèíãîêîêêîâûé ïîëèñàõàðèäíûé ãðóïïû Ñ, æèäêèé»,
ÎÎÎ «Áèî-Äèàãíîñòèêà», ÒÓ 9388-004-68925985–10.

Ìåòîäû

Îïðåäåëåíèå ïîäëèííîñòè êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïðîâîäèëè â
ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùåé ÔÑÏ â ÐÒÏÃÀ.

Ïîñòàíîâêà ðåàêöèè ÐÒÏÃÀ ïðîâîäèëàñü â 2 ýòàïà:
1. Îïðåäåëåíèå ðàáî÷åãî ðàçâåäåíèÿ ìåíèíãîêîêêî-

âûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñûâîðîòîê, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ íàáî-
ðîâ «Äèàãíîñòèêóì ýðèòðîöèòàðíûé ìåíèíãîêîêêîâûé
ïîëèñàõàðèäíûé ãðóïïû À, æèäêèé» è «Äèàãíîñòèêóì

ýðèòðîöèòàðíûé ìåíèíãîêîêêîâûé ïîëèñàõàðèäíûé ãðóï-
ïû Ñ, æèäêèé».

2. Ïîñòàíîâêà ÐÒÏÃÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì êàíäèäàòà
â ÎÑÎ.

Îïðåäåëåíèå ðàáî÷åãî ðàçâåäåíèÿ ñûâîðîòîê ïðîâî-
äèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè íîðìàòèâíîé äîêó-
ìåíòàöèè ÔÑÏ (ËÑ-000302-180512) â ðåàêöèè ïàññèâíîé
ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÏÃÀ). Äëÿ ïîñòàíîâêè ðåàêöèè ãîòî-
âèëè äâóêðàòíûå ðàçâåäåíèÿ ìåíèíãîêîêêîâûõ ñûâîðî-
òîê ñåðîãðóïï À è Ñ â 0,9 % ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà â
îáúåìå 50 ìêë, íà÷èíàÿ ñ ðàçâåäåíèÿ ñûâîðîòîê 1:10.
Â êàæäóþ èç ëóíîê ñ ðàçâåäåíèÿìè ñûâîðîòîê ïðèáàâëÿëè
ïî 25 ìêë ãîìîëîãè÷íîãî äèàãíîñòèêóìà. Ïëàíøåòû
âñòðÿõèâàëè è îñòàâëÿëè íà äâà ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå
(37±1) °Ñ.

Îáÿçàòåëüíûì êîíòðîëåì ÿâëÿåòñÿ ïðîâåðêà îòñóòñò-
âèÿ ñïîíòàííîé àããëþòèíàöèè äèàãíîñòèêóìà, äëÿ ÷åãî â
äâå ëóíêè, ñîäåðæàùèå ïî 50 ìêë 0,9 % ðàñòâîðà íàòðèÿ
õëîðèäà, äîáàâëÿëè ïî 25 ìêë äèàãíîñòèêóìà ñåðîãðóïïû
À è â äâå ëóíêè — äèàãíîñòèêóìà ñåðîãðóïïû Ñ.

Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ïî îïðåäåëåíèþ ðàáî÷èõ ðàçâåäå-
íèé ñûâîðîòîê ïðîâîäèëè ïî ÷åòûðåõêðåñòíîé ñèñòåìå.
Ïîñëåäíåå ðàçâåäåíèå ñûâîðîòîê, â êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ
àããëþòèíàöèÿ ïî÷òè âñåõ ýðèòðîöèòîâ ñ ìàëîçàìåòíûì
êîëüöîì èç îñåâøèõ íåàããëþòèíèðîâàííûõ ýðèòðîöèòîâ,
ÿâëÿåòñÿ òèòðîì ñûâîðîòêè. Ïðåäûäóùåå ðàçâåäåíèå èñ-
ïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ðàáî÷åãî ðàçâåäåíèÿ ñûâîðîòêè.

Ðåàêöèþ ÐÒÏÃÀ ïðîâîäèëè â ïàðàëëåëüíûõ îïûòàõ ñ
èñïîëüçîâàíèåì êàíäèäàòà â ÎÑÎ. Äëÿ ïîñòàíîâêè ÐÒÏÃÀ
â ïîëèñòèðîëîâûõ ïëàíøåòàõ ãîòîâèëè äâà ðÿäà äâóêðàò-
íûõ ðàçâåäåíèé êàíäèäàòà â ÎÑÎ â 0,9 % ðàñòâîðå íàòðèÿ
õëîðèäà, íà÷èíàÿ ñ 50 ìêã â 1 ìë. Íà÷àëüíóþ êîíöåíòðà-
öèþ óñòàíàâëèâàëè ïóòåì îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êîëè-
÷åñòâà ïîëèñàõàðèäà ñåðîãðóïïû À â îáðàçöàõ êàíäèäàòà
â ÎÑÎ. Ñîäåðæàíèå ïîëèñàõàðèäà îïðåäåëÿåòñÿ ðàñ÷åò-
íûì ïóòåì ïî ñîäåðæàíèþ ôîñôîðà. Â êàæäóþ ëóíêó ïåð-
âîãî ðÿäà äîáàâëÿëè ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå ñûâîðîòêè ìå-
íèíãîêîêêîâîé ñåðîãðóïïû À â îáúåìå 25 ìêë, à â êàæäóþ
ëóíêó âòîðîãî ðÿäà — ñûâîðîòêè ìåíèíãîêîêêîâîé ñåðî-
ãðóïïû Ñ. Çàòåì â êàæäóþ ëóíêó äîáàâëÿëè ïî 25 ìêë ñî-
îòâåòñòâóþùåãî äèàãíîñòèêóìà. Ïëàíøåòû âñòðÿõèâàëè è
îñòàâëÿëè íà äâà ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ.

Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ÐÒÏÃÀ: ó÷èòûâàëè ÿðêî âûðàæåííûé
îñàäîê íåàããëþòèíèðîâàííûõ ýðèòðîöèòîâ, êîòîðûé ìî-
æåò áûòü îöåíåí íå ìåíåå ÷åì íà +++.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îáðàçöû êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãî-
êîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé áûëè èñïûòàíû â
ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùåé ÔÑÏ ËÑ-00392-180512 ïî ïî-
êàçàòåëÿì: «Îïèñàíèå», «Âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ», «Ïðîçðà÷-
íîñòü âîññòàíîâëåííîãî ðàñòâîðà», «Öâåòíîñòü âîññòàíîâ-
ëåííîãî ðàñòâîðà», «Ìåõàíè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ», «Ïîòåðÿ â
ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè», «Òî÷íîñòü ðîçëèâà», «Ôîñôîð»,
«Ñòåðèëüíîñòü», «Ïèðîãåííîñòü», «Àíîìàëüíàÿ òîêñè÷-
íîñòü». Îáðàçöû êàíäèäàòà â ÎÑÎ ñîîòâåòñòâóþò òðåáîâà-
íèÿì ÔÑÏ ËÑ-00392-180512 ïî âñåì èññëåäîâàííûì ïîêà-
çàòåëÿì.

Èññëåäóåìûé êàíäèäàò â ÎÑÎ ïðåäíàçíà÷åí äëÿ êîí-
òðîëÿ ñòàáèëüíîñòè îïðåäåëåíèÿ ïîäëèííîñòè âàêöèíû
ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé ìåòîäîì
ÐÒÏÃÀ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçðàáîòàííîé ïðîãðàììîé àòòå-

Ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà äëÿ îöåíêè ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé
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ñòàöèè ÎÑÎ, ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ 10 îáðàçöîâ ñåðèè êàí-
äèäàòà â ÎÑÎ ïî ïîêàçàòåëþ «Ïîäëèííîñòü». Â 6 èç 10
ïðîâåäåííûõ èñïûòàíèé òîðìîæåíèå ðåàêöèè ïàññèâíîé
ãåìàããëþòèíàöèè ïðîèñõîäèëî â êîíöåíòðàöèè ïîëèñàõà-
ðèäà 0,39 ìêã/ìë, à â 4 èñïûòàíèÿõ — 0,19 ìêã/ìë. Â ðå-
çóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëî îïðåäåëåíî,
÷òî êàíäèäàò â ÎÑÎ ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêî-
âîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé òîðìîçèò ðåàêöèþ ïàññèâ-
íîé ãåìàããëþòèíàöèè ñ ãîìîëîãè÷íîé ñûâîðîòêîé â
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ïîëèñàõàðèäà îò 0,19 äî
0,39 ìêã/ìë. Òîðìîçÿùèé ýôôåêò ñ ãåòåðîëîãè÷íîé ñû-
âîðîòêîé â êîíöåíòðàöèè ïîëèñàõàðèäà 50 ìêã/ìë îòñóò-
ñòâóåò.

Ðåçóëüòàòû àòòåñòàöèè îáðàçöîâ êàíäèäàòà â ÎÑÎ
ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñà-
õàðèäíîé äàëè îñíîâàíèå ðåêîìåíäîâàòü åãî â êà÷åñòâå
îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà (ÎÑÎ). Îáðàçöó ïðè-
ñâîåí íîìåð ÎÑÎ 42-28-428–2014. Îôîðìëåí ïàñïîðò íà
íàó÷íî-òåõíè÷åñêóþ ïðîäóêöèþ.

Ðàçðàáîòàíû è óòâåðæäåíû â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå
ìàêåò ýòèêåòêè ïåðâè÷íîé óïàêîâêè, èíñòðóêöèÿ ïî ïðè-
ìåíåíèþ ÎÑÎ ïîäëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé
ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé.

Ñðîê ãîäíîñòè àòòåñòîâàííîãî ÎÑÎ ïîäëèííîñòè âàê-
öèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõàðèäíîé, óñòà-
íîâëåííûé íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèÿ ñòàáèëüíîñòè âàê-
öèíû, ñîñòàâëÿåò 2 ãîäà (ïî ÔÑÏ íà âàêöèíó).

Âûâîäû

1. Ïðîâåäåíà ðàçðàáîòêà è àòòåñòàöèÿ ÎÑÎ ïîäëèí-
íîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõà-
ðèäíîé.

2. Îáðàçöû êàíäèäàòà â ÎÑÎ ñîîòâåòñòâóþò òðåáîâà-
íèÿì ÔÑÏ ËÑ-00392-180512 ïî âñåì èññëåäîâàííûì ïîêà-
çàòåëÿì.

3. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé îïðåäåëåíî çíà÷åíèå
àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè: ÎÑÎ äîëæåí òîðìîçèòü ðå-
àêöèþ ïàññèâíîé ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÒÏÃÀ) â ãîìîëîãè÷-
íîé «À» ñèñòåìå â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèè ïîëèñàõàðèäà
îò 0,19 äî 0,39 ìêã â 1 ìë ïðè îòñóòñòâèè òîðìîçÿùåãî ýô-
ôåêòà â ãåòåðîëîãè÷íîé «Ñ» ñèñòåìå â êîíöåíòðàöèè ïîëè-
ñàõàðèäà 50 ìêã â 1 ìë.

4. Ðåçóëüòàòû àòòåñòàöèè îáðàçöîâ êàíäèäàòà â ÎÑÎ
äàëè îñíîâàíèå ðåêîìåíäîâàòü åãî â êà÷åñòâå ÎÑÎ.

5. Óòâåðæäåí ïàêåò íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ íà íà-
ó÷íî-òåõíè÷åñêóþ ïðîäóêöèþ ÎÑÎ 42-28-428–2014 ïîä-
ëèííîñòè âàêöèíû ìåíèíãîêîêêîâîé ãðóïïû À ïîëèñàõà-

ðèäíîé (ïàñïîðò, ìàêåò ýòèêåòêè ïåðâè÷íîé óïàêîâêè è
èíñòðóêöèÿ ïî ïðèìåíåíèþ).

6. Óñòàíîâëåííûé ñðîê ãîäíîñòè àòòåñòîâàííîãî ÎÑÎ
ïîäëèííîñòè âàêöèíû ñîñòàâëÿåò 2 ãîäà.
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The development and certification of the industrial reference standard
for identification of meningococcal polysaccharide vaccine group A
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The article highlights the materials on the development and certification of the industrial reference standard (IRS) for iden-
tification of meningococcal polysaccharide vaccine group A. The scheme and methodology for IRS certification have been
developed. Samples of the vaccine IRS candidate have been tested in terms of: «Description», «Dissolution time», «Trans-
parency of reconstituted solution «, «Colourity of reconstituted solution», «Particulate matter «, «Loss on drying», «Accu-
racy of filling» «Phosphorus», «Sterility», «Pyrogenicity», «Abnormal toxicity», confirming their compliance with the cur-
rent Pharmacopoeia monograph MP-00392-180512. The certified characteristic has been determined: IRS should slow
down passive hemagglutination (PHIA) in «A» homologous system with polysaccharide concentration in the range from
0.19 to 0.39 	g per 1 ml in the absence of the inhibitory effect in «C» heterologous system with polysaccharide concentra-
tion of 50 	g per 1 ml. The shelf life of the IRS meningococcal group A polysaccharide vaccine for identification has been
set against the vaccine shelf life and has been equal to 2 years. The set of regulatory documents on the scientific and tech-
nical product IRS 42-28-428–2014 IRS meningococcal group A polysaccharide vaccine for identification (certificate, draft
label of primary package and patient information leaflet) has been approved.

Key words: reference standard (RS); industrial reference standard (IRS); meningococcal polysaccharide vaccine group A;
identity.
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19 îêòÿáðÿ 2016 ãîäà èñïîëíèëîñü 85 ëåò âåäóùåìó èììó-
íîëîãó ñòðàíû, äîêòîðó ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîðó,
àêàäåìèêó ÐÀÍ Íèêîëàþ Âàñèëüåâè÷ó Ìåäóíèöûíó.

Í. Â. Ìåäóíèöûí ðîäèëñÿ 19 îêòÿáðÿ 1931 ã. â ãîðîäå
Àðõàíãåëüñêå, ñâîþ þíîñòü ïðîâåë â ñåëå ×åðåâêîâî Àð-
õàíãåëüñêîé îáëàñòè. Â 1955 ã. îêîí÷èë ïåäèàòðè÷åñêèé
ôàêóëüòåò 2-ãî Ìîñêîâñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà, à â
1958 ã. — àñïèðàíòóðó ïðè êàôåäðå ïàòîëîãè÷åñêîé ôè-
çèîëîãèè ýòîãî æå èíñòèòóòà. Â 1960 ã. Í. Â. Ìåäóíèöûí
çàùèòèë êàíäèäàòñêóþ äèññåðòàöèþ, â 1970 ã. — äîêòîð-
ñêóþ. Â 1999 ã. áûë èçáðàí ÷ëåíîì-êîððåñïîíäåíòîì
ÐÀÌÍ ïî ñïåöèàëüíîñòè «Âàêöèíîëîãèÿ», â 2004 ã. —
àêàäåìèêîì ÐÀÌÍ ïî òîé æå ñïåöèàëüíîñòè. Ñ 2013 ã. —
àêàäåìèê ÐÀÍ.

Ñâîþ íàó÷íóþ äåÿòåëüíîñòü Í. Â. Ìåäóíèöûí íà÷àë
åùå áóäó÷è ñòóäåíòîì 3-ãî êóðñà èíñòèòóòà, çàòåì ðàáîòàë
ìëàäøèì è ñòàðøèì íàó÷íûì ñîòðóäíèêîì âî âíîâü ñîçäàí-
íîé íàó÷íîé àëëåðãîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÀÌÍ ÑÑÑÐ
ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà À. Ä. Àäî, ó÷àñòâîâàâ, òàêèì
îáðàçîì, â ñòàíîâëåíèè îòå÷åñòâåííîé àëëåðãîëîãè÷å-
ñêîé ñëóæáû.

Â 1969 ã. Í. Â. Ìåäóíèöûí áûë íàçíà÷åí çàìåñòèòå-
ëåì äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé ðàáîòå Ìîñêîâñêîãî ÍÈÈ âàê-
öèí è ñûâîðîòîê èì. È. È. Ìå÷íèêîâà, â 1979 ã. — çàìåñòè-
òåëåì äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé ðàáîòå âî âíîâü ñîçäàííîì
Èíñòèòóòå èììóíîëîãèè ÀÌÍ ÑÑÑÐ.

Íà÷èíàÿ ñ 1988 ã. Í. Â. Ìåäóíèöûí â òå÷åíèå
21 ãîäà ðóêîâîäèë Ãîñóäàðñòâåííûì ÍÈÈ ñòàíäàðòèçàöèè
è êîíòðîëÿ ìåäèöèíñêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à, íà êîòîðûé áûëè âîçëîæåíû ôóíê-
öèè Íàöèîíàëüíîãî îðãàíà êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ. Ñ 2009 ãîäà
Í. Â. Ìåäóíèöûí — ãëàâíûé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ýòîãî æå
èíñòèòóòà.

Ñ 2011 ã. â ñâÿçè ñ ðåîðãàíèçàöèåé ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðà-
ñåâè÷à Í. Â. Ìåäóíèöûí ðàáîòàë ãëàâíûì íàó÷íûì ñîòðóä-
íèêîì Öåíòðà ïëàíèðîâàíèÿ è êîîðäèíàöèè ÍÈÐ ÔÃÁÓ
«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, à ñ 2015 ã. ïî íàñòîÿùåå
âðåìÿ îí ÿâëÿåòñÿ ðóêîâîäèòåëåì íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ
ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Êàíäèäàòñêàÿ äèññåðòàöèÿ Í. Â. Ìåäóíèöûíà ïîñâÿ-
ùåíà áàðüåðíîé ôóíêöèè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ñïîñîá-
íîñòè ëèìôîóçëîâ çàäåðæèâàòü ÷óæåðîäíûå ÷àñòèöû è
àíòèãåíû. Â äîêòîðñêîé äèññåðòàöèè íà ìîäåëè òðàíçè-
òîðíîé àëëåðãèè èçó÷åíû çàêîíîìåðíîñòè ïåðåõîäà ïî-
âûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà â íåìåä-
ëåííóþ àëëåðãèþ è îáðàçîâàíèå àíòèòåë.

Íèêîëàé Âàñèëüåâè÷ Ìåäóíèöûí — âåäóùèé ñïåöèà-
ëèñò â îáëàñòè èììóíîëîãèè è èíèöèàòîð ñîçäàíèÿ íîâîé
ìåäèöèíñêîé ñïåöèàëüíîñòè — âàêöèíîëîãèè. Îí àâòîð
áîëåå 450 íàó÷íûõ ðàáîò, òðåõ èçäàíèé êíèãè «Âàêöèíî-
ëîãèÿ» (1999, 2004, 2010), 8 ìîíîãðàôèé, â òîì ÷èñëå
«Mediators of immune response» (1988), èìååò ñåìü àâòîð-
ñêèõ ñâèäåòåëüñòâ è ïàòåíòîâ, ñîàâòîð ðÿäà ìåòîäèê ïîëó-
÷åíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå íîðìàòèâíûõ äîêóìåí-
òîâ, ìåòîäè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé, óêàçàíèé è ñàíèòàðíûõ
ïðàâèë ïî ïðîèçâîäñòâó è êîíòðîëþ áèîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ. Ïîä ðóêîâîäñòâîì Í. Â. Ìåäóíèöûíà çàùèùåíà
21 äèññåðòàöèÿ, â òîì ÷èñëå ïÿòü äîêòîðñêèõ.

Â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ, ðóêîâî-
äèòåëåì êîòîðûõ ìíîãî ëåò áûë Í. Â. Ìåäóíèöûí, ïîêàçà-
íà âàæíàÿ ðîëü ïðîäóêòîâ ãåíîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñ-
òîñîâìåñòèìîñòè â ìåæêëåòî÷íîì âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó
ìàêðîôàãàìè è ëèìôîöèòàìè â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà â óñëîâèÿõ in
vitro. Êðîìå òîãî, â âèðóñíûõ âàêöèíàõ, ïîëó÷àåìûõ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ, îáíàðóæåíû ïðî-
âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû (ÔÍÎ-àëüôà, ÈË-1, ÈË-6), èçó-
÷åíî àäúþâàíòíîå äåéñòâèå öèòîêèíîâ íà èììóíîãåííóþ
àêòèâíîñòü âàêöèí ïðîòèâ ãåïàòèòîâ À è Â, áåøåíñòâà è
êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà.

Â ñâîèõ íàó÷íûõ ðàáîòàõ, íà÷èíàÿ ñ ïåðâîé åãî ðàáî-
òû — «Èíäèâèäóàëèçàöèÿ âàêöèíàöèè» (2000), Í. Â. Ìåäó-
íèöûí âûäâèíóë è îáîñíîâàë îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ ïåðñî-
íàëèçàöèè â îáëàñòè âàêöèíîïðîôèëàêòèêè. Ïðèíöèïû ïåð-
ñîíàëèçàöèè çàêëþ÷àþòñÿ â àíàëèçå õàðàêòåðà
ñïåöèôè÷åñêîãî ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà äî âàêöèíàöèè
è ïîñëåäóþùåé êîððåêöèè ðàçâèòèÿ èììóíèòåòà, ïðåæäå
âñåãî, â ãðóïïàõ ïîâûøåííîãî ðèñêà. Ñ ïîìîùüþ
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ïåðñîíàëèçàöèè ìîæíî äîñòè÷ü áîëåå ýôôåêòèâíîãî ïåðñî-
íàëüíîãî è êîëëåêòèâíîãî èììóíèòåòà, óìåíüøèòü ïîáî÷íîå
äåéñòâèå âàêöèí è ðåøèòü íåêîòîðûå ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû
âàêöèíàöèè. Ïåðñîíàëèçàöèÿ âàêöèíàöèè ÿâëÿåòñÿ âïîëíå
ðåàëüíîé è íå òðåáóåò áîëüøèõ ôèíàíñîâûõ çàòðàò.

Àêàäåìèê Í. Â. Ìåäóíèöûí â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ÿâ-
ëÿëñÿ ýêñïåðòîì ÂÎÇ, äëèòåëüíîå âðåìÿ áûë ÷ëåíîì Êî-
ìèòåòà áèîëîãè÷åñêîé ñòàíäàðòèçàöèè ÂÎÇ, îñíîâàòåëåì
è ïåðâûì ãëàâíûì ðåäàêòîðîì æóðíàëîâ «Èììóíîëîãèÿ»
è «ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå».
Ñåé÷àñ îí ÷ëåí äèññåðòàöèîííîãî ñîâåòà ïðè ÍÈÈ èììó-

íîëîãèè è ÷ëåí ðåäêîëëåãèé ðÿäà íàó÷íûõ æóðíàëîâ, â
òîì ÷èñëå æóðíàëîâ «Èììóíîëîãèÿ», «Ýïèäåìèîëîãèÿ è
âàêöèíîïðîôèëàêòèêà», «ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà,
äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå» è äð.

Í. Â. Ìåäóíèöûí íàãðàæäåí îðäåíîì Ïî÷åòà (2007 ã.),
ìåäàëÿìè «Çà çàñëóãè ïåðåä îòå÷åñòâåííûì çäðàâîîõðà-
íåíèåì» (2001 ã.), «Â ïàìÿòü 850-ëåòèÿ Ìîñêâû» (1997 ã.),
äèïëîìàìè ïðåìèè ÐÀÌÍ èìåíè Â. Ä. Òèìàêîâà è Àêàäå-
ìèè ìåäèêî-òåõíè÷åñêèõ íàóê èìåíè Å. È. Ñìèðíîâà.
Â 1999 ã. åìó ïðèñâîåíî ïî÷åòíîå çâàíèå «Çàñëóæåííûé
äåÿòåëü íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè».

ÕÐÎÍÈÊÀ
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9 íîÿáðÿ 2016 ã. èñïîëíèëîñü 55 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ Çà-
ñëóæåííîãî âðà÷à Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, êàíäèäàòà ìå-
äèöèíñêèõ íàóê Àíäðåÿ Ðóäîëüôîâè÷à Âîëãèíà.
À. Ð. Âîëãèí ðîäèëñÿ â 1961 ã. â ã. Õàáàðîâñêå. Îêîí÷èâ
ñðåäíþþ øêîëó â ã. Âëàäèìèðå â 1978 ã., îí ïîñòóïèë â
Èâàíîâñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò, à çàòåì ïåðåâåëñÿ íà
Âîåííî-ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò ïðè Ãîðüêîâñêîì ìåäè-
öèíñêîì èíñòèòóòå. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñ îòëè÷èåì Âîåí-
íî-ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà â 1984 ã. À. Ð. Âîëãèí áûë
íàïðàâëåí äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîõîæäåíèÿ ñëóæáû â
Ãðóïïó Ñîâåòñêèõ âîéñê â Ãåðìàíèè. Ñ 1984 ïî 1989 ãã. îí
ïðîõîäèë ñëóæáó íà äîëæíîñòè âðà÷à-òîêñèêîëîãà-ðà-
äèîëîãà îòäåëüíîãî ìåäèöèíñêîãî áàòàëüîíà (ã. Íàóì-
áóðã, ÃÄÐ), à çàòåì íà÷àëüíèêîì ìåäèöèíñêîãî ïóíêòà îò-
äåëüíîé çåíèòíî-ðàêåòíîé áðèãàäû (ã. Ãîòà è ã. Ìþëüõàó-
çåí, ÃÄÐ).

Â 1989 ã. À. Ð. Âîëãèí áûë ïåðåâåäåí â Ïðèâîëæ-
ñêî-Óðàëüñêèé âîåííûé îêðóã, ãäå äî 1994 ã. ïîñëåäîâà-
òåëüíî ïðîõîäèë ñëóæáó íà äîëæíîñòÿõ íà÷àëüíèêà ìåäè-
öèíñêîé ñëóæáû îòäåëüíîãî áàòàëüîíà ëèêâèäàöèè ïî-
ñëåäñòâèé àâàðèé íà ÿäåðíûõ ýíåðãåòè÷åñêèõ óñòàíîâêàõ
(ã. Âåðõíÿÿ Ïûøìà Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè), çàìåñòèòåëÿ è
íà÷àëüíèêà ìåäèöèíñêîé ñëóæáû ó÷åáíîé äèâèçèè (ï/ÿ
Åëàíñêèé Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè), íà÷àëüíèêà ãàðíèçîí-
íîãî ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî îòðÿäà (ã. ×åëÿ-
áèíñê).

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñ îòëè÷èåì ôàêóëüòåòà ðóêîâîäÿùå-
ãî ìåäèöèíñêîãî ñîñòàâà Âîåííî-ìåäèöèíñêîé àêàäå-
ìèè èì. Ñ.Ì. Êèðîâà (ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 1994–1997 ãã.)
À. Ð. Âîëãèí áûë íàïðàâëåí â Ãëàâíûé öåíòð ãîñóäàðñò-
âåííîãî ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà Ìèí-
îáîðîíû Ðîññèè (ã. Ìîñêâà), ãäå ñëóæèë íà äîëæíîñòÿõ
íà÷àëüíèêîâ îòäåëåíèÿ, îðãàíèçàöèîííî-ìåòîäè÷åñêîãî
îòäåëà è ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè, à â 2006 ã.
áûë íàçíà÷åí íà÷àëüíèêîì Ãëàâíîãî öåíòðà ãîñóäàðñò-
âåííîãî ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà Ìèí-
îáîðîíû Ðîññèè – çàìåñòèòåëåì Ãëàâíîãî ãîñóäàðñòâåí-
íîãî ñàíèòàðíîãî âðà÷à Ìèíîáîðîíû Ðîññèè.

Â 2000 ã. À. Ð. Âîëãèíó ïðèñâîåíî âîèíñêîå çâàíèå
ïîëêîâíèê ìåäèöèíñêîé ñëóæáû. Â 2008 ã. îí çàùèòèë
äèññåðòàöèþ íà ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè êàíäèäàòà ìå-
äèöèíñêèõ íàóê, à â 2010 ã. åìó ïðèñâîåíî çâàíèå «Çàñëó-
æåííûé âðà÷ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè».

Â 2010 ã. ïîñëå óâîëüíåíèÿ èç Âîîðóæåííûõ Ñèë Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè À. Ð. Âîëãèí íàçíà÷åí çàìåñòèòåëåì
äèðåêòîðà ÔÃÁÓ «ÃÈÑÊ èì. Ë.À. Òàðàñåâè÷à» Ìèíçäðàâ-
ñîöðàçâèòèÿ Ðîññèè, à â àïðåëå 2011 ã. ïåðåâåäåí íà
äîëæíîñòü çàìåñòèòåëÿ äèðåêòîðà Öåíòðà ýêñïåðòèçû è
êîíòðîëÿ ÌÈÁÏ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Àíäðåé Ðóäîëüôîâè÷ Âîëãèí — âûñîêîêâàëèôèöèðî-
âàííûé ñïåöèàëèñò â îáëàñòè ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêîé çà-
ùèòû ëè÷íîãî ñîñòàâà Âîîðóæåííûõ Ñèë è íàñåëåíèÿ. Îí
ëè÷íî îðãàíèçîâûâàë è ïðîâîäèë ñàíèòàðíî-ïðîòèâîýïè-
äåìè÷åñêèå (ïðîôèëàêòè÷åñêèå) ìåðîïðèÿòèÿ ñðåäè âîåí-
íîñëóæàùèõ è íàñåëåíèÿ: â êîíòðòåððîðèñòè÷åñêîé îïå-
ðàöèè è îïåðàöèè ïî ïîääåðæàíèþ êîíñòèòóöèîííîãî
ïðàâîïîðÿäêà â Ñåâåðî-Êàâêàçñêîì ðåãèîíå Ðîññèè
(1999–2005 ãã.), â ìèðîòâîð÷åñêîé îïåðàöèè â Êîñîâî Ðåñ-
ïóáëèêè Þãîñëàâèÿ (2001–2002 ãã.), â ãóìàíèòàðíîé îïå-
ðàöèè ïî ëèêâèäàöèè ìåäèöèíñêèõ ïîñëåäñòâèé ñòèõèé-
íîãî áåäñòâèÿ (öóíàìè) â Ðåñïóáëèêå Èíäîíåçèÿ (2005 ã.),
â î÷àãàõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé íà âñåé òåððèòîðèè
Ðîññèè îò Êàì÷àòêè äî Êàëèíèíãðàäñêîé îáëàñòè. Ïî
âîïðîñàì ìåæäóíàðîäíîãî âîåííîãî ñîòðóäíè÷åñòâà
À. Ð. Âîëãèí ïðèíèìàë ó÷àñòèå â ðàáîòå äåëåãàöèé Ìèí-
îáîðîíû Ðîññèè â 5 çàðóáåæíûõ ãîñóäàðñòâàõ. Ëè÷íî è â
ñîàâòîðñòâå îí îïóáëèêîâàë áîëåå 90 íàó÷íûõ ðàáîò,
â òîì ÷èñëå ñåìü ðóêîâîäñòâ è äâå ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåí-
äàöèè.

À. Ð. Âîëãèí íàãðàæäåí îðäåíîì «Çà âîåííûå çàñëó-
ãè», ìåäàëüþ îðäåíà «Çà çàñëóãè ïåðåä Îòå÷åñòâîì» II ñòå-
ïåíè, 10 ìåäàëÿìè è çíàêàìè îòëè÷èÿ ìèíèñòåðñòâ Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè è èíîñòðàííûõ ãîñóäàðñòâ, ëàóðåàò
ìåæäóíàðîäíîé ïðåìèè â îáëàñòè ìåäèöèíû, èíäóñòðèè
çäîðîâüÿ è ñîõðàíåíèÿ ñðåäû îáèòàíèÿ ÷åëîâåêà «Ïðî-
ôåññèÿ — æèçíü» â íîìèíàöèè «Âûäàþùàÿñÿ ìèññèÿ âðà-
÷åé» (2005 ã.).
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