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Ïîñòóïèëà 27.06.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 04.07.2017 ã.

Êëåòî÷íàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ — îäíî èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû, öåëü êîòîðîãî

ñîñòîèò â âîññòàíîâëåíèè ñòðóêòóðû è ôóíêöèé ïîâðåæäåííûõ òêàíåé ïóòåì òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê, âûðàùåííûõ â

óñëîâèÿõ in vitro. Â ñòàòüå îòðàæåíû îáîáùåííûå äàííûå èññëåäîâàíèé ïî ïðàêòè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ äèïëîèäíûõ

êëåòî÷íûõ ëèíèé (àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ) â çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû â ðàìêàõ

ïðèìåíåíèÿ íîâûõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé. Îïèñàíû ïðåèìóùåñòâà ïðèìåíåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ è ñïîñîáû ââåäå-

íèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðû â îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíåíèå ìåäèöèíñêèõ ñðåäñòâ, ñîäåðæàùèõ

æèçíåñïîñîáíûå êëåòêè ÷åëîâåêà — áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ, ðåãóëèðóåòñÿ 180-ÔÇ îò 23.06.2016 ã.

«Î áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòàõ». Êëåòî÷íûå êóëüòóðû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ÁÌÊÏ, äîëæíû ïðåäñòàâëÿòü

ñîáîé ìîðôîëîãè÷åñêè îäíîðîäíóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê îïðåäåëåííîãî òêàíåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñ îãðàíè÷åííûì

ñðîêîì æèçíè, ñòàáèëüíûì êàðèîòèïîì (íå ìåíåå 75 % êëåòîê äîëæíû èìåòü äâîéíîé íàáîð õðîìîñîì), áûòü îíêî-

ãåííî áåçîïàñíûìè, ñâîáîäíûìè îò ïðèñóòñòâèÿ ïîñòîðîííèõ àãåíòîâ, èìåòü íèçêóþ ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ ãèñòî-

ñîâìåñòèìîñòè. Â ñîîòâåòñòâèå ñ 180-ÔÇ, âñå õàðàêòåðèñòèêè êëåòî÷íîé ëèíèè, âõîäÿùåé â ñîñòàâ ÁÌÊÏ, ïîäòâåð-

æäàþùèå êà÷åñòâî, äîëæíû áûòü îòðàæåíû â ñïåöèôèêàöèè íà ÁÌÊÏ. Äî ïðèíÿòèÿ 180-ÔÇ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì

ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿëîñü íàëè÷èå ïàñïîðòà. Òåðàïåâòè÷åñêèé ïî-

òåíöèàë ôèáðîáëàñòîâ, ñâÿçàííûé ñ îïòèìèçàöèåé òå÷åíèÿ ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, ïîâûøåíèåì ðåãåíåðàòèâíûõ

è àäàïòèâíûõ âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà, à òàêæå íàêîïëåííûé îïûò èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â ðàìêàõ ìåäè-

öèíñêèõ òåõíîëîãèé, îáóñëàâëèâàåò èíòåðåñ ê ðàçðàáîòêå ÁÌÊÏ íà îñíîâå ôèáðîáëàñòîâ è èõ ïðèìåíåíèþ â çàìåñ-

òèòåëüíîé òåðàïèè. Îäíàêî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñîñòàâå ÁÌÊÏ ñîãëàñíî 180-ÔÇ íå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí

«áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë, ïîëó÷åííûé ïóòåì ïðåðûâàíèÿ ïðîöåññà ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà èëè ïëîäà ÷åëîâåêà èëè íà-

ðóøåíèÿ òàêîãî ïðîöåññà».

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåòî÷íûå êóëüòóðû; äèïëîèäíûå êëåòêè; àóòîôèáðîáëàñòû; àëëîôèáðîáëàñòû; òðàíñïëàí-

òàöèÿ êëåòîê; òðàíñïëàíòàöèÿ òêàíåé, áèîìåäèöèíñêèå êëåòî÷íûå ïðîäóêòû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ïåòðó÷óê ÅÌ, Øàëóíîâà ÍÂ, Îëåôèð ÞÂ, Áîðèñåâè÷ ÈÂ, Ïåðåêðåñò ÂÂ, Øåâöîâ ÂÀ,

Ðóêàâèøíèêîâ ÀÂ, Õàíòèìèðîâà ËÌ. Êóëüòóðû êëåòîê â çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàê-

òèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(4): 197–206.

Ýôôåêòèâíîå âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèé ïîâðå-

æäåííûõ îðãàíîâ è òêàíåé — îäíà èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì

ñîâðåìåííîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ïåðñïåêòèâíûì

íàïðàâëåíèåì ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ èñïîëü-

çîâàíèå áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé. Îäíèìè èç ñîâðå-

ìåííûõ òåíäåíöèé ðàçâèòèÿ êëåòî÷íîé çàìåñòèòåëüíîé

òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè äëèòåëüíî

êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê â ñèñòåìå in vitro. Èñòî÷íèêîì êëå-

òî÷íûõ êóëüòóð ìîãóò áûòü ýìáðèîíû è òêàíè âçðîñëûõ

æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Îá àêòóàëüíîñòè ïðèìåíåíèÿ êëå-

òî÷íûõ êóëüòóð ÷åëîâåêà â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ ñâèäå-

òåëüñòâóåò è ïðèíÿòèå íîâîãî 180-ÔÇ îò 23.06.2016 ã.

«Î áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòàõ». Îäíàêî, ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñîñòàâå ÁÌÊÏ, ñîãëàñíî 180-ÔÇ, íå

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí êñåíîãåííûé áèîëîãè÷åñêèé ìà-

òåðèàë è «áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë, ïîëó÷åííûé ïóòåì

ïðåðûâàíèÿ ïðîöåññà ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà èëè ïëîäà ÷åëî-

âåêà èëè íàðóøåíèÿ òàêîãî ïðîöåññà».

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç îïûòà è
ïåðñïåêòèâ èñïîëüçîâàíèÿ äèïëîèäíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé
â çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, à òàêæå ðàññìîòðåíèå âîïðî-
ñîâ, êàñàþùèõñÿ òðåáîâàíèé è ìåòîäîâ, ïîäòâåðæäàþùèõ
êà÷åñòâî êëåòî÷íûõ ëèíèé, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ áèîìåäè-
öèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ.

Èçó÷åíèå ôèáðîáëàñòîâ

Âïåðâûå âîçìîæíîñòü âûðàùèâàíèÿ êëåòîê êîæè, â ÷àñò-

íîñòè, êåðàòèíîöèòîâ in vitro áûëà ïîêàçàíà â èññëåäîâà-

íèÿõ P. B. Medawar [1, 2]. Áîëüøîé âêëàä â ðàçðàáîòêó ìå-

òîäîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê âíåñëè îòå÷åñòâåííûå ó÷å-

íûå À. À. Ìàêñèìîâ, À. Â. Ðóìÿíöåâ, À. Ä. Òèìîôååâñêèé,

Í. Ã. Õëîïèí, Ã. Ê. Õðóùîâ [3–7]. Øèðîêîìó ðàñïðîñòðàíå-

íèþ ìåòîäîâ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ñïîñîáñòâîâàëî ïîëó÷å-

íèå ëèíèé êëåòîê èç åäèíè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ, ðàñòóùèõ

íà ñòåêëå in vitro íåîïðåäåëåííî äîëãîå âðåìÿ, è ðàçðà-

áîòêà ïèòàòåëüíûõ ñðåä äëÿ èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ [8–10].

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê in vitro — ýòî âûðàùèâàíèå

îòäåëüíûõ êëåòîê â îïòèìàëüíûõ äëÿ äàííîãî òèïà óñëî-

âèÿõ (òåìïåðàòóðû, ñîñòàâà ãàçîâîé ñðåäû, ñîîòíîøåíèÿ

ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà). Äëèòåëü-

íîñòü ïàññèðîâàíèÿ è èíòåíñèâíîñòü ðîñòà êëåòîê â êóëü-

òóðå çàâèñÿò îò âîçðàñòà îðãàíèçìà, îò êîòîðîãî ïîëó÷åíà

êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ. Ýìáðèîíàëüíûå òêàíè ëåãêî ïåðåâèâà-

þòñÿ in vitro, äàâàÿ õîðîøèé ïðèðîñò áèîìàññû, â òî âðåìÿ

êàê ïîëó÷åíèå ëèíèé êëåòîê îò âçðîñëûõ îðãàíèçìîâ òðå-

áóåò çíà÷èòåëüíûõ óñèëèé [1–3, 11]. Íåêîòîðûå òèïû êëå-

òîê íîðìàëüíûõ òêàíåé äîñòàòî÷íî ëåãêî ðàçìíîæàþòñÿ

in vitro, â îñíîâíîì ýòî ìèîáëàñòû, êëåòêè ýíäîòåëèÿ è

ÎÁÇÎÐÛ
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ôèáðîáëàñòû. Ôèáðîáëàñòû — îñíîâíûå êëåòêè ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè, èìåþùèå ìåçåíõèìàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå

è îêðóãëóþ, óäëèíåííóþ èëè âåðåòåíîîáðàçíóþ ôîðìó ñ

îòðîñòêàìè è ïëîñêèì îâàëüíûì ÿäðîì [12, 13].
Â 1961 ã. L. Hayflick è P. S. Moorhead ïðåäñòàâèëè äàí-

íûå î òîì, ÷òî äàæå â èäåàëüíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ôèáðîáëàñòû ýìáðèîíà ÷åëîâåêà ñïîñîáíû äåëèòüñÿ
òîëüêî îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ðàç (50±10). Áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ïðè ïåðåñåâàõ â óñëîâèÿõ in vitro êëåòêè ïðîõîäÿò
øåñòü ìîðôîëîãè÷åñêè ðàçëè÷íûõ ñòàäèé: ëàã-ôàçó, ôàçó
óñêîðåííîãî ðîñòà, ëîãàðèôìè÷åñêóþ ôàçó ðîñòà, ôàçó çà-
ìåäëåííîãî ðîñòà, ñòàöèîíàðíóþ ôàçó, ôàçó ãèáåëè êëå-
òîê, ïîñëå ÷åãî èõ ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôåðàöèè èñ÷åðïû-
âàåòñÿ. Ïîñëåäíÿÿ ôàçà æèçíè êëåòîê â êóëüòóðå áûëà îï-
ðåäåëåíà êàê êëåòî÷íîå ñòàðåíèå, à ñàì ôåíîìåí ïîëó÷èë
íàçâàíèå «ëèìèò Õåéôëèêà» (ïî èìåíè àâòîðà). Èñêëþ÷å-
íèå ñîñòàâëÿþò îïóõîëåâûå êëåòêè, ñïîñîáíûå ê íåîãðà-
íè÷åííîìó ðîñòó [14].

Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ôèáðîáëàñòîâ

Ñîõðàíåíèå äèïëîèäíîãî êàðèîòèïà ôèáðîáëàñòîâ ÷åëî-
âåêà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â óñëîâèÿõ in vitro, îãðàíè÷åí-
íàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, íèçêàÿ ýêñïðåññèÿ àíòè-
ãåíîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè, îòñóòñòâèå îíêîãåííûõ è òóìî-
ðîãåííûõ ïîòåíöèé ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü èõ äëÿ
òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëåé. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôèáðîáëàñòû
ïðè íàíåñåíèè íà ïîâðåæäåííûå ó÷àñòêè êîæè îêàçûâàþò
íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà çàæèâëåíèå è ýïèòåëèçà-
öèþ ðàí [15, 16].

Äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ êëåòêè ïîäðàçäåëÿþò
íà àóòîëîãè÷íûå (ñîáñòâåííûå êëåòêè îðãàíèçìà) è àëëî-
ãåííûå (êëåòêè, ïîëó÷àåìûå èç îðãàíèçìà äðóãèõ ëþäåé).
Àóòîëîãè÷íûå êëåòêè ïîëó÷àþò èç òêàíåé êîíêðåòíîãî ÷å-
ëîâåêà è åìó æå çàòåì òðàíñïëàíòèðóþò, â òî âðåìÿ êàê àë-
ëîãåííûå êëåòêè ïîëó÷àþò ó ñîâìåñòèìîãî äîíîðà è çàòåì
ââîäÿò ðåöèïèåíòó. Àóòîëîãè÷íûå êëåòêè íå ïîäâåðãàþò-
ñÿ ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà è íå îïàñíû ïî
ñðàâíåíèþ ñ àëëîãåííûìè â ñâÿçè ñ âåðîÿòíûì ïåðåíîñîì
ïîñëåäíèìè êîíòàìèíèðóþùèõ àãåíòîâ. Ýòî äåëàåò âîç-
ìîæíûì ïðèìåíåíèå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê áåç ïðèìå-

íåíèÿ èììóíîñóïðåññîðíîé òåðàïèè [17]. Ñðàâíåíèå
ïðåèìóùåñòâ è íåäîñòàòêîâ ïðèìåíåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ è
àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ ïðèâåäåíî â òàáëèöå 1.

Íåñìîòðÿ íà ðÿä îãðàíè÷åíèé èñïîëüçîâàíèÿ àëëî-
ãåííûõ êëåòîê, â ÑØÀ è äðóãèõ ñòðàíàõ ìèðà, âêëþ÷àÿ
Ðîññèþ, ïðîâîäÿòñÿ ìàñøòàáíûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ,
ïðè ýòîì îáúåì èñïîëüçîâàíèÿ àëëîãåííûõ êëåòîê ïðåâà-
ëèðóåò íàä àóòîëîãè÷íûìè [18].

Èñïîëüçîâàíèå ôèáðîáëàñòîâ â êà÷åñòâå ëå÷åáíîãî
ïðåïàðàòà îáóñëîâëåíî èõ ñïîñîáíîñòüþ óñêîðÿòü ìåõà-
íèçìû ðåãåíåðàöèè è ïðîëèôåðàöèè çà ñ÷åò âûðàáàòû-
âàåìûõ èìè ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ:

– îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (�-FGF) âëèÿ-
åò íà ðîñò âñåõ òèïîâ êëåòîê â ðàíå, ñòèìóëèðóåò ïðîäóê-
öèþ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (êîëëàãåí, ýëàñòèí, ôèáðî-
íåêòèí);

– �-òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà (�-TGF) ñòèìó-
ëèðóåò õåìîòàêñèñ ôèáðîáëàñòîâ è âûðàáîòêó íîâûõ âîëî-
êîí êîëëàãåíà, ýëàñòèíà è ôèáðîíåêòèíà;

– ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF) óñêîðÿåò çà-
æèâëåíèå è ýïèòåëèçàöèþ ðàí;

– ôàêòîð ðîñòà êåðàòèíîöèòîâ (KGF) óñêîðÿåò ïðîëè-
ôåðàöèþ è ýïèòåëèçàöèþ ðàí;

– �-òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà (�-TGF) àêòèâ-
íî âëèÿåò íà àíãèîãåíåç [13].

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â çàâèñèìîñòè îò ïîðàæåíèÿ
èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ââåäåíèÿ êëåòî÷íîé
êóëüòóðû â îðãàíèçì ÷åëîâåêà: àïïëèêàöèîííûé, âíóòðè-
ìûøå÷íûé, âíóòðèñîñóäèñòûé è âíóòðèîðãàííûé. Ðÿäîì
àâòîðîâ ïðè ëå÷åíèè ðàíåâûõ äåôåêòîâ êîæíîãî ïîêðîâà
ïðåäëîæåíî ïðèìåíåíèå êóëüòóðû àëëîôèáðîáëàñòîâ ïðè
ïîìîùè àýðîçîëüíîãî íàíåñåíèÿ [19–21].

Òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ñ ïîìîùüþ íàòèâíûõ êëåòîê èëè èñïîëüçóþòñÿ íîñèòå-
ëè åñòåñòâåííîãî è èñêóññòâåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ê êà-
÷åñòâó íîñèòåëåé ïðåäúÿâëÿåòñÿ ðÿä òðåáîâàíèé: íåòîê-
ñè÷íîñòü, áèîäåãðàäèðóåìîñòü, ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü,
à òàêæå ñïîñîáíîñòü âûðàùåííûõ êëåòîê ê ïðîëèôåðàöèè
è äèôôåðåíöèðîâêå íà èõ ïîâåðõíîñòè. Ðÿä èññëåäîâàòå-
ëåé ñ÷èòàþò íåîáõîäèìûì èñïîëüçîâàíèå ñèíòåòè÷åñêèõ
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Å. Ì. Ïåòðó÷óê, Í. Â. Øàëóíîâà, Þ. Â. Îëåôèð è äð.

Òàáëèöà 1. Ïðåèìóùåñòâà è íåäîñòàòêè èñïîëüçîâàíèÿ àóòîëîãè÷íûõ è àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ

Êóëüòóðà êëåòîê Ïðåèìóùåñòâà Íåäîñòàòêè

Àóòîëîãè÷íûå

ôèáðîáëàñòû

� ïðè ïðèìåíåíèè íàáëþäàåòñÿ äëèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò;

� èñêëþ÷åí ðèñê çàðàæåíèÿ ïàöèåíòà èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè

(ÂÈ×, ãåïàòèò B è äð.);

� èñêëþ÷åí ðèñê ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé;

� íå âîçíèêàåò òðóäíîñòåé ñ ïîèñêîì ïîäõîäÿùèõ äîíîðîâ;

� íå ïîäâåðãàþòñÿ ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà;

� äëÿ ïîëó÷åíèÿ êëåòîê áèîïñèþ êîæè ìîæíî ïðîâîäèòü íåîäíî-

êðàòíî

� äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà

êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà íåîáõîäèìî 3–6 íå-

äåëü

Àëëîãåííûå

ôèáðîáëàñòû

� ïðè ïðèìåíåíèè îáåñïå÷èâàåòñÿ áûñòðàÿ ýïèòåëèçàöèÿ ðàíåâîé

ïîâåðõíîñòè è ñâîåâðåìåííîå âîññòàíîâëåíèå öåëîñòíîñòè êîæ-

íîãî ïîêðîâà;

� äëÿ âûðàùèâàíèÿ êëåòîê íåîáõîäèìî 3–4 ñóò;

� êëåòêè ìîãóò áûòü ïðåäâàðèòåëüíî íàðàáîòàíû è çàìîðîæåíû â

áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ è äîñòóïíû ïðàêòè÷åñêè äëÿ íåìåäëåííî-

ãî ïðèìåíåíèÿ;

� âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ áàíêîâ îõàðàêòåðèçîâàííûõ êëåòîê;

� íåâûñîêàÿ ñòîèìîñòü

� ïåðåñàäêà àëëîêëåòîê ìîæåò ïðèâåñòè ê

ñåíñèáèëèçàöèè îðãàíèçìà ÷óæåðîäíûìè

àíòèãåíàìè;

� íåëüçÿ ãàðàíòèðîâàòü îòñóòñòâèå ó äîíîðà

òÿæåëûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé;

� æèçíåííûé ñðîê àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ

â òðàíñïëàíòàòå îãðàíè÷åí



íîñèòåëåé, äðóãèå àâòîðû ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü áèî-
ëîãè÷åñêèå íîñèòåëè [22–24].

Îïûò êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ
â Ðîññèè

Â Ðîññèè áèîòåõíîëîãèÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð ïîëó÷èëà ðàç-
âèòèå â ðÿäå ó÷ðåæäåíèé çäðàâîîõðàíåíèÿ è íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèõ èíñòèòóòàõ: Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåí-
íîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè Èíñòèòóò öèòîëîãèè
Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, «Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäå-
ìèÿ èìåíè Ñ. Ì. Êèðîâà» Ìèíèñòåðñòâà îáîðîíû Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè, ÔÃÁÓ «Èíñòèòóò õèðóðãèè èì. À. Â. Âèø-
íåâñêîãî» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåí-
íîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå Ðîññèéñêèé êàðäèîëîãè÷å-
ñêèé íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííûé êîìïëåêñ Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ôåäåðàëüíîå
ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ôåäåðàëüíûé
íàó÷íûé öåíòð òðàíñïëàíòîëîãèè è èñêóññòâåííûõ îðãà-
íîâ èìåíè àêàäåìèêà Â. È. Øóìàêîâà» Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ãîñóäàðñòâåí-
íîå àâòîíîìíîå ó÷ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ Ñâåðäëîâ-
ñêîé îáëàñòè «Öåíòð ñïåöèàëèçèðîâàííûõ âèäîâ ìåäè-
öèíñêîé ïîìîùè «Èíñòèòóò ìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ òåõ-
íîëîãèé» è äð.

Â 1983 ã. â Èíñòèòóòå õèðóðãèè èì. À. Â. Âèøíåâñêîãî
âïåðâûå â ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå áûëà îðãàíè-
çîâàíà ëàáîðàòîðèÿ ïî êóëüòèâèðîâàíèþ êëåòîê ÷åëîâåêà
â ïðèêëàäíûõ öåëÿõ. Â ëàáîðàòîðèè áûë ðàçðàáîòàí è
âíåäðåí â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ìåòîä ëå÷åíèÿ îáøèð-
íûõ îæîãîâûõ ðàí, îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè êóëüòó-
ðû àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ; èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû
ëå÷åíèÿ îáøèðíûõ òåðìè÷åñêèõ îæîãîâ êîæíûõ ïîêðî-
âîâ, ïðè êîòîðûõ îòìå÷àëàñü íåäîñòàòî÷íîñòü äîíîðñêèõ
ó÷àñòêîâ êîæè äëÿ àóòîäåðìîïëàñòèêè.

Â 1989 ã. Â. Ï. Òóìàíîâ ñ ñîàâòîðàìè ñîîáùèëè î ïðè-
ìåíåíèè êóëüòèâèðîâàííûõ àëëîôèáðîáëàñòîâ â ëå÷åíèè
äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèõ äîíîðñêèõ ðàí [17]. Ïðåäïî-
ñûëêîé ýòîìó ñòàëè ïðåäøåñòâîâàâøèå ôóíäàìåíòàëüíûå
èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâøèå êëþ÷åâóþ ðîëü ôèáðîáëàñòîâ
â ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññàõ. Ïðåèìóùåñòâàìè ìåòîäà ÿâ-
ëÿëèñü íåáîëüøèå ñðîêè êóëüòèâèðîâàíèÿ àëëîôèáðîá-
ëàñòîâ (3 ñóòîê), õîðîøåå ïðèæèâëåíèå òðàíñïëàíòàòîâ
(â ñðåäíåì 97 %), âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ áàíêîâ êëåòîê,
îòíîñèòåëüíî íåáîëüøàÿ ñåáåñòîèìîñòü. B îòå÷åñòâåííûõ
è çàðóáåæíûõ èçäàíèÿõ áûëè îïóáëèêîâàíû îáîáùåííûå
äàííûå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïî èñïîëüçîâàíèþ êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ó ïà-
öèåíòîâ ñ îáøèðíûìè îæîãàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå áåç-
óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðàêòè÷åñêè âñåõ òðàäèöèîííûõ
ìåòîäîâ òåðàïèè äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèõ äîíîðñêèõ
ðàí ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò
â ñðåäíåì 50–60 ñóòîê, òðàíñïëàíòàöèÿ êóëüòèâèðîâàííûõ
àëëîôèáðîáëàñòîâ ïðèâîäèëà ê ýïèòåëèçàöèè óæå ÷åðåç
6–8 ñóòîê. Êðîìå òîãî, ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíîé äîíîð-
ñêîé ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè, ñóùåñòâóþùåé äî 12–14 ñóòîê
è áîëåå íà ôîíå òÿæåëîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî ñ îáøèðíû-
ìè îæîãàìè, íå ìîæåò íå îòðàçèòüñÿ íà òå÷åíèè îæîãîâîé
áîëåçíè â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå [25–28].

Êóëüòóðà ôèáðîáëàñòîâ, âûðàùåííàÿ íà áèîñîâìåñ-
òèìîé ëàâñàíîâîé ïëåíêå ñî ñêâîçíûìè ïîðàìè Ôîëè-
äåðì (ÎÎÎ «Ôîëèóì», Ðîññèÿ), ïðèìåíÿëàñü â êîìïëåêñ-
íîì ëå÷åíèè òðîôè÷åñêèõ ÿçâ, îáóñëîâëåííûõ âàðèêîçíîé
áîëåçíüþ è ïîñòòðîìáîôëåáèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Ñðîêè
ýïèòåëèçàöèè ñîñòàâèëè â ñðåäíåì 1,5 íåäåëè äëÿ âàðè-

êîçíûõ è 3,2 íåäåëè äëÿ ïîñòòðîìáîôëåáèòè÷åñêèõ ÿçâ,
â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðè èñïîëüçîâàíèè
õèðóðãè÷åñêèõ è êîíñåðâàòèâíûõ ìåòîäîâ çàæèâëåíèå ÿçâ
íàáëþäàëîñü ó 82 % ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå 3,6–3,9 ìåñÿöåâ.
Ñîîáùàëîñü î çíà÷èòåëüíîì ñîêðàùåíèè ó áîëüíûõ ñðî-
êîâ çàæèâëåíèÿ òðîôè÷åñêèõ ÿçâ ïîñëå êîìïëåêñíîãî
ïðèìåíåíèÿ ðàäèî÷àñòîòíîé íåêðýêòîìèè è èìïëàíòàöèè
àëëîôèáðîáëàñòîâ [29–31].

Îäíîé èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ïðîáëåì â îòîðèíîëà-
ðèíãîëîãèè îñòàåòñÿ ëå÷åíèå îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ðàí,
âîññòàíîâëåíèå ñëóõà ïðè òðàâìàòè÷åñêîì ðàçðûâå áàðà-
áàííîé ïåðåïîíêè. Ðàçðàáîòàí è àïðîáèðîâàí â êëèíè÷å-
ñêîé îòîðèíîëàðèíãîëîãèè ñïîñîá òðàíñïëàíòàöèè êóëü-
òèâèðîâàííûõ àëëîôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, ïîçâîëÿþ-
ùèé çàêðûâàòü ïîâðåæäåííóþ ïåðôîðàöèþ áàðàáàííîé
ïåðåïîíêè. Ñóòü ñïîñîáà ïðèìåíåíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñëå-
äóþùåì: ïîñëå äåýïèòåëèçàöèè íà êðàÿ ïåðôîðàöèè ïî-
ìåùàåòñÿ êóñî÷åê ïðîçðà÷íîé ïîëèìåðíîé ïëåíêè ñîîò-
âåòñòâóþùåãî ðàçìåðà ñ íàíåñåííîé íà íåå êóëüòóðîé
àëëîôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, âî âðåìÿ îïåðàöèè âîññòà-
íàâëèâàåòñÿ ñëóõ è â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 12–14 ñóòîê
ïðîèñõîäèò àêòèâíàÿ ðåãåíåðàöèÿ áàðàáàííîé ïåðåïîíêè
áåç ðóáöîâûõ äåôîðìàöèé. Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ àëëî-
ôèáðîáëàñòàìè ïðåäîòâðàùàåòñÿ ïîâòîðíîå èíôèöèðî-
âàíèå áàðàáàííîé ïîëîñòè. Êðîìå òîãî, ìåòîä ïðîñò â
ïðèìåíåíèè, ìàëîòðàâìàòè÷åí è ýôôåêòèâåí â 92 %
ñëó÷àåâ [32, 33].

Ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèìè è ïåðñèñòè-
ðóþùèìè ýðîçèÿìè ðîãîâèöû, â òîì ÷èñëå ïîñëåîæîãîâû-
ìè, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé â îôòàëüìîëîãèè.
Ïðåäëîæåí ñïîñîá ëå÷åíèÿ ýðîçèè ðîãîâèöû, îñíîâàííûé
íà ïðèìåíåíèè ìíîãîñëîéíîãî ïëàñòà àëëîãåííûõ ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê, âûðàùåííûõ íà âíóòðåííåé ïîâåðõíî-
ñòè êîíòàêòíîé ëèíçû, èñïîëüçóåìîé ñ îäíîé ñòîðîíû â
êà÷åñòâå ìàòðèöû è íîñèòåëÿ êëåòîê, à ñ äðóãîé — â êà÷å-
ñòâå ñïîñîáà ôèêñàöèè òðàíñïëàíòàòà [34]. Áûë ïðåäëî-
æåí îðèãèíàëüíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ïàðîäîí-
òèòà ïðè èñïîëüçîâàíèè êóëüòèâèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ
÷åëîâåêà íà ïëîäíîé òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êå (ÒÌÎ).
Íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè ÒÌÎ ñ àëëîôèáðîáëà-
ñòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ïàðîäîíòèòà ñðåäíåé è
òÿæåëîé ñòåïåíè ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè êîñòíûõ òêàíåé è
ïàðîäîíòà ïðîèñõîäÿò áîëåå èíòåíñèâíî, ÷åì ïðè èì-
ïëàíòàöèè ñèíòåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ. Ïðåèìóùåñòâî
äàííîãî ñïîñîáà ëå÷åíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî â ðàíå-
âîì ëîæå ïðè èìïëàíòàöèè ÒÌÎ è àëëîôèáðîáëàñòîâ íå
ïðîèñõîäèò áèîäåãðàäàöèè ïëîäíîãî ìàòåðèàëà è êóëü-
òèâèðîâàííûõ àëëîôèáðîáëàñòîâ, à èìïëàíòàò âñòðàèâà-
åòñÿ â êîñòíûé äåôåêò è òðàíñôîðìèðóåòñÿ â äàëüíåé-
øåì â ãðóáîâîëîêíèñòóþ êîñòíóþ òêàíü àëüâåîëÿðíûõ
îòðîñòêîâ [35–37].

Îïóáëèêîâàíû ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ î âîç-
ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ôåòàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ äëÿ âîñ-
ñòàíîâèòåëüíîé òåðàïèè â êîñìåòîëîãèè. Êàê è âî âñåõ îð-
ãàíàõ è òêàíÿõ ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà, â êîæå ïðîèñõî-
äÿò âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â òå÷åíèå æèçíè. Îäíîé èç
îñíîâíûõ ïðè÷èí ñòàðåíèÿ êîæè ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ôèáðîáëàñòîâ, îñîáåííî áûñò-
ðî óòðà÷èâàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê ñèíòåçó ìåæêëåòî÷íîãî âå-
ùåñòâà. Ïîýòîìó â ñòàðåþùåé êîæå óìåíüøàþòñÿ ñîäåð-
æàíèå âëàãè, òîëùèíà äåðìû, ñíèæàåòñÿ åå òóðãîð,
óïðóãîñòü è ýëàñòè÷íîñòü. Êîæà èñòîí÷àåòñÿ, ðàñòÿãèâàåò-
ñÿ, ïîÿâëÿþòñÿ ñîñóäèñòûå çâåçäî÷êè, ïèãìåíòíûå ïÿòíà,
ìîðùèíû è ñêëàäêè. ×åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå èíòðàäåð-
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ìàëüíîãî ââåäåíèÿ àóòîëîãè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ ïîâûøà-
åòñÿ òîëùèíà è óïðóãîñòü êîæè, óëó÷øàåòñÿ åå òåêñòóðà,
óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî è ãëóáèíà ìîðùèí. Â ìèêðî-
ñòðóêòóðå äåðìû óñèëèâàåòñÿ àêòèâíîñòü êðîâîòîêà,
óâåëè÷èâàåòñÿ îáúåì è ãèäðàòàöèÿ ìåæêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà, ïðîèñõîäèò ñòèìóëÿöèÿ âûðàáîòêè ñîáñòâåííîãî
êîëëàãåíà [38–40].

Â 60-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà èç êîæíî-ìûøå÷íîé òêà-
íè è ëåãêîãî ýìáðèîíà ÷åëîâåêà áûëè ïîëó÷åíû äèïëîèä-
íûå êëåòî÷íûå ëèíèè (èëè äèïëîèäíûå ôèáðîáëàñòû ÷å-
ëîâåêà) (ÄÊË). Ñ ðàçâèòèåì òåõíîëîãèé ïîëó÷åíèÿ ÄÊË
ñòàëî âîçìîæíûì ñîçäàíèå áàíêîâ è ñîõðàíåíèå êëåòîê
ïðè íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ â çàìîðîæåííîì ñîñòîÿíèè â òå-
÷åíèå ìíîãèõ äåñÿòèëåòèé, îïèñàíèå èõ õàðàêòåðèñòèê,
ïðîâåäåíèå âñåñòîðîííèõ èñïûòàíèé ðàçìîðîæåííûõ
êëåòîê ïåðåä èõ èñïîëüçîâàíèåì íà îòñóòñòâèå ïîñòîðîí-
íèõ àãåíòîâ, îíêîãåííîãî è òóìîðîãåííîãî ïîòåíöèàëîâ.

Òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó êëåòî÷íûõ ëèíèé,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ÷åëîâåêà

Äèïëîèäíûå êëåòêè ÷åëîâåêà ïðîäîëæàþò èñïîëüçîâàòü-
ñÿ ìíîãèìè ïðîèçâîäèòåëÿìè â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ äëÿ
ïðîèçâîäñòâà âàêöèí, áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü êî-
òîðûõ ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâà-
íèé [41–43].

Êëåòî÷íûå êóëüòóðû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ òåðàïèè ëþ-
äåé ñ ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèåé, îòëè÷àþòñÿ îò êëåòî÷íûõ ëè-
íèé, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ äëÿ ïðèãîòîâëå-
íèÿ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
(ÈËÏ) ïî ñîñòàâó è ïðåäïîëàãàåìîìó ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ.
Êëåòî÷íûå êóëüòóðû äëÿ ëå÷åíèÿ ëþäåé äîëæíû ïðåä-
ñòàâëÿòü ñîáîé ìîðôîëîãè÷åñêè îäíîðîäíóþ ïîïóëÿöèþ
êëåòîê îïðåäåëåííîãî òêàíåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñ îãðà-
íè÷åííûì ñðîêîì æèçíè, ñòàáèëüíûì êàðèîòèïîì (íå ìå-
íåå 75 % êëåòîê äîëæíû èìåòü äâîéíîé íàáîð õðîìîñîì),
áûòü îíêîãåííî áåçîïàñíûìè, ñâîáîäíûìè îò ïðèñóòñòâèÿ
ïîñòîðîííèõ àãåíòîâ, èìåòü íèçêóþ ýêñïðåññèþ àíòèãåíîâ
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè.

Áîëüøîå çíà÷åíèå ïðè èçó÷åíèè ñòàáèëüíîñòè êëå-
òî÷íûõ ëèíèé èìååò ïîääåðæàíèå íåîáõîäèìîãî óðîâíÿ è
îñîáåííîñòåé äèôôåðåíöèðîâêè, èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà
êëåòîê (õàðàêòåðèñòèêà ÷èñëà, ðàçìåðîâ, ñòðóêòóðû õðî-
ìîñîì â ïðîöåññå ïàññèðîâàíèÿ). Äëÿ ïðèìåíåíèÿ ÄÊË
íåîáõîäèìî èçó÷åíèå æèçíåñïîñîáíîñòè ëèíèè, âðåìåíè
ñòàíîâëåíèÿ, àêòèâíîãî ðîñòà è äåãðàäàöèè. Â êà÷åñòâå
áîëåå äîñòóïíîãî ìåòîäà âèäîâîé èäåíòèôèêàöèè êëå-
òî÷íûõ êóëüòóð è âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîé êîíòàìèíàöèè
êëåòêàìè èíîãî âèäîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðèìåíÿþò
ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ ñ âèäîñïåöèôè÷åñêèìè ïðàé-
ìåðàìè.

Èñõîäíûå ÄÊË äîëæíû áûòü ïîëó÷åíû èç îôèöèàëü-
íûõ êîëëåêöèé, îõàðàêòåðèçîâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ íà-
öèîíàëüíûìè è ìåæäóíàðîäíûìè òðåáîâàíèÿìè è ðàçðå-
øåíû ê ïðèìåíåíèþ äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ, ââî-
äèìûõ ëþäÿì â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå [44–46]. Â ñâÿçè ñ
îñîáåííîñòÿìè ïðåïàðàòà, èñòî÷íèêîì ïîëó÷åíèÿ ñòå-
ðèëüíûõ êëåòîê, íåáîëüøèì îáúåìîì ñåðèé, êîðîòêèì
ñðîêîì ãîäíîñòè, îñîáåííîñòÿìè õðàíåíèÿ íåîáõîäèìî
ïðîâîäèòü äåòàëüíîå èçó÷åíèå ìåòîäîâ åãî àòòåñòàöèè.
Òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó ïðåïàðàòà äîëæíû îõâàòûâàòü âñå
ñòàäèè æèçíåííîãî öèêëà êëåòî÷íîé ëèíèè è ïðåäñòàâ-
ëÿòü ñîáîé êîìïëåêñíóþ ñèñòåìó åå îöåíêè, íà÷èíàÿ ñ äî-
íîðà, âðåìåíè, ìåòîäà è ñïîñîáà ïîëó÷åíèÿ. Ñëåäóåò îöå-

íèâàòü êàê ïðîèçâîäñòâåííûé ïðîöåññ, òàê è îáåñïå÷åíèå
ñòàáèëüíîñòè õàðàêòåðèñòèê [47].

Â. Ï. Òóìàíîâ ñ ñîàâòîðàìè â îáçîðå ïî ðàçðàáîòêå è
ïðèìåíåíèþ êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå â òå÷åíèå 30 ëåò ïðèâîäèò ñëåäóþùóþ ôîðìó ïàñïîð-
òà êëåòî÷íîé êóëüòóðû:

1. Ïðîèñõîæäåíèå è èñòîðèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðû:
– ëàáîðàòîðèÿ, êóëüòèâèðîâàâøàÿ êëåòêè;
– ñâåäåíèÿ î êóëüòóðå (òêàíü èëè îðãàí, èç êîòîðûõ

ïðèãîòîâëåíà ëèíèÿ);
– ñâåäåíèÿ î äîíîðå (ýòíè÷åñêîå, ãåîãðàôè÷åñêîå

ïðîèñõîæäåíèå, ïîë; ïðè èñïîëüçîâàíèè ôèáðîáëàñòîâ
îáÿçàòåëüíî óêàçàíèå âîçðàñòà äîíîðà).

2. Èñòîðèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ:
– ññûëêè íà ìåòîä âûäåëåíèÿ è êóëüòèâèðîâàíèÿ;
– îïèñàíèå îáîðóäîâàíèÿ è ñðåäñòâ äëÿ êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ;
– ñîñòàâ ñðåä (â òîì ÷èñëå ñûâîðîòêè, ýíçèìû, ãèäðî-

ëèçàòû; îáÿçàòåëüíû ñîïðîâîäèòåëüíûå äîêóìåíòû íà èñ-
ïîëüçóåìîå ñûðüå);

– ôèçè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå ìåòîäû, èñïîëüçîâàííûå
â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ;

– ïàññàæè (êîëè÷åñòâî ïàññàæåé).
3. Èäåíòèôèêàöèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðû (òåñòû ìîãóò

áûòü âûáðàíû ïðîèçâîëüíî):
– ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç (ñóáñòðàò êóëüòèâèðîâà-

íèÿ, ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû, ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà,
ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì èëè äðóãèå ãåíåòè÷åñêèå
òåñòû);

– àíàëèç ÷èñòîòû êëåòî÷íîé êóëüòóðû (òåñòû ìîãóò
áûòü âûáðàíû ïðîèçâîëüíî): ñòåðèëüíîñòü, ïðèñóòñòâèå
ìèêîïëàçì, ïîñòîðîííèõ âèðóñîâ.

4. Ñòàáèëüíîñòü êóëüòóðû:
– ñðîêè è óñëîâèÿ íàðàáîòêè, õðàíåíèÿ;
– ìåòîä êðèîêîíñåðâàöèè.
Ðàçðàáîòàííûé ïàñïîðò êëåòî÷íîé êóëüòóðû — àíà-

ëîã ïàñïîðòà, ïðèíÿòîãî â Åâðîïå è ÑØÀ, íåîáõîäèìûé â
ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [17], à òàêæå âî ìíîãîì ñîãëàñóåòñÿ
ñ ñîäåðæàíèåì ñïåöèôèêàöèè íà ÁÌÊÏ [Ïðèêàç Ìèíè-
ñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ îò 19 ÿíâàðÿ 2017 ã. ¹ 14í
«Îá óòâåðæäåíèè ôîðìû ñïåöèôèêàöèè íà áèîìåäèöèí-
ñêèé êëåòî÷íûé ïðîäóêò»].

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðèâîäèì ôîðìó ïàñïîðòà íà äèïëî-
èäíóþ êëåòî÷íóþ êóëüòóðó, â êîòîðîì îòðàæåíû òðåáîâà-
íèÿ äëÿ ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê — ñóáñòðàòîâ èììóíîáèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå ïîëó÷åííûõ èç
ýìáðèîíàëüíîé òêàíè, à òàêæå îïðåäåëÿåò òðåáîâàíèÿ è
ìåòîäû, ïîäòâåðæäàþùèå êà÷åñòâî êëåòî÷íûõ ëèíèé:

1. Íàèìåíîâàíèå ëèíèè;
2. Øèôð êîëëåêöèîííûé;
3. Ïðîèñõîæäåíèå;
4. Èñòîðèÿ ïîëó÷åíèÿ (êåì è êîãäà ïîëó÷åíà êëåòî÷-

íàÿ ëèíèÿ, ñâåäåíèÿ î äîíîðå);
5. Êîëëåêöèÿ;
6. Ìîðôîëîãèÿ;
7. Ñïîñîá êóëüòèâèðîâàíèÿ;
8. Ñðåäà äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ;
9. Ïîñåâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (êîëè÷åñòâî êëåòîê â 1 ìë);
10. Ìåòîä ñíÿòèÿ (0,25 % òðèïñèí, 0,02 % ðàñòâîð

Âåðñåíà);
11. Êðàòíîñòü ðàññåâà;
12. ×àñòîòà ïàññèðîâàíèÿ;
13. Óñëîâèÿ êðèîêîíñåðâàöèè (ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà,

ôåòàëüíàÿ áû÷üÿ ñûâîðîòêà);
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14. Íîìåð ïàññàæà â æèäêîì àçîòå;

15. Æèçíåñïîñîáíîñòü ïîñëå êðèîêîíñåðâàöèè
(â ïðîöåíòàõ);

16. Êîíòðîëü êîíòàìèíàöèè (íàëè÷èå áàêòåðèé, ãðè-
áîâ, ìèêîïëàçì è âèðóñîâ);

17. Âèäîâàÿ èäåíòè÷íîñòü (ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ
ñïåêòðà èçîôåðìåíòîâ, êàðèîëîãè÷åñêèé àíàëèç õðîìî-
ñîì, ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè);

18. Êàðèîëîãèÿ (ñòàáèëüíîñòü êàðèîòèïà, ìåæâèäî-
âàÿ èäåíòèôèêàöèÿ êëåòîê);

19. Ñòàáèëüíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ (êîëè÷åñòâî
ðåêîìåíäîâàííûõ äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïàññàæåé);

20. Îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðîèç-
âîäñòâåííîìó øòàììó âèðóñà (èëè ñïîñîáíîñòü ïðîäóöè-
ðîâàòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå âåùåñòâî) [45].

Îïûò ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à
â àòòåñòàöèè äèïëîèäíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé

Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò â ñïåöèàëèçèðîâàííîé ëàáîðàòîðèè
ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à ïðîâîäèëàñü àòòåñòàöèÿ äèï-
ëîèäíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ïðåä-
ñòàâëåííûõ ðÿäîì ïðîèçâîäñòâåííûõ è íàó÷íûõ ó÷ðåæäå-
íèé ñòðàíû â âèäå ãëàâíîãî è ðàáî÷åãî áàíêîâ. Êîìïëåêñ-
íîå èçó÷åíèå âíîâü óñòàíîâëåííûõ ïåðåâèâàåìûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé íåîáõîäèìî äëÿ èõ àòòåñòàöèè â êà÷åñò-
âå âîçìîæíûõ ñóáñòðàòîâ äëÿ ïðîèçâîäñòâà è êîíòðîëÿ
èììóíîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàó÷íîé ïðîãðàììîé ïðîâîäèëàñü
àòòåñòàöèÿ ïðåäñòàâëåííûõ àâòîðàìè äèïëîèäíûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé (Ì-22, ËÝ×-4(81), Ë-68, ÔÝ×-16-1 è
ÔÝ×-16-2). Èçó÷àëèñü êóëüòóðàëüíûå, ìîðôîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà êëåòîê, èõ îíêîãåííûå ïîòåíöèè, ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê íåêîòîðûì âèðóñàì, îïðåäåëÿëàñü èõ âèäîâàÿ
èäåíòè÷íîñòü, îòñóòñòâèå êîíòàìèíàíòîâ. ÄÊË ñ óñïåõîì
êóëüòèâèðîâàëèñü íà îòå÷åñòâåííûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ñ
äîáàâëåíèåì ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè. Îïðåäåëåíèå
æèçíåííîãî öèêëà äèïëîèäíûõ ëèíèé ïîêàçàëî, ÷òî êëåò-
êè îñòàâàëèñü ñïîñîáíûìè ê ñóáêóëüòèâèðîâàíèþ â çàâè-
ñèìîñòè îò ôàçû ðîñòà. Â ôàçå àêòèâíîãî ðîñòà âñå êóëüòó-
ðû áûëè ïðåäñòàâëåíû ôèáðîáëàñòîïîäîáíûìè êëåòêàìè,
ìàêñèìóì ìèòîçîâ íàáëþäàëñÿ ê 96 ÷àñàì ïîñëå ïîñåâà,
ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì (2n = 46) ñîñòàâëÿëî 83–90 %.
Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîäòâåðæäàëà íîðìàëüíóþ
óëüòðàñòðóêòóðó, õàðàêòåðíóþ äëÿ äèïëîèäíûõ êëåòîê.
×èñëî êëåòîê ñ ãèïî-, ãèïåð- è ïîëèïëîèäíûì íàáîðîì, ñî
ñòðóêòóðíûìè íàðóøåíèÿìè õðîìîñîì îïðåäåëÿëîñü â ñî-
îòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÂÎÇ. Èçó÷åíèå ïîäâèæíîñòè
èçîôåðìåíòîâ Ã-6-ÔÄÃ (ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíà-
çà) è ËÄÃ (ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà) ïîêàçàëî îòñóòñòâèå êîí-
òàìèíàöèè êëåòêàìè äðóãèõ âèäîâ, ïîñòîðîííèìè àãåíòà-
ìè, â òîì ÷èñëå è ìèêîïëàçìàìè. Òóìîðîãåííûå è îíêî-
ãåííûå ñâîéñòâà êëåòîê íå áûëè âûÿâëåíû íè íà
èììóíîñóïðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ, íè â îðãàííûõ êóëü-
òóðàõ êîæè êóðèíîãî ýìáðèîíà. Ïðåäñòàâëåííûå àâòîðàìè
áàíêè êëåòî÷íûõ ëèíèé áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â ÃÈÑÊ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à â êà÷åñòâå íàöèîíàëüíûõ äëÿ ïðèãî-
òîâëåíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ [46, 47]. Â ïîñëåäñòâèè ýòè êëåòî÷íûå êóëüòóðû áûëè
èñïîëüçîâàíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ â çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè
â Ãîñóäàðñòâåííîì áþäæåòíîì ó÷ðåæäåíèè çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ãîðîäà Ìîñêâû «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòè-
òóò ñêîðîé ïîìîùè èì. Í. Â. Ñêëèôîñîâñêîãî Äåïàðòàìåí-
òà çäðàâîîõðàíåíèÿ ãîðîäà Ìîñêâû», ÔÁÓÍ «ÅÍÈÈÂÈ»

Ðîñïîòðåáíàäçîðà (ã. Åêàòåðèíáóðã), ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåê-

òîð» Ðîñïîòðåáíàäçîðà (ã. Íîâîñèáèðñê).

Â Èíñòèòóòå èì. Í. Â. Ñêëèôîñîâñêîãî â êîìáóñòèîëî-

ãèè äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ íà ïîâåðõíîñòü ðàíû íàêëàäû-

âàëè ïîâÿçêó, îñíîâàíèå êîòîðîé áûëî âûïîëíåíî èç ãèä-

ðîôîáíîé ïåðôîðèðîâàííîé êðåìíèéîðãàíè÷åñêîé ïëåí-

êè Êàðáîêñèë-Ï («Âíèèìåäïîëèìåð», Ðîññèÿ), ïîêðûòîé

ñëîåì ÷åëîâå÷åñêîãî êîëëàãåíà òèïà 1 è îõàðàêòåðèçî-

âàííûìè êëåòêàìè ëèíèè äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷å-

ëîâåêà Ì-22 íà óðîâíå 15–25 ïàññàæà. Ïðåäëîæåííûé

ñïîñîá ïîçâîëèë ñîêðàòèòü ñðîê çàæèâëåíèÿ îæîãîâ

II–IIIA ñòåïåíè äî 5–7 ñóòîê [48].

Èçâåñòíî î ïðèìåíåíèè êëåòîê Ì-22 â õèðóðãè÷åñêîé

ïàðîäîíòîëîãèè. Â ÔÃÁÓ «ÖÍÈÈÑè×ËÕ» Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíî-äåñòðóêòèâíûõ ôîðì ïà-

ðîäîíòèòà èñïîëüçîâàëèñü ïðåïàðàòû ôèðìû «Geistlich»

(Øâåéöàðèÿ): Âio-OSS è Âio-Gide. Ïåðåä ïðèìåíåíèåì

ãðàíóëû Bio-OSS ïðîïèòûâàëè âçâåñüþ êëåòîê ëèíèè Ì-22

è ïîìåùàëè â êîñòíûå äåôåêòû. ×åðåç 3 ìåñÿöà íàáëþäà-

ëîñü ôîðìèðîâàíèå íîâûõ êîñòíûõ ñòðóêòóð, èñ÷åçíîâå-

íèå èëè ðåçêîå ñíèæåíèå îñòåîïîðîçà, óâåëè÷èâàëàñü

÷åòêîñòü êîíòóðîâ êîñòè [49].

Ïðåïàðàò Êóëüòóðà êëåòîê äèïëîèäíûõ ÷åëîâåêà äëÿ

çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè áûë ðàçðàáîòàí íà îñíîâå êóëü-

òóðû êëåòîê ýìáðèîíà ÷åëîâåêà ËÝ×-4(81), ïîëó÷åííîé è

àòòåñòîâàííîé â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Âñåìèðíîé

àññîöèàöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð â 1983 ãîäó ãðóïïîé àâòî-

ðîâ âî ãëàâå ñ ïðîôåññîðîì Í. Ï. Ãëèíñêèõ. Êëåòî÷íàÿ

êóëüòóðà ËÝ×-4(81) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîðôîëîãè÷åñêè

îäíîðîäíóþ ïîïóëÿöèþ ôèáðîáëàñòîâ ñ îãðàíè÷åííûì

ñðîêîì æèçíè îïðåäåëåííîãî òêàíåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è

ñîõðàíÿþùåãî ñòàáèëüíûé äèïëîèäíûé êàðèîòèï (2n íå

ìåíåå 75 %); êóëüòóðà ñâîáîäíà îò àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìå-

ñòèìîñòè è íå ñîäåðæèò ãðèáîâ, áàêòåðèé, ìèêîïëàçì è

âèðóñîâ [50]. Ïðåïàðàò áûë çàðåãèñòðèðîâàí Ìèíçäðàâîì

Ðîññèè â êà÷åñòâå îðèãèíàëüíîãî èììóíîáèîëîãè÷åñêîãî

ïðåïàðàòà è âíåñåí â Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, â 2002 ã. áûë ðàçðåøåí äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ è ïðîìûøëåííîãî âûïóñêà.

Ïðåïàðàò óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ â êîìáóñòèîëîãèè è

õèðóðãèè (ëå÷åíèå ãëóáîêèõ è îáøèðíûõ îæîãîâ ëþáûõ

ðàí, òðîôè÷åñêèõ ÿçâ, â òîì ÷èñëå ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå),

â ñòîìàòîëîãèè (ïðè îïåðàòèâíîì ëå÷åíèè ïàðîäîíòèòà,

ïåðèîäîíòèòà, öèñòýêòîìèè, ðåçåêöèè âåðõóøêè êîðíÿ

çóáà, ðåöåññèè äåñíû, âåñòèáóëîïëàñòèêå, ÿçâåííî-íåê-

ðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà,

ïîñëå óäàëåíèÿ çóáà ñ öåëüþ óñêîðåíèÿ êîñòíîé ðåãåíåðà-

öèè ïðè ïîñëåäóþùåé èìïëàíòàöèè, â èìïëàíòîëîãèè), â

÷åëþñòíî-ëèöåâîé õèðóðãèè, â êîñìåòîëîãèè (äëÿ ëå÷å-

íèÿ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé êîæè, óãðåâîé áîëåçíè, ðóá-

öîâ, àëîïåöèé, ïàïèëëîì, áîðîäàâîê, øèïèã), ó áîëüíûõ ñ

òðàâìàìè îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà. Äëÿ ïðèìåíå-

íèÿ â êîìáóñòèîëîãèè ïðåïàðàò âûïóñêàåòñÿ â âèäå âçâåñè

êëåòîê è íà áèîïîëèìåðíîì ïîêðûòèè Ôîëèäåðì, äëÿ ñòî-

ìàòîëîãèè — íà îñòåîïëàñòè÷åñêèõ ìàòåðèàëàõ Ãàïêîë-Ë

è Êîëëàïàí-Ë, ñîäåðæàùèõ êîëëàãåí è ãèäðîêñèàïàòèò

[51, 52]. Íà îñíîâå ïðåïàðàòà Êóëüòóðà êëåòîê äèïëîèäíûõ

÷åëîâåêà äëÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè áûëà ïîëó÷åíà

ëèîôèëèçèðîâàííàÿ ôîðìà àëëîôèáðîáëàñòîâ (ÀÔÁ) äëÿ

ëå÷åíèÿ ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèé. Ïðåïàðàò ÀÔÁ îêà-

çàëñÿ ýôôåêòèâíûì òàêæå ïðè ëå÷åíèè ãëóáîêèõ îáøèð-

íûõ ñóáäåðìàëüíûõ îæîãîâûõ ðàí III(À, Á) è IV ñòåïåíè,

ïðè îáìîðîæåíèÿõ, ïðè ëå÷åíèè ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê

ðîòîâîé ïîëîñòè è íîñîãëîòêè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïà-

Êóëüòóðû êëåòîê â çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè
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ðàò ÀÔÁ îáëàäàåò áàêòåðèöèäíûì ðåïàðàòèâíûì äåéñò-
âèåì [53].

Â ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ «Âåêòîð» (ã. Íîâîñèáèðñê) íà îñíîâå
øòàììîâ äèïëîèäíûõ êëåòîê ëåãêîãî ýìáðèîíà ÷åëîâåêà
(Ë-68), ôèáðîáëàñòîâ ýìáðèîíà ÷åëîâåêà (ÔÝ× 16-1) è
êîæíî-ìûøå÷íîé òêàíè ÷åëîâåêà (ÔÝ× 16-2) áûë ðàçðà-
áîòàí ïðåïàðàò Êóëüòóðû êëåòîê äèïëîèäíûå ÷åëîâåêà
äëÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ïðåïàðàò âûïóñêàþò â ôîð-
ìå ìîíîñëîéíîé êóëüòóðû êëåòîê íà îñíîâå áèîäåãðàäè-
ðóåìîãî íîñèòåëÿ êîëëàãåí-õèòîçàíîâîé ïëåíêè, ñóñïåí-
çèè êëåòîê â ïèòàòåëüíîé ñðåäå èëè ðàñòâîðå Õýíêñà, ñóñ-
ïåíçèè êëåòîê â ïèòàòåëüíîé ñðåäå Èãëà ÌÅÌ â
çàìîðîæåííîì ñîñòîÿíèè è ñóñïåíçèè êëåòîê â 5 % ãåëå
ïîëèýòèëåíîêñèäà. Ìîðôîëîãè÷åñêè äèïëîèäíûå ëèíèè
Ë-68, ÔÝ× 16-1 è ÔÝ× 16-2 â ôàçå àêòèâíîãî ðîñòà áûëè
ïðåäñòàâëåíû ôèáðîáëàñòîïîäîáíûìè êëåòêàìè ñ ÷åòêî
âûðàæåííîé ïîòî÷íîñòüþ. Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ áûëî ïîäòâåðæäåíî îòñóòñòâèå ïðèçíàêîâ òîêñè÷íîñòè,
àíàôèëàêòîãåííîñòè, ìåñòíîãî ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ,
ïèðîãåííîñòè ó æèâîòíûõ (ÔÑÏ 42-0196532004). Â ðåçóëü-
òàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â äè-
ïëîèäíûõ êëåòêàõ îòñóòñòâîâàëè âîçáóäèòåëè ÂÈ×-èí-
ôåêöèè, ãåðïåñà, òóáåðêóëåçà, ñèôèëèñà, õëàìèäèîçà,
òîêñîïëàçìîçà, öèòîìåãàëèè, óðåàïëàçìîçà, ìèêîïëàçìî-
çà è ãåïàòèòà B. Ïðè ïðîâåäåíèè îïûòîâ ïî ýôôåêòèâíîñòè
è áåçîïàñíîñòè áûëà îïðåäåëåíà äîçà ïðåïàðàòà è åãî ïå-
ðåíîñèìîñòü ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ: ñ îæîãàìè îáùåé
ïëîùàäüþ 10–25 % ïîâåðõíîñòè òåëà, èç êîòîðûõ ãëóáî-
êèå îæîãè IIIÀ–IIIÂ ñòåïåíè ñîñòàâëÿëè 5–15 %; ñ òðîôè÷å-
ñêèìè ÿçâàìè íà ôîíå õðîíè÷åñêîé âåíîçíîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè; ñ õðîíè÷åñêèìè ðàíàìè ïîñëå äëèòåëüíûõ íàãíîè-
òåëüíûõ ïðîöåññîâ; ñ õðîíè÷åñêèìè ÿçâàìè íà ôîíå
ñàõàðíîãî äèàáåòà. Îïðåäåëÿëè âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ íå-
æåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è èõ çàâèñèìîñòü îò
äîçû ïðåïàðàòà, îáøèðíîñòè ðàíåâîãî ïðîöåññà, ñîïóòñò-
âóþùèõ çàáîëåâàíèé è òåðàïèè. Îöåíêó ïåðåíîñèìîñòè
ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè âèçóàëüíîé îöåíêè
ðàí â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ, äàííûõ êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà
êðîâè, äèíàìèêè êëåòî÷íîãî ñîñòàâà â öèòîëîãè÷åñêèõ îò-
ïå÷àòêàõ ðàí. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ìàëîòîêñè÷íûì, íå
îáëàäàåò ðàçäðàæàþùèì, àëëåðãèçèðóþùèì, òîêñè÷å-
ñêèì, îíêîãåííûì ñâîéñòâàìè è ìîæåò áûòü ïðèìåíåí äëÿ
ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëüíî íåçàæèâàþùèìè ðàíàìè
ðàçëè÷íîãî ãåíåçà [54, 55].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èñïîëüçîâàíèå óïîìÿíóòûõ àò-
òåñòîâàííûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà
âîçìîæíî ëèøü â íàó÷íûõ öåëÿõ, â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-
êå — çàïðåùåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ 180-ÔÇ.

Ðàçâèòèå íîâûõ áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé öåëè-
êîì çàâèñèò îò íàëè÷èÿ íåîáõîäèìîãî êîëè÷åñòâà êëåòî÷-
íîãî ìàòåðèàëà, íå âûçûâàþùåãî èììóííîãî îòòîðæåíèÿ
òðàíñïëàíòàòîâ. Êëåòî÷íûå êóëüòóðû ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ
äîïîëíèòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè, òîãäà èõ ñëåäóåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê ÷àñòü ãîòîâîãî áèîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà.

Íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà ðàçðàáîòêó
íîâûõ ìåòîäîâ ïðèìåíåíèÿ êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ ÿâëÿþò-
ñÿ àêòóàëüíûìè è ïåðñïåêòèâíûìè, òàê êàê ïîçâîëÿþò îïòè-
ìèçèðîâàòü òå÷åíèå ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, ïîâûñèòü ðå-
ãåíåðàòèâíûå è àäàïòèâíûå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà.

Çàêëþ÷åíèå

Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ â ñîâðåìåííîé
ìåäèöèíå ÿâëÿåòñÿ çàìåñòèòåëüíàÿ êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ,

ïîçâîëÿþùàÿ âîññòàíàâëèâàòü ïîðàæåííûå îðãàíû è òêà-
íè, ñòèìóëèðîâàòü ðåãåíåðàòèâíûå è àäàïòèâíûå âîçìîæ-
íîñòè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà çà ñ÷åò òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê,
âûðàùåííûõ in vitro. Îïûò êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ â
Ðîññèè â ðàìêàõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé ïîêàçûâàåò, ÷òî
îñîáîå ìåñòî â çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ÄÊË çàíèìàþò
ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç ýìáðèî-
íàëüíûõ òêàíåé. Ýòî â ïåðâóþ î÷åðåäü îòíîñèòñÿ ê ÄÊË,
àòòåñòîâàííûì â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÂÎÇ:
ËÝ×-4(81), Ë-68, Ì-22, ÔÝ× 16-1 è ÔÝ× 16-2. Àòòåñòàöèÿ è
ñîõðàíåíèå ÄÊË â êðèîáàíêàõ ïðè òåìïåðàòóðå æèäêîãî
àçîòà ñïîñîáñòâîâàëî ñîêðàùåíèþ ñðîêîâ ïîëó÷åíèÿ
òðàíñïëàíòàòîâ, ãîòîâûõ ê èñïîëüçîâàíèþ â êëèíèêå ÷å-
ðåç 3–4 ñóòîê, à â ñëó÷àå ýêñòðåííîé íåîáõîäèìîñòè ÷åðåç
ñóòêè. Îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èñïîëüçîâàíèå íà
òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè óïîìÿíóòûõ àòòåñòî-
âàííûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà âîç-
ìîæíî ëèøü â íàó÷íûõ öåëÿõ, ðàçðàáîòêà è ïðèìåíåíèå â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå — çàïðåùåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ
180-ÔÇ. Êðîìå òîãî, áèîìåäèöèíñêèå êëåòî÷íûå ïðîäóê-
òû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â øèðîêîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòè-
êå òîëüêî ïîñëå èõ ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè [56].
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Cell cultures in replacement therapy

E. M. Petruchuk, N. V. Shalunova, Yu. V. Olefir, I. V. Borisevich, V. V. Perekrest,
V. A. Shevtsov, A. V. Rukavishnikov, L. M. Khantimirova

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

Cell replacement therapy is one of the top priority areas of modern medicine, which is aimed at restoring the structure and

functions of damaged tissues by transplanting cells grown in vitro. The article summarizes data obtained in several studies

of diploid cell lines (allogeneic fibroblasts) used as replacement therapy in various therapeutic areas as part of application

of medical technology innovations. The article describes benefits of using fibroblasts and the routes of cell culture adminis-

tration. At present the use of medicinal products containing viable human cells (biomedical cell products) is regulated by

Federal Law 180-FZ «On biomedical cell products» of 23 June 2016. Cell cultures used in the production of biomedical cell

products should be morphologically homogeneous populations of cells derived from a specific tissue and should have a

limited life span, a stable karyotype (at least 75 % of cells should have a double set of chromosomes), should not be asso-

ciated with cancer risks, be free from extraneous agents, have low levels of histocompatibility antigens expression. Ac-

cording to 180-FZ, all characteristics of a cell line supporting the quality of a biomedical cell product should be reflected in

the biomedical cell product specification. Before the adoption of 180-FZ only certified cell cultures could be clinically used.

The therapeutic potential of fibroblasts related to optimization of reparative processes, improvement of regenerative and

adaptive capabilities, as well as the accumulated experience of their clinical use are stirring interest to the development of

fibroblast-based biomedical cell products and their use as replacement therapy. However, it should be pointed out that ac-

cording to 180-FZ biomedical cell products may not be produced using «biological material obtained by interrupting or

jeopardising an embryo/fetus development process».

Key words: cell cultures; diploid cells; autologous fibroblasts; allogeneic fibroblasts; cell transplantation; tissue transplan-

tation; biomedical cell products.
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Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èñïîëüçîâàíèÿ öåëüíîêëåòî÷íûõ
è áåñêëåòî÷íûõ êîêëþøíûõ âàêöèí äëÿ ïðîôèëàêòèêè
êîêëþøíîé èíôåêöèè

È. À. Àëåêñååâà, Î. Â. Ïåðåëûãèíà

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

Ïîñòóïèëà 15.06.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 26.10.2017 ã.

Â ñâÿçè ñ ðîñòîì âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ìèðà çàáîëåâàåìîñòè êîêëþøåì îñòðî âñòàë âîïðîñ î âàêöèíàõ, èñïîëüçóåìûõ

äëÿ èììóíîïðîôèëàêòèêè êîêëþøà. Ðàáîòà ïîñâÿùåíà àíàëèçó ïðèìåíåíèÿ öåëüíîêëåòî÷íîé è áåñêëåòî÷íîé êîê-

ëþøíûõ âàêöèí (ÖÊÂ è ÁÊÂ ñîîòâåòñòâåííî). Ïðåäñòàâëåííûå ìàòåðèàëû äåìîíñòðèðóþò, ÷òî âûáîð êîêëþøíîé

âàêöèíû (ÖÊÂ èëè ÁÊÂ) èãðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè èììóííîé ïðîñëîéêè íàñåëåíèÿ. Øèðîêîå èñ-

ïîëüçîâàíèå â 1950–1960 ãã. ÖÊÂ ïðèâåëî ê áîëåå ÷åì 90 % ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìîñòè êîêëþøåì è ñìåðòíîñòè îò

íåãî. Ïðè âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÂ îáëàäàþò îïðåäåëåííîé ðåàêòîãåííîñòüþ (îñîáåííî âûðàæåííîé ó çàðó-

áåæíûõ âàêöèí, ñîäåðæàùèõ â ñâîåì ñîñòàâå, ïî ñðàâíåíèþ ñ îòå÷åñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, â 1,5–2 ðàçà áîëüøå

óáèòûõ êîêëþøíûõ êëåòîê). Àëüòåðíàòèâíûì ïðåïàðàòîì ÿâëÿåòñÿ ÁÊÂ, îáëàäàþùàÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÖÊÂ, çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøåé ðåàêòîãåííîñòüþ. Èìåþùèåñÿ äàííûå óêàçûâàþò, ÷òî ëèöåíçèðîâàííûå ÁÊÂ è ÖÊÂ èìåþò ýêâèâà-

ëåíòíûå ïîêàçàòåëè ïåðâè÷íîé ýôôåêòèâíîñòè â ïðåäîòâðàùåíèè çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà æèçíè, íî

íàáëþäàåòñÿ áîëåå áûñòðîå îñëàáëåíèå èììóíèòåòà è ñíèæåíèå âëèÿíèÿ íà ïåðåäà÷ó ïàòîãåííîãî àãåíòà ïðè ïðè-

ìåíåíèè ÁÊÂ â îòëè÷èå îò ÖÊÂ. Çàùèòà ïîñëå ââåäåíèÿ áóñòåðíûõ äîç ÁÊÂ îñëàáåâàåò áûñòðåå ñðåäè èíäèâèäóó-

ìîâ, êîòîðûì âî âðåìÿ ïåðâè÷íîé ñåðèè ââîäèëàñü ÁÊÂ, à íå ÖÊÂ. Ýêñïåðòû ïîëàãàþò, ÷òî ïîñëå ââåäåíèÿ ïîâòîð-

íîé áóñòåðíîé äîçû ÁÊÂ îñëàáëåíèå èììóíèòåòà ïðîèçîéäåò áûñòðåå. Äàííûå ýïèäíàäçîðà ïîçâîëèëè ýêñïåðòàì

ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÁÊÂ ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçðîæäåíèþ êîêëþøà, è ïîäîáíîå âîçðîæäåíèå ìîæåò

óâåëè÷èòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ñìåðòåëüíîãî èñõîäà ñðåäè äåòåé, ñëèøêîì ìàëåíüêèõ äëÿ âàêöèíàöèè. Ïîäòâåð-

æäåíèåì äàííîãî ïîëîæåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðîñò çàáîëåâàåìîñòè êîêëþøåì â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, ãäå âàêöèíîïðîôèëàê-

òèêà ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå òîëüêî ÁÊÂ. Íåîáõîäèìî ïðèâëå÷ü âíèìàíèå ñïåöèàëèñòîâ ê âûáîðó ïðîôèëàê-

òè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ñ ó÷åòîì åãî âëèÿíèÿ íà äëèòåëüíîñòü è íàïðÿæåííîñòü ôîðìèðóåìîãî èììóíèòåòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåëüíîêëåòî÷íàÿ êîêëþøíàÿ âàêöèíà; áåñêëåòî÷íàÿ êîêëþøíàÿ âàêöèíà; ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü êîêëþøíûõ âàêöèí.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Àëåêñååâà ÈÀ, Ïåðåëûãèíà ÎÂ. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èñïîëüçîâàíèÿ öåëüíîêëå-

òî÷íûõ è áåñêëåòî÷íûõ êîêëþøíûõ âàêöèí äëÿ ïðîôèëàêòèêè êîêëþøíîé èíôåêöèè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàê-

òèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(4): 207–215.

Êîêëþø îòíîñèòñÿ ê èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì, ïðåä-

ñòàâëÿþùèì çíà÷åíèå äëÿ ìåæäóíàðîäíîãî çäðàâîîõðà-

íåíèÿ. Ýòî îáóñëîâëåíî âûñîêîé êîíòàãèîçíîñòüþ áàêòå-

ðèé Bordetella pertussis (B. pertussis), çíà÷èòåëüíîé, äàæå

â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ëåòàëüíîñòüþ â âîçðàñòíîé ãðóïïå äî

1 ãîäà, îòñóòñòâèåì äëèòåëüíîãî ïîñòèíôåêöèîííîãî èì-

ìóíèòåòà, ñðàâíèòåëüíî íåïðîäîëæèòåëüíûì ïîñòâàêöè-

íàëüíûì èììóíèòåòîì.

ÂÎÇ, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñâîèìè ïîëíîìî÷èÿìè ïðå-

äîñòàâëÿòü ãîñóäàðñòâàì-÷ëåíàì ÂÎÇ ðåêîìåíäàöèè ïî

âîïðîñàì ïîëèòèêè â îáëàñòè çäðàâîîõðàíåíèÿ, ðåãóëÿð-

íî âûïóñêàåò îáíîâëÿåìûå äîêóìåíòû ïî ïîçèöèè îðãà-

íèçàöèè â îòíîøåíèè âàêöèí ïðîòèâ áîëåçíåé, â òîì ÷èñ-

ëå êîêëþøà, èìåþùèõ âàæíîå çíà÷åíèå. Îïóáëèêîâàííûå

ìàòåðèàëû ÂÎÇ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûâåðåííóþ èíôîð-

ìàöèþ, îñíîâàííóþ íà àíàëèçå îãðîìíîãî îáúåìà ñâåäå-

íèé, ïîñòóïàþùèõ èç ðàçíûõ ñòðàí ìèðà. Ïîäãîòîâëåííûå

äîêóìåíòû ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîòðóäíèêàìè ÂÎÇ è âíåøíè-

ìè ýêñïåðòàìè, çàòåì ðàññìàòðèâàþòñÿ è óòâåðæäàþòñÿ

Ñòðàòåãè÷åñêîé êîíñóëüòàòèâíîé ãðóïïîé ýêñïåðòîâ (The

Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on immunization)

ÂÎÇ ïî èììóíèçàöèè (http:/www.who.int/immunization/

sage/en/), ïîñëå ÷åãî ïóáëèêóþòñÿ. Ïîñëåäíèé äîêóìåíò

ÂÎÇ «Âàêöèíû ïðîòèâ êîêëþøà: äîêóìåíò ïî ïîçèöèè

ÂÎÇ — àâãóñò 2015 ã.» [1] ñîäåðæèò ñàìûå àêòóàëüíûå

äàííûå, êàñàþùèåñÿ êîêëþøà è åãî ïðîôèëàêòèêè ïóòåì

âàêöèíàöèè; îí çàìåíÿåò äîêóìåíò ïî ïîçèöèè, îïóáëèêî-

âàííûé â 2010 ãîäó [2] è âêëþ÷àåò ïåðåñìîòðåííûå ðåêî-

ìåíäàöèè â îòíîøåíèè âûáîðà âàêöèí ïðîòèâ êîêëþøà,

îïóáëèêîâàííûå â èþëå 2014 ã. [3].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èñ-

ïîëüçîâàíèÿ öåëüíîêëåòî÷íûõ è áåñêëåòî÷íûõ êîêëþø-

íûõ âàêöèí äëÿ ïðîôèëàêòèêè êîêëþøíîé èíôåêöèè, îñ-

íîâàííûé íà èçó÷åíèè ïóáëèêàöèé ñîâðåìåííîé íàó÷íîé

ëèòåðàòóðû.

Êîêëþø îñòàåòñÿ ñåðüåçíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè è

çàáîëåâàåìîñòè ñðåäè äåòåé ìëàäåí÷åñêîãî âîçðàñòà âî

âñåì ìèðå, íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü îõâàòà ïðèâèâ-

êàìè [4].

Êîêëþø âûçûâàåòñÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè êîêêîáàê-

òåðèÿìè B. pertussis, êîòîðûå èíôèöèðóþò êëåòêè ìåðöà-

òåëüíîãî ýïèòåëèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ÷åëîâåêà. Êëåòêè

B. pertussis èìåþò ðÿä ôàêòîðîâ ïàòîãåííîñòè, êîòîðûå

âêëþ÷àþò êîêëþøíûé òîêñèí (ÊÒ), ôèëàìåíòîçíûé ãå-

ÎÁÇÎÐÛ
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ìàããëþòèíèí (ÔÃÀ), ïåðòàêòèí (ÏÐÍ), ôèìáðèè (ÔÈÌ) òè-
ïîâ 2 è 3, àäåíèëàòöèêëàçíûé òîêñèí (ÀÖÒ), òðàõåàëüíûé
öèòîòîêñèí (ÒÖÒ) è ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïàòîãåíåç êîêëþøà â îáùèõ ÷åðòàõ ìîæíî ïðåäñòà-
âèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ÔÃÀ, ÏÐÍ è ÔÈÌ ñïîñîáñòâóþò
ïðèêðåïëåíèþ áàêòåðèé ê ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì, à ÊÒ,
ÒÖÒ è ÀÖÒ ó÷àñòâóþò â ðàçðóøåíèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
è ïðîòèâîñòîÿò âîçäåéñòâèþ èììóííîé ñèñòåìû õîçÿèíà.

Çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ ýíäåìè÷íûì, ýïèäåìè÷åñêèå
öèêëû íàáëþäàþòñÿ êàæäûå 2–5 ëåò (îáû÷íî 3–4 ãîäà),
äàæå ïîñëå âíåäðåíèÿ ýôôåêòèâíûõ ïðîãðàìì èììóíèçà-
öèè è äîñòèæåíèÿ âûñîêîãî îõâàòà ïðèâèâêàìè. Áîëü-
øèíñòâî êëèíè÷åñêè âûðàæåííûõ ñëó÷àåâ êîêëþøà îòìå-
÷àåòñÿ ñðåäè äåòåé â âîçðàñòå 1–5 ëåò. Ñëó÷àè ñìåðòè, êàê
ïðàâèëî, ðåãèñòðèðóþòñÿ ïî÷òè âñåãäà â òå÷åíèå ïåðâûõ
íåäåëü è ìåñÿöåâ æèçíè áîëüíîãî ðåáåíêà [5]. Â ðàçâè-
âàþùèõñÿ ñòðàíàõ ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîñòè ñîñòàâëÿåò
ïî÷òè 4 % ñðåäè äåòåé ìëàäåí÷åñêîãî âîçðàñòà è 1 % —
ñðåäè äåòåé â âîçðàñòå 1–4 ãîäà [6]. Â Ñåíåãàëå, íàïðèìåð,
ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîñòè ñðåäè äåòåé â âîçðàñòå ìëàäøå
5 ëåò ñîñòàâëÿë 2,8 % [7]. Ñðåäè äåòåé áîëåå ñòàðøåãî
âîçðàñòà, ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ êîêëþø ÷àñòî íå äèàã-
íîñòèðóåòñÿ èç-çà îáû÷íî íåòèïè÷íî ïðîòåêàþùåãî çàáî-
ëåâàíèÿ.

Ðàçëè÷àþò òðè ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ: êàòàðàëüíóþ, ïà-
ðîêñèçìàëüíóþ, õàðàêòåðèçóþùóþñÿ ïðèñòóïàìè ñïàñòè-
÷åñêîãî êàøëÿ, è âûçäîðîâëåíèå.

Ýòèîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà îñíîâàíà íà âûäåëåíèè
B. pertussis èç ïðîá, âçÿòûõ èç íîñîãëîòêè â òå÷åíèå êàòà-
ðàëüíîãî è íà÷àëà ïàðîêñèçìàëüíîãî ïåðèîäîâ. Òðàäèöè-
îííî âûäåëåííàÿ áàêòåðèàëüíàÿ êóëüòóðà ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ ÂÎÇ â êà÷åñòâå çîëîòîãî ñòàíäàðòà äëÿ ëàáîðàòîðíîãî
ïîäòâåðæäåíèÿ êîêëþøà [8]. Íî âîçìîæíîñòü âûäåëåíèÿ
áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû îãðàíè÷åíà íà÷àëîì ëåêàðñòâåí-
íîé òåðàïèè. Ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ (ÏÖÐ) áîëåå
÷óâñòâèòåëüíà è ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ ñ òåìè æå áèîëîãè÷å-
ñêèìè ïðîáàìè, ÷òî è äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé, õîòÿ â çàâèñèìîñòè îò ñïåöèôè÷íîñòè èñïîëüçóåìîãî
ïðàéìåðà ìîæåò ïðîèçîéòè ïåðåêðåñòíàÿ ðåàêöèÿ ñ äðó-
ãèìè âèäàìè ðîäà Bordetella [9]. Ýêñïåðòû ÂÎÇ íå ðåêî-
ìåíäóþò ïðîâîäèòü ðåàêöèþ ïðÿìîé èììóíîôëþîðåñöåí-
öèè íà ìàòåðèàëå, ïîëó÷åííîì èç íîñîãëîòêè, òàê êàê åå
ðåçóëüòàòû ÷àñòî ìîãóò áûòü ëîæíîïîëîæèòåëüíûìè èëè
ëîæíîîòðèöàòåëüíûìè [1].

Ñåðîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ìîæåò áûòü ïîëåçíîé è
îáû÷íî îíà îñíîâûâàåòñÿ íà èñïîëüçîâàíèè ïàðíûõ ïðîá
ñûâîðîòêè êðîâè, êîòîðûå äîëæíû áûòü âçÿòû âî âðåìÿ
ðàííåé êàòàðàëüíîé ñòàäèè (ñûâîðîòêà êðîâè, ïîëó÷åííàÿ
âî âðåìÿ îñòðîé ñòàäèè) è ÷åðåç 1 ìåñÿö (ñûâîðîòêà êðî-
âè, ïîëó÷åííàÿ â ïåðèîä âûçäîðîâëåíèÿ). Çíà÷èòåëüíîå
ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ïðîòèâ
ÊÒ â ñûâîðîòêå êðîâè ðåêîíâàëåñöåíòà ïîäòâåðæäàåò äè-
àãíîç êîêëþøà.

Ïîñëå ïåðåíåñåííîãî êîêëþøà àíòèòåëà ê PT — åäèí-
ñòâåííîìó àíòèãåíó, ñïåöèôè÷íîìó äëÿ B. pertussis, — îá-
íàðóæèâàþòñÿ ó 80–85 % ïàöèåíòîâ. Íî, êàê îòìå÷àþò ýêñ-
ïåðòû ÂÎÇ, íè òèï, íè êîíöåíòðàöèÿ àíòèòåë íå êîððåëè-
ðóþò ñ êëèíè÷åñêîé çàùèòîé, ðîëü êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà
äî êîíöà íå èäåíòèôèöèðîâàíà. Åñòåñòâåííàÿ èíôåêöèÿ
íå âûçûâàåò äëèòåëüíîé çàùèòû îò êîêëþøà [10]. Ïîâòîð-
íîå èíôèöèðîâàíèå ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ ñðåäè ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ, òàêèå ñëó÷àè
òàêæå ðåãèñòðèðóþòñÿ è ñðåäè äåòåé. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü
çàùèòû, ñâÿçàííîé ñ åñòåñòâåííûì èììóíèòåòîì èëè èí-
äóöèðîâàííîé âàêöèíàöèåé, ñëîæíî îïðåäåëèòü. Â ñâÿçè
ñ ýòèì òðóäíî ðàçëè÷èòü ìåæäó ñîáîé ïðîäîëæèòåëüíîñòü
èììóíèòåòà, âûçâàííîãî ïåðâè÷íîé åñòåñòâåííîé èíôåê-

öèåé, è èíäóöèðîâàííîãî ñèìïòîìàòè÷åñêèì èëè áåññèì-
ïòîìíûì ðåèíôèöèðîâàíèåì.

Èññëåäîâàòåëè îòìå÷àþò âîçìîæíîñòü ïëàöåíòàðíî-
ãî ïåðåõîäà ïðîòèâîêîêëþøíûõ àíòèòåë, íî, òåì íå ìå-
íåå, áîëüøèíñòâî ìëàäåíöåâ ïåðâûõ ìåñÿöåâ æèçíè íå
çàùèùåíî îò çàáîëåâàíèÿ. Êàê ñ÷èòàþò ýêñïåðòû, ýòî ñâÿ-
çàíî ñ íèçêèì è íåàäåêâàòíûì óðîâíåì àíòèòåë, ïåðåäàí-
íûõ îò ìàòåðè. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî âàêöèíàöèè
êîêëþøíîé âàêöèíîé áåðåìåííûõ æåíùèí ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëè åå ýôôåêòèâíîñòü â îáåñïå÷åíèè çàùèòû íîâî-
ðîæäåííûõ ìëàäåíöåâ, ÷òî äàåò îñíîâàíèå ãîâîðèòü î íà-
ëè÷èè çàùèòû çà ñ÷åò îáðàçîâàâøèõñÿ àíòèòåë [11].

Ðàíåå äëÿ çàùèòû îò êîêëþøíîé èíôåêöèè èñïîëüçî-
âàëè ÀÊÄÑ ñ öåëüíîêëåòî÷íûì èëè áåñêëåòî÷íûì êîìïî-
íåíòîì (DTP èëè DTaP). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ èììóíî-
ïðîôèëàêòèêè êîêëþøà, ïîìèìî ÀÊÄÑ, ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû ìíîãîêîìïîíåíòíûå ïðåïàðàòû, êîòîðûå,
êðîìå äèôòåðèéíîãî, êîêëþøíîãî è ñòîëáíÿ÷íîãî, âêëþ-
÷àþò è ðÿä äðóãèõ êîìïîíåíòîâ (ïîëèîìèåëèòíûé, ãåïà-
òèòíûé, ãåìîôèëüíûé). Ìîíîâàëåíòíûå êîêëþøíûå âàê-
öèíû â ïðàêòèêå èñïîëüçóþò ðåäêî.

Öåëüíîêëåòî÷íûå êîêëþøíûå âàêöèíû (ÖÊÂ) âêëþ-
÷àþò â ñâîé ñîñòàâ óáèòûå áàêòåðèàëüíûå êëåòêè
B. pertussis. Ðàçíûå ÖÊÂ ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íûé àíòèãåí-
íûé ñîñòàâ. Ýòî îáóñëîâëåíî èñïîëüçîâàíèåì ïðîèçâîäè-
òåëÿìè ðàçíûõ øòàììîâ, ñïîñîáîâ îáåçâðåæèâàíèÿ æè-
âîé êóëüòóðû, ìåòîäîâ ïðîèçâîäñòâà è êîíòðîëÿ.

ÂÎÇ ðàçðàáîòàëà ðÿä ðåêîìåíäàöèé, êàñàþùèõñÿ êà-
÷åñòâà (ïðîèçâîäñòâà è âûïóñêà ñåðèé), áåçîïàñíîñòè è
àêòèâíîñòè ÖÊÂ [12]. Ýòè âàêöèíû îáû÷íî íå èñïîëüçóþò
ñðåäè äåòåé áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà â ñâÿçè ñ èõ ðåàêòî-
ãåííîñòüþ.

Â 1950–1960 ãã. öåëüíîêëåòî÷íûå âàêöèíû áûëè øè-
ðîêî âíåäðåíû â èíäóñòðèàëüíî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, ÷òî
ïðèâåëî ê áîëåå ÷åì 90 % ñíèæåíèþ çàáîëåâàåìîñòè êîê-
ëþøåì è ñìåðòíîñòè îò íåãî. ÖÊÂ ñ 1974 ã. âêëþ÷åíû â
Ðàñøèðåííóþ ïðîãðàììó èììóíèçàöèè. Èììóííûé îòâåò
íà ÖÊÂ íàïðàâëåí ïðîòèâ ìàññèâà áàêòåðèàëüíûõ àíòèãå-
íîâ. Êàê îòìå÷àþò ýêñïåðòû ÂÎÇ, ïðè ïðèìåíåíèè ÖÊÂ
ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ðàçëè-
÷èå â èììóííîì îòâåòå íà êîêëþøíûå àíòèãåíû. Äàííûå
ïî èììóíîãåííîñòè ñëîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü è ñðàâíè-
âàòü â îòíîøåíèè ÖÊÂ îò ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé, à äàí-
íûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàëè, ÷òî âûñîêî-
ýôôåêòèâíûå ÖÊÂ íå îáÿçàòåëüíî èíäóöèðóþò íàèáîëåå
âûñîêèå òèòðû àíòèòåë. Íå îïðåäåëåíà èììóíîëîãè÷åñêàÿ
êîððåëÿöèÿ çàùèòû îò çàáîëåâàíèÿ êîêëþøåì, õîòÿ ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî íàëè÷èå àíòèòåë ê êîêëþøíîìó òîêñèíó (PT)
ìîæåò èãðàòü ðîëü â îáåñïå÷åíèè çàùèòû îò òÿæåëîãî çà-
áîëåâàíèÿ ñðåäè ìëàäåíöåâ.

Çàùèòíàÿ àêòèâíîñòü ÖÊÂ, êàê ïîêàçûâàåò ïðàêòèêà,
ìîæåò êîëåáàòüñÿ â äîâîëüíî øèðîêèõ ïðåäåëàõ. Ýòî ñâÿ-
çàíî íåïîñðåäñòâåííî ñ âîçìîæíîñòüþ ïðîèçâîäèòåëÿ èç-
ãîòîâèòü âûñîêîêà÷åñòâåííûé ïðåïàðàò. Ñèñòåìíûé îáçîð
[13] ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíû ïðîòèâ êîêëþøà âêëþ÷àë
49 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé è
3 êîãîðòíûõ èññëåäîâàíèÿ; ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè îïðå-
äåëåíèå ÂÎÇ êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ êîêëþøà [14]. Èììóíî-
ëîãè÷åñêàÿ èëè êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü (efficacy) ÖÊÂ
ñðåäè äåòåé ñîñòàâèëà 78 %, ýòîò ïîêàçàòåëü çíà÷èòåëüíî
âàðüèðîâàë ñðåäè âàêöèí è ñîñòàâëÿë îò 46 % (RR1 0,54
(0,46–0,63); 95 %) äî 92 % (RR 0,08 (0,05–0,13); 95 %).
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1
RR (Relative Risk — îòíîñèòåëüíûé ðèñê) — ñîîòâåòñòâóåò ïîêà-
çàòåëþ «èíäåêñ ýôôåêòèâíîñòè» (ÈÝ), èñïîëüçóåìîìó â Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè.



Ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå äâîéíûì ñëåïûì

ìåòîäîì, ïðîâåäåííîå â Ñåíåãàëå, ïîêàçàëî, ÷òî 3 äîçû

ÖÊÂ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè îáùóþ ýôôåêòèâíîñòü â 55 %

ïðîòèâ ìåíåå òÿæåëûõ ôîðì êîêëþøà (îïðåäåëÿåòñÿ êàê

çàáîëåâàíèå â òå÷åíèå �21 äíÿ ñ êàøëåì, ïîäòâåðæäåí-

íîå áàêòåðèîëîãè÷åñêè è ñåðîëîãè÷åñêè, èëè íàëè÷èåì

êîíòàêòà ñ áàêòåðèàëüíî ïîäòâåðæäåííûì ñëó÷àåì), â îò-

ëè÷èå îò 96 % ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå ñïåöèôè÷íîãî

îïðåäåëåíèÿ ñëó÷àÿ ÂÎÇ (�21 äíÿ ïàðîêñèçìàëüíîãî

êàøëÿ, ïîìèìî òåõ æå ïîäòâåðæäàþùèõ êðèòåðèåâ) [15].

Ýêñïåðòû ÂÎÇ îòìå÷àþò ñðàâíèòåëüíóþ íåïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ïîñòâàêöèíàëüíîãî èììóíèòåòà. Òàê, èññëåäî-

âàíèå óðîâíÿ ïîðàæåííîñòè êîêëþøåì ñðåäè ìåñòíîãî

íàñåëåíèÿ â Ñîåäèíåííîì Êîðîëåâñòâå â ðàìêàõ ìåäèöè-

íû îáùåé ïðàêòèêè ïîêàçàëî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ÖÊÂ óïà-

ëà ñî 100 % â ïåðâûé ãîä ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïåðâè÷íîé ñå-

ðèè âàêöèíàöèè äî 84 % â 4-é ãîä, 52 % â 5-é è 46 % â 6-é

ãîä ïîñëå ïðèâèâîê [16]. Ïî äàííûì [17], ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü èììóíèòåòà, ïðèîáðåòåííîãî â ðåçóëüòàòå ïîëó÷å-

íèÿ òðåõ ïðèâèâîê ïåðâè÷íîé ñåðèè ÖÊÂ, âàðüèðóåò îò

4 äî 12 ëåò. Â îòíîøåíèè èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ âàêöèí âûïîëíåííûé â 2014 ã. ñèñòåìíûé îáçîð ïîêà-

çàë, ÷òî ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïåðâè÷íîé ñåðèè âàêöèíàöèè

åæåãîäíàÿ ïîòåðÿ çàùèòû ñîñòàâëÿåò ìàêñèìóì 13 % è

ìèíèìóì 2 % [4, 18].

Ïîáî÷íûå ïîñòâàêöèíàëüíûå ðåàêöèè ïðè ââåäåíèè

öåëüíîêëåòî÷íûõ âàêöèí ÿâèëèñü ïðè÷èíîé ðàçðàáîòêè

ìåíåå ðåàêòîãåííûõ áåñêëåòî÷íûõ âàêöèí. Ïåðâàÿ áåñ-

êëåòî÷íàÿ êîêëþøíàÿ âàêöèíà (ÁÊÂ) áûëà ðàçðàáîòàíà â

ßïîíèè â 1981 ã., ïîñëå ÷åãî ÁÊÂ ñòàëè äîìèíèðóþùèì

òèïîì, èñïîëüçóåìûì â èíäóñòðèàëüíî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ.

Ýòè âàêöèíû ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí, äâà, òðè èëè ïÿòü î÷è-

ùåííûõ àíòèãåíîâ: 1 — òîëüêî ÊÀ (êîêëþøíûé àíàòîê-

ñèí), 2 — ÊÀ è ÔÃÀ, 3 — ÊÀ, ÔÃÀ è ÏÐÍ, 5 — ÊÀ, ÔÃÀ, ÏÐÍ

è ÔÈÌ òèïîâ 2 è 3. Ñîñòàâ çàðóáåæíûõ ÁÊÂ, çàðåãèñòðèðî-

âàííûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ïðåäñòàâëåí â òàáëè-

öå 1. Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå 1,

äèôòåðèéíûé, ñòîëáíÿ÷íûé è ãåïàòèòíûå êîìïîíåíòû â

îòå÷åñòâåííûõ ÀÊÄÑ è Áóáî-Êîê âàêöèíàõ ñîäåðæàòñÿ â

çíà÷èòåëüíî ìåíüøåì êîëè÷åñòâå, ÷åì â çàðóáåæíûõ ïðå-

ïàðàòàõ: 15 Lf âìåñòî 25–30 Lf (äèôòåðèéíîãî àíàòîêñèíà);

5 ÅÑ (Lf) âìåñòî 10 Lf (ñòîëáíÿ÷íîãî àíàòîêñèíà) è 5 ìêã

HBsAg âìåñòî 10 ìêã. Ïðè ýòîì ìåíüøåå êîëè÷åñòâåííîå

ñîäåðæàíèå àíòèãåíîâ îáåñïå÷èâàåò òðåáóåìóþ ñïåöèôè-

÷åñêóþ (çàùèòíóþ) àêòèâíîñòü, ÷òî ãîâîðèò î âûñîêîì êà-

÷åñòâå îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ýêñïåðòû ÂÎÇ îòìå÷àþò, ÷òî ÷åòêîå âëèÿíèå êîíêðåò-

íûõ áåñêëåòî÷íûõ àíòèãåíîâ íà çàùèòó íå ÿñíî. Âàêöèíû

îòëè÷àþòñÿ íå òîëüêî ïî ÷èñëó àíòèãåííûõ êîìïîíåíòîâ è

èõ êîëè÷åñòâåííîìó ñîäåðæàíèþ, íî òàêæå è ïî òèïó áàê-

òåðèàëüíîãî êëîíà, èñïîëüçîâàííîãî â ïðîèçâîäñòâå âàê-

öèíû, ìåòîäàì î÷èñòêè è äåòîêñèêàöèè (ãëóòàðàëüäåãèä,

ôîðìàëüäåãèä, ïåðåêèñü âîäîðîäà èëè ãåíåòè÷åñêèé ìå-

òîä), àäúþâàíòàì è èñïîëüçóåìûì êîíñåðâàíòàì, òàêèì

êàê òèîìåðñàë è ôåíîêñèýòàíîë [19]. Â ñâÿçè ñ âûøåïåðå-

÷èñëåííûì ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ÁÊÂ,

ïðîèçâåäåííûõ ðàçíûìè ïðåäïðèÿòèÿìè, ïðåäñòàâëÿåò

òðóäíîñòè. ÂÎÇ ðàçðàáîòàëà ðÿä ðåêîìåíäàöèé â îòíîøå-

íèè êà÷åñòâà (äëÿ ïðîèçâîäñòâà è âûïóñêà ñåðèè), áåçî-

ïàñíîñòè è àêòèâíîñòè ÁÊÂ [19]. Ðàçðàáîòàíû âàêöèíû äëÿ

ðåâàêöèíàöèè, ñîäåðæàùèå óìåíüøåííûå äîçû ñòîëá-

íÿ÷íîãî è äèôòåðèéíîãî àíàòîêñèíîâ.

Ïî ðåçóëüòàòàì ðàíäîìèçèðîâàííîãî êîíòðîëèðóåìî-

ãî èññëåäîâàíèÿ, ïðè êîòîðîì ïðîâîäèëè ñðàâíåíèå

3-êîìïîíåíòíîé è 5-êîìïîíåíòíîé áåñêëåòî÷íûõ âàêöèí,

áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ÖÊÂ è ÁÊÂ

áûëà ñõîäíîé â îòíîøåíèè áàêòåðèîëîãè÷åñêè ïîäòâåð-

æäåííîãî êîêëþøà ñ ìèíèìóì 21-äíåâíûì ïàðîêñèç-

ìàëüíûì êàøëåì: RR äëÿ 5-êîìïîíåíòíîé âàêöèíû ïî

ñðàâíåíèþ ñ ðåöèïèåíòàìè ÖÊÂ áûë 0,85 (0,41–1,79), è RR

äëÿ 3-êîìïîíåíòíîé âàêöèíû áûë 1,38 (0,71–2,69). Â îòíî-

øåíèè áàêòåðèîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûõ ñëó÷àåâ êîê-

ëþøà RR äëÿ 5-êîìïîíåíòíîé âàêöèíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ðå-

öèïèåíòàìè ÖÊÂ áûë 1,4 (0,78–2,52), à äëÿ 3-êîìïîíåíò-

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èñïîëüçîâàíèÿ öåëüíîêëåòî÷íûõ è áåñêëåòî÷íûõ êîêëþøíûõ âàêöèí
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Òàáëèöà 1. Ñîñòàâ îäíîé äîçû (0,5 ìë) êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí, ñîäåðæàùèõ áåñêëåòî÷íûé èëè öåëüíîêëåòî÷íûé êîêëþøíûé êîìïî-
íåíò

Êîìïîíåíò
Èíôàíðèêñ,

Áåëüãèÿ

Èíôàíðèêñ-

ãåêñà,

Áåëüãèÿ

Ïåíòàêñèì,

Ôðàíöèÿ

Òåòðàêñèì,

Ôðàíöèÿ

ÀÊÄÑ,

Ðîññèÿ

Áóáî-Êîê,

Ðîññèÿ

Àêòèâíûå âåùåñòâà

Äèôòåðèéíûé àíàòîêñèí Ñîäåðæàíèå, Lf

Àêòèâíîñòü, ÌÅ

25

�30

25

�30

30

�30

30

�30

15

�30

15

�30

Ñòîëáíÿ÷íûé àíàòîêñèí Ñîäåðæàíèå, Lf

Àêòèâíîñòü, ÌÅ

10

�40

10

�40

10

�40

10

�40

5 ÅÑ

�60

5

�60

Êîêëþøíûé êîìïîíåíò, ìëðä èíàêòèâèðîâàííûõ êëåòîê

Êîêëþøíûé àíàòîêñèí, ìêã

Ôèëàìåíòîçíûé ãåìàããëþòèíèí, ìêã

Ôèìáðèè 2/3, ìêã

Ïåðòàêòèí, ìêã

25

25

8

25

25

8

25

25

—

25

25

—

10

—

—

10

—

—

HBsAg, ìêã — 10 — — — 5

Âèðóñ ïîëèîìèåëèòà òèï 1, ÅÄ D-àíòèãåíà — 40 — — — —

Âèðóñ ïîëèîìèåëèòà òèï 2, ÅÄ D-àíòèãåíà — 8 — — — —

Âèðóñ ïîëèîìèåëèòà òèï 3, ÅÄ D-àíòèãåíà — 32 — — — —

Êàïñóëüíûé ïîëèñàõàðèä H. influenzaå òèï b,

êîíúþãèðîâàííûé ñî ñòîëáíÿ÷íûì àíàòîêñèíîì

—

—

10 ìêã

�25 ìêã

10 ìêã

—

—

—

—

—

—

—

Ïðèìå÷àíèå. Çíàê «-» îçíà÷àåò îòñóòñòâèå êîìïîíåíòà â äàííîé âàêöèíå.



íîé âàêöèíû RR áûë 2,55 (1,5–4,33) [20]. Ïðè ïðîâåäåíèè
èññëåäîâàíèÿ â Èòàëèè èììóíîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
â 84 % (76–89 %) è 84 % (76–90 %) â îòíîøåíèè òèïè÷íîãî
êîêëþøà áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà îòíîñèòåëüíî äâóõ ðàç-
íûõ 3-êîìïîíåíòíûõ ÁÊÂ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàëîýôôåêòèâ-
íîé ÖÊÂ [21]. Ïðè ïðîâåäåíèè áîëüøîãî èññëåäîâàíèÿ â
îòíîøåíèè äîìàøíèõ êîíòàêòîâ ñ ïåðâè÷íûìè ñëó÷àÿìè â
Ãåðìàíèè èììóíîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíû ñî-
ñòàâèëà 88,7 % (76,6–94,6 %) ïîñëå ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè
3-êîìïîíåíòíîé ÁÊÂ (DTaP) [22]. Ïðè ïðîâåäåíèè ðàíäî-
ìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ äâîéíûì ñëåïûì ìåòîäîì â
Ñåíåãàëå [15] 2-êîìïîíåíòíàÿ DTaP-âàêöèíà ñðàâíèâà-
ëàñü ñ DTP-âàêöèíîé. Ðàñ÷åòû àáñîëþòíîé ýôôåêòèâíî-
ñòè, ïîëó÷åííûå ïðè ïðîâåäåíèè ýòîãî èññëåäîâàíèÿ
(ñëó÷àé–êîíòðîëü), ïîêàçàëè, ÷òî ÁÊÂ îáåñïå÷èâàåò ìåíü-
øóþ çàùèòó ïî ñðàâíåíèþ ñ ÖÊÂ: 74 % (51–86 %) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ 92 % (81–97 %) ïðè èñïîëüçîâàíèè îïðåäåëå-
íèÿ ñëó÷àÿ ÂÎÇ, õîòÿ ðàçëè÷èå íå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûì.

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü,
ïîêàçûâàþò, ÷òî ÁÊÂ áîëåå ýôôåêòèâíû, ÷åì ìàëîýôôåê-
òèâíûå ÖÊÂ (ÖÊÂ, ïîêàçàâøèå ñóáîïòèìàëüíóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü, áîëåå íå èñïîëüçóþòñÿ), íî îíè ìîãóò áûòü ìåíåå
ýôôåêòèâíû, ÷åì âûñîêîýôôåêòèâíûå ÖÊÂ [1, 23].

Ñèñòåìíûé îáçîð òðåõ áîëüøèõ äâîéíûõ ñëåïûõ ðàí-
äîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé â îòíî-
øåíèè ÁÊÂ [24] ïîçâîëèë ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ìóëü-
òèêîìïîíåíòíûå ÁÊÂ èìåþò áîëåå âûñîêóþ çàùèòíóþ àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè òèïè÷íîãî êîêëþøà è êîêëþøà
ëåãêîãî òå÷åíèÿ, ÷åì 1- è 2-êîìïîíåíòíûå ÁÊÂ. Ñèñòåì-
íûé îáçîð 49 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èñ-
ñëåäîâàíèé è 3 êîãîðòíûõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðäèë çà-
êëþ÷åíèå, ÷òî 1- è 2-êîìïîíåíòíûå ÁÊÂ èìåþò áîëåå íèç-
êóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ (êëèíè÷åñêóþ) ýôôåêòèâíîñòü ïî
ñðàâíåíèþ ñ âàêöèíàìè, ñîäåðæàùèìè �3 êîìïîíåíòîâ
(67–70 % äåéñòâåííîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ 80–84 %) [13]. Îä-
íàêî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ïîñëå äëèòåëüíîãî øè-
ðîêîìàñøòàáíîãî ïðèìåíåíèÿ ëèöåíçèðîâàííûõ 2-êîì-
ïîíåíòíûõ ÁÊÂ (ïåðâîíà÷àëüíî â Øâåöèè [25] è ßïîíèè
[26]) è 1-êîìïîíåíòíîé ÁÊÂ (èñïîëüçóåìîé â ðàìêàõ íà-
öèîíàëüíîé ïðîãðàììû èììóíèçàöèè â Äàíèè), ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè, ÷òî âñå ýòè ÁÊÂ îáëàäàþò âûñîêîé ýôôåê-
òèâíîñòüþ â ïðåäîòâðàùåíèè êîêëþøà, íåçàâèñèìî îò ñî-
äåðæàíèÿ êîíêðåòíîãî àíòèãåíà. Ýêñïåðòû ÂÎÇ ïîëàãàþò,
÷òî òðåáóþòñÿ áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûå íàáëþäåíèÿ è
ïðèçûâàþò ñ îñòîðîæíîñòüþ èíòåðïðåòèðîâàòü ôàêòû áî-
ëåå âûñîêîé äåéñòâåííîñòè ìóëüòèêîìïîíåíòíûõ âàêöèí
ïî ñðàâíåíèþ ñ 1- è 2-êîìïîíåíòíûìè âàêöèíàìè.

Áîëüøîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå â Èòàëèè â îò-
íîøåíèè äâóõ ÁÊÂ ÷åðåç 6 ëåò ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïåðâè÷-
íîé ñåðèè èììóíèçàöèè äåòåé (âàêöèíàöèÿ ïðîâîäèëàñü â
ñîîòâåòñòâèè ñ êàëåíäàðåì â 2, 4 è 6 ìåñÿöà), ïîêàçàëî çà-
ùèòíóþ àêòèâíîñòü â 76 è 85 % ñîîòâåòñòâåííî ïðè èññëå-
äîâàíèè äâóõ êëèíè÷åñêèõ îïðåäåëåíèé êîêëþøà ðàçëè÷-
íîé ñïåöèôè÷íîñòè [27]. Â Øâåöèè 2-äîçîâàÿ ïåðâè÷íàÿ
ñåðèÿ âàêöèíàöèè ñ áóñòåðíîé äîçîé â âîçðàñòå 12 ìåñÿöåâ
îáåñïå÷èëà çàùèòó îò êîêëþøà ïðèìåðíî íà 5 ëåò [25].

Ýêñïåðòû ÂÎÇ îòìå÷àþò, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîÿâ-
ëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ î òîì, ÷òî çàùèòà ïîñëå ââåäå-
íèÿ áóñòåðíûõ äîç ÁÊÂ îñëàáåâàåò áûñòðåå ñðåäè èíäèâè-
äóóìîâ, êîòîðûì âî âðåìÿ ïåðâè÷íîé ñåðèè ââîäèëàñü
ÁÊÂ, à íå ÖÊÂ [17, 28].

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå äåìîíñòðèðóþò îñëàá-
ëåíèå èììóíèòåòà ñðåäè äåòåé øêîëüíîãî âîçðàñòà, ïîä-
ðîñòêîâ è ìîëîäûõ âçðîñëûõ, ïîëó÷èâøèõ ÁÊÂ [18, 29].

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåäåíà ýïèäåìè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ,
èìåâøàÿ ìåñòî â ÑØÀ â 2010 ã. Ýïèäíàäçîð ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàë ïîâûøåíèå çàáîëåâàåìîñòè êîêëþøåì ñðåäè äå-
òåé â âîçðàñòå 7–10 ëåò, êîòîðûå áûëè âàêöèíèðîâàíû
5 äîçàìè ÁÊÂ. Â 2010 ã. â Êàëèôîðíèè, øòàòå ñ âûñîêèì
óðîâíåì îõâàòà ïðèâèâêàìè äåòåé, áûëî çàðåãèñòðèðîâà-
íî íàèáîëüøåå ÷èñëî ñëó÷àåâ êîêëþøà çà ïîñëåäíèå
52 ãîäà. Óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ
ñîñòàâèë: ñðåäè ìëàäåíöåâ â âîçðàñòå <6 ìåñÿöåâ —
168 ñëó÷àåâ; ñðåäè äåòåé â âîçðàñòå îò 7 äî 9 ëåò —
28 ñëó÷àåâ è ñðåäè ïîäðîñòêîâ â âîçðàñòå 10–18 ëåò —
21 ñëó÷àé [30]. Ýòè äàííûå ïîçâîëèëè ýêñïåðòàì ñäåëàòü
çàêëþ÷åíèå, ÷òî ââåäåíèå 3-äîçîâîé ïåðâè÷íîé ñåðèè
ÁÊÂ ñ áóñòåðíîé äîçîé íà âòîðîì ãîäó æèçíè, î÷åâèäíî,
íå îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íóþ çàùèòó äåòÿì â âîçðàñòå
ñòàðøå 6 ëåò; â ýòîé ñèòóàöèè ñëåäóåò ââîäèòü åùå îäíó
äîïîëíèòåëüíóþ áóñòåðíóþ äîçó âàêöèíû âî âðåìÿ ïîñòó-
ïëåíèÿ ðåáåíêà â øêîëó. Ó÷èòûâàÿ èìåþùèåñÿ äàííûå,
ýêñïåðòû ïîëàãàþò, ÷òî ïîñëå ââåäåíèÿ ïîâòîðíîé áóñòåð-
íîé äîçû îñëàáëåíèå èììóíèòåòà ïðîèçîéäåò áûñòðåå. Â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ÖÊÂ, èñïîëüçîâàííàÿ â êà÷åñò-
âå ïåðâîé äîçû, îáåñïå÷èâàåò áîëåå ïðîäîëæèòåëüíóþ
çàùèòó íåçàâèñèìî îò òîãî, êàêàÿ âàêöèíà èñïîëüçîâà-
ëàñü â ïîñëåäóþùåì [17].

Ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè êîêëþøåì â ÑØÀ ñ êîíöà
1940-õ è íà÷àëà 1950-õ ãã. ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ÖÊÂ
(DTP) è ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ñ ñåðåäèíû 1990-õ ãã., êîãäà
ïîëíîñòüþ ïåðåøëè íà èñïîëüçîâàíèå ÁÊÂ (DTaP), íà-
ãëÿäíî äåìîíñòðèðóåò äèàãðàììà (ðèñ. 1) [30].

Êðîìå ÑØÀ, âîçðîæäåíèå êîêëþøà áûëî çàðåãèñòðè-
ðîâàíî è â íåêîòîðûõ äðóãèõ ñòðàíàõ (Àâñòðàëèÿ, Ïîðòóãà-
ëèÿ, Ñîåäèíåííîå Êîðîëåâñòâî è äð.) ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò
ïîñëå èõ ïåðåõîäà îò ïðèìåíåíèÿ ÖÊÂ ê ÁÊÂ [31].

Âîçìîæíîñòü âîçðîæäåíèÿ êîêëþøà áûëà ïîäòâåð-
æäåíà íåäàâíî ïðîâåäåííûìè â Àâñòðàëèè, Àíãëèè è
Óýëüñå è ÑØÀ èññëåäîâàíèÿìè ïî ìàòåìàòè÷åñêîìó ìîäå-
ëèðîâàíèþ. Êðîìå òîãî, äàííûå, ïîëó÷åííûå íà áàáóèíàõ
(ìîäåëü íà æèâîòíûõ), ó êîòîðûõ âîñïðîèçâîäèòñÿ êîê-
ëþø, êàê ó ÷åëîâåêà, òàêæå ïîääåðæàëè ãèïîòåçó î òîì,
÷òî ïåðåõîä îò ÖÊÂ ê ÁÊÂ ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàí ñ âîç-
ðîæäåíèåì çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè íà áàáóè-
íàõ èçó÷àåìûå ÁÊÂ çàùèùàëè îò çàáîëåâàíèÿ, íî èìåëè
îãðàíè÷åííóþ âîçìîæíîñòü ïðåäîòâðàòèòü èíôèöèðîâà-
íèå èëè ïåðåäà÷ó êîêëþøà äðóãèì æèâîòíûì, â òî âðåìÿ
êàê âàêöèíû DTP (ñ ÖÊÂ êîìïîíåíòîì) áûëè ýôôåêòèâíû â
îòíîøåíèè êàê ïðåäîòâðàùåíèÿ, òàê è ïåðåäà÷è çàáîëå-
âàíèÿ [32]. Âåðîÿòíî, ÷òî ó ëþäåé, òàê æå êàê è ó íå÷åëîâå-
êîîáðàçíûõ ïðèìàòîâ, áåññèìïòîìíî èëè ëåãêî ïðîòåêàþ-
ùàÿ èíôåêöèÿ ñðåäè ëèö, âàêöèíèðîâàííûõ DTaP, ìîæåò
ïðèâåñòè ê ïåðåäà÷å B. pertussis îêðóæàþùèì è ñòàòü ïðè-
÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ âñïûøêè êîêëþøà. Â èññëåäîâà-
íèè, ïðîâåäåííîì íà áàáóèíàõ, áûëà îïðåäåëåíà ðîëü
Th1- è Th17-êëåòîê â ôîðìèðîâàíèè èììóííîãî îòâåòà íà
åñòåñòâåííîå èíôèöèðîâàíèå è íà ââåäåíèå âàêöèíû DTP.
Ìîäåëü ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü, ÷òî îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ êëå-
òîê ïàìÿòè Th1 è Th17 íåîáõîäèìà äëÿ âûðàáîòêè ñòåðè-
ëèçóþùåãî ìåñòíîãî èììóíèòåòà [33]. Ó áàáóèíîâ ÁÊÂ èí-
äóöèðîâàëè áîëåå âûñîêèé îòâåò â âèäå Th2-êëåòîê, íî
áîëåå íèçêèé â âèäå Th1- è Th17-êëåòîê è áûëè ìåíåå ýô-
ôåêòèâíû â îòíîøåíèè âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà âîçáóäè-
òåëÿ êîêëþøà, à òàêæå â îòíîøåíèè ïðåäîòâðàùåíèÿ ïå-
ðåäà÷è èíôåêöèè.

Êàê îòìå÷àþò ýêñïåðòû ÂÎÇ, íàéäåííûå ïðè÷èíû âîç-
ðîæäåíèÿ êîêëþøà îêàçàëèñü ìíîãîîáðàçíûìè è âàðüè-
ðóþò ïî ñòðàíàì, íî êðèòè÷åñêóþ ðîëü, ñêîðåå âñåãî, èãðà-
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åò èñïîëüçîâàíèå ÁÊÂ, åå êîðîòêèé ïåðèîä çàùèòû è ñëà-
áîå âëèÿíèå íà èíôèöèðîâàíèå è ïåðåäà÷ó èíôåêöèè
[3, 31, 34, 35].

Ïîäâîäÿ èòîã ïî ïðåäñòàâëåííûì äàííûì èç ðàññìàò-
ðèâàåìûõ äîêóìåíòîâ, íåîáõîäèìî îòìåòèòü óñèëèÿ ÂÎÇ,
íàïðàâëåííûå íà ïðîâåäåíèå âàêöèíàöèè ïðîòèâ êîêëþ-
øà âñåõ äåòåé â ìèðå, âêëþ÷àÿ è ÂÈ×-ïîçèòèâíûõ. Øèðî-
êèé îõâàò ïðèâèâêàìè ïîçâîëèò îñóùåñòâèòü îñíîâíóþ
öåëü âàêöèíàöèè — ñíèçèòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ òÿæåëûõ
ñëó÷àåâ êîêëþøà ñðåäè ìëàäåíöåâ è äåòåé ìëàäøåãî
âîçðàñòà. Êàæäàÿ ñòðàíà äîëæíà ñòðåìèòüñÿ ê ïðîâåäå-
íèþ ðàííåé è ñâîåâðåìåííîé âàêöèíàöèè, íà÷èíàÿ, êàê
ñ÷èòàåò ÂÎÇ, ñ 6-íåäåëüíîãî âîçðàñòà è íå ïîçäíåå 8-íå-
äåëüíîãî âîçðàñòà, è ïîääåðæèâàòü âûñîêèé îõâàò
(�90 %) ìèíèìóì òðåìÿ äîçàìè âàêöèíû ãàðàíòèðîâàííî-
ãî êà÷åñòâà ïðîòèâ êîêëþøà.

Îñíîâíîé âûâîä è ïðåäîñòåðåæåíèå ðàññìàòðèâàå-
ìûõ äîêóìåíòîâ, êîòîðûå äîëæíû ïðèíÿòü ê ñâåäåíèþ îð-
ãàíû çäðàâîîõðàíåíèÿ âñåõ ñòðàí, — ýòî îïàñíîñòü âîçðî-
æäåíèÿ êîêëþøà, ñâÿçàííàÿ ñ øèðîêèì èñïîëüçîâàíèåì
ÁÊÂ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì âûáîð êîêëþøíîé âàêöèíû (ÖÊÂ èëè
ÁÊÂ) ïðè âàêöèíàöèè èãðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè èììóííîé ïðîñëîéêè íàñåëåíèÿ.

Ýêñïåðòû ñ÷èòàþò, ÷òî çàùèòà ïðîòèâ òÿæåëûõ ñëó÷à-
åâ êîêëþøà â ìëàäåí÷åñòâå èëè ðàííåì äåòñòâå ìîæåò
áûòü ïîëó÷åíà ïîñëå ïåðâè÷íîé ñåðèè âàêöèíàöèè ñ ïðè-

ìåíåíèåì êàê ÖÊÂ, òàê è ÁÊÂ [36]. Èìåþùèåñÿ äàííûå
óêàçûâàþò, ÷òî ëèöåíçèðîâàííûå ÁÊÂ è ÖÊÂ èìåþò ýêâè-
âàëåíòíûå ïîêàçàòåëè ïåðâè÷íîé ýôôåêòèâíîñòè â ïðå-
äîòâðàùåíèè çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà æèçíè,
íî íàáëþäàåòñÿ áîëåå áûñòðîå îñëàáëåíèå èììóíèòåòà è
ñíèæåíèå âëèÿíèÿ íà ïåðåäà÷ó ïàòîãåííîãî àãåíòà ïðè
ïðèìåíåíèè ÁÊÂ â îòëè÷èå îò ÖÊÂ.

Ïîýòîìó ÂÎÇ ðåêîìåíäóåò ñòðàíàì, â íàöèîíàëüíûõ
ïðîãðàììàõ êîòîðûõ ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ÖÊÂ,
ïðîäîëæàòü èñïîëüçîâàòü ýòè âàêöèíû äëÿ ïåðâè÷íîé
âàêöèíàöèè [1]. Ïåðåõîä îò ÖÊÂ ê ÁÊÂ äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ïåðâè÷íîé âàêöèíàöèè ìëàäåíöåâ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü
òîëüêî ïðè ãàðàíòèè âêëþ÷åíèÿ â íàöèîíàëüíûé êàëåí-
äàðü äîïîëíèòåëüíîé ïåðèîäè÷åñêîé áóñòåðíîé èëè ìà-
òåðèíñêîé âàêöèíàöèè; ýòî èìååò çíà÷èòåëüíûå ôèíàíñî-

âûå ïîñëåäñòâèÿ â ñèëó áîëåå âûñîêîé ñòîèìîñòè ÁÊÂ è
íåîáõîäèìîñòè ââåäåíèÿ áîëüøåãî ÷èñëà äîç. Áîëåå
òîãî, êàê îòìå÷àþò ýêñïåðòû, ââåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ
äîç ÁÊÂ ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íûì äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ
âîçðîæäåíèÿ êîêëþøà. Äàííûå ýïèäíàäçîðà è ìîäåëè-

ðîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ÂÎÇ ïîëàãàòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÁÊÂ
÷åðåç íåñêîëüêî ëåò ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçðîæäåíèþ êîê-

ëþøà, è ïîäîáíîå âîçðîæäåíèå ìîæåò óâåëè÷èòü ðèñê
âîçíèêíîâåíèÿ ñìåðòåëüíîãî èñõîäà ñðåäè äåòåé, ñëèø-

êîì ìàëåíüêèõ äëÿ âàêöèíàöèè. Ñëîæíî ïðåäóãàäàòü ìàñ-

øòàáû è ñðîêè ýòîãî âîçðîæäåíèÿ, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå
ìíîãèå ôàêòîðû, îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà ýòîò ïðîöåññ,
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà çàáîëåâàåìîñòè êîêëþøåì â ÑØÀ çà ïåðèîä 1922–2015 ãã. [31]: DTP — ÀÊÄÑ âàêöèíà ñ öåëüíîêëåòî÷íûì êîêëþøíûì
êîìïîíåíòîì; DTaP — ÀÊÄÑ âàêöèíà ñ áåñêëåòî÷íûì êîêëþøíûì êîìïîíåíòîì; Tdap — ÀÊÄÑ âàêöèíà ñ óìåíüøåííûì ñîäåðæàíèåì äèô-
òåðèéíîãî è áåñêëåòî÷íîãî êîêëþøíîãî êîìïîíåíòîâ.



òàêèå êàê îõâàò ïðèâèâêàìè, åñòåñòâåííûé èììóíèòåò, òèï
âàêöèíû è êàëåíäàðè ïðèâèâîê, îöåíêó êîòîðûõ, êàê ñ÷è-
òàþò ýêñïåðòû, íåîáõîäèìî ïðîäîëæàòü. Â ñâÿçè ñ ñóùåñò-
âóþùåé îïàñíîñòüþ âîçðîæäåíèÿ êîêëþøà ÂÎÇ ïîäòâåð-
äèëà ñóùåñòâóþùóþ ïîëèòèêó Global Alliance for Vaccines
and Immunization (GAVI Alliance) ïî ñíàáæåíèþ ñòðàí òîëü-
êî öåëüíîêëåòî÷íîé âàêöèíîé ïðîòèâ êîêëþøà â ñîñòàâå
êîìáèíèðîâàííîé ïåíòàâàêöèíû [3]. Ïðè ýòîì ýêñïåðòû
ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî ÖÊÂ ÿâëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè áåçîïàñíîé
(«very safe») [3]. Ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ ÖÊÂ è
ÁÊÂ íåò, êðîìå ðåäêèõ àíàôèëàêòè÷åñêèõ ðåàêöèé ïîñëå
ââåäåíèÿ ýòèõ âàêöèí ðàíåå. Ðåàêòîãåííîñòü ÖÊÂ çíà÷è-
òåëüíî ñíèæàåòñÿ ïðè ââåäåíèè åå â ñîîòâåòñòâèè ñ êàëåí-
äàðÿìè, ïðåäóñìàòðèâàþùèìè ðàííèå ñðîêè ñ êîðîòêèìè
èíòåðâàëàìè ìåæäó äîçàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèòóàöèþ ñ çàáîëåâàåìîñòüþ êîê-
ëþøåì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, êàê ïðàêòè÷åñêè âî ìíî-
ãèõ ñòðàíàõ ìèðà, íåëüçÿ ñ÷èòàòü áëàãîïîëó÷íîé. Îôèöè-
àëüíûå öèôðû çàáîëåâàåìîñòè êîêëþøåì ñðàâíèòåëüíî
íåâûñîêèå: íàïðèìåð, â 2015 ã. — 4,42 íà 100 òûñ. íàñåëå-
íèÿ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èñòèííàÿ çàáîëåâàåìîñòü,
ïî-âèäèìîìó, îòðàæàåòñÿ áîëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè.
Ýòî ñâÿçûâàþò ñ íåñîâåðøåííîé äèàãíîñòèêîé çàáîëåâà-
íèÿ, íåñîáëþäåíèåì ñõåìû âàêöèíàöèè, ñòåðòûì òå÷åíè-
åì çàáîëåâàíèÿ ó ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ, íåîáîñíîâàí-
íûìè îòâîäàìè è îòêàçîì îò ïðèâèâîê, íåîáúåêòèâíûì
îòðàæåíèåì èñòèííîé ýïèäåìè÷åñêîé ñèòóàöèè [37–39].
Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí, âëèÿþùèõ íà ðîñò çàáîëåâàå-
ìîñòè êîêëþøåì, ÿâëÿåòñÿ êà÷åñòâî èñïîëüçóåìîãî âàê-
öèííîãî ïðåïàðàòà.

Òåõíîëîãèÿ èçãîòîâëåíèÿ ÀÊÄÑ â Ðîññèè áûëà ðàçðà-
áîòàíà â 1960 ã. êîëëåêòèâîì ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññî-
ðà Ì. Ñ. Çàõàðîâîé â ÍÈÈÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè è ñ òåõ ïîð
ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëàñü. Ïðåèìóùåñòâîì îòå÷åñòâåííîé
ÖÊÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè çàðóáåæíûìè ïðåïà-
ðàòàìè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíà â ñâîåì ñîñòàâå ñîäåðæèò òðè
øòàììà êîêëþøíîãî ìèêðîáà ðàçíûõ ñåðîòèïîâ — 1.2.3,
1.0.3 è 1.2.0, âçÿòûõ â ðàâíûõ ñîîòíîøåíèÿõ, è ìèíèìàëü-
íîå êîëè÷åñòâî èíàêòèâèðîâàííûõ êîêëþøíûõ ìèêðîá-
íûõ êëåòîê (20 ìëðä/ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ 35–40 ìëðä/ìë,
âõîäÿùèìè â ñîñòàâ çàðóáåæíûõ ÖÊÂ). Íåâûñîêîå ñîäåð-
æàíèå êëåòîê B. pertussis îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ èììóíî-
ãåííóþ àêòèâíîñòü è äåìîíñòðèðóåò ëó÷øèå ïîêàçàòåëè
áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ çàðóáåæíûìè
àíàëîãàìè [40, 41]. Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå ÖÊÂ ïðè âû-
ñîêîì îõâàòå äåòñêîãî íàñåëåíèÿ (íå ìåíåå 90 %) ïîçâî-
ëèëî ñíèçèòü çàáîëåâàåìîñòü êîêëþøåì â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ äîïðèâèâî÷íûì ïåðèîäîì â
150 ðàç [38]. Òàêèì îáðàçîì, ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü è áåçîïàñíîñòü îòå÷åñòâåííîé ÀÊÄÑ âàêöèíû ñ
öåëüíîêëåòî÷íûì êîêëþøíûì êîìïîíåíòîì íå âûçûâàåò
ñîìíåíèé [42]. Íàáëþäàåìûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðîñò çà-
áîëåâàåìîñòè êîêëþøåì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ìû
îáúÿñíÿåì, ïîìèìî âûøåïåðå÷èñëåííûõ ïðè÷èí, äîñòà-
òî÷íî øèðîêèì èñïîëüçîâàíèåì â íàøåé ñòðàíå çàðóáåæ-
íûõ êîìáèíèðîâàííûõ âàêöèí, ñîäåðæàùèõ ÁÊÂ. Òàê, âàê-
öèíû Ïåíòàêñèì è Òåòðàêñèì, ïðîèçâîäñòâà ôèðìû «Ñàíî-
ôè Ïàñòåð», Ôðàíöèÿ èñïîëüçóþòñÿ ñ 2008 è 2011 ãã.
ñîîòâåòñòâåííî. Âàêöèíû Èíôàíðèêñ è Èíôàíðèêñ-ãåêñà,
ïðîèçâîäñòâà ôèðìû «ÃëàêñîÑìèòÊëÿéí», Áåëüãèÿ —
ñ 2009 è 2011 ãã. ñîîòâåòñòâåííî.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
ðàçðàáîòàíà íîâàÿ êîêëþøíàÿ âàêöèíà, êîòîðàÿ íå ÿâëÿ-
åòñÿ öåëüíîêëåòî÷íîé, è â òî æå âðåìÿ åå íåëüçÿ ñ÷èòàòü
òèïè÷íîé áåñêëåòî÷íîé âàêöèíîé. Ðàçðàáîòàííàÿ âàêöèíà

îáëàäàåò ïîëíîöåííîé àíòèãåííîé ñòðóêòóðîé è ñîäåðæèò
ïðèðîäíûé êîìïëåêñ àíòèãåíîâ B. pertussis (ÊÀ, ÔÃÀ,
ÏÐÍ, ÔÈÌ2 è ÔÈÌ3) [43]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòå÷åñòâåí-
íàÿ áåñêëåòî÷íàÿ âàêöèíà ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ.

Ïðèñîåäèíÿÿñü ê ìíåíèþ îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâà-
òåëåé, ñ÷èòàåì íåîáõîäèìûì äëÿ ñíèæåíèÿ çàáîëåâàåìî-
ñòè êîêëþøåì â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè âêëþ÷åíèå â Íà-
öèîíàëüíûé êàëåíäàðü ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðèâèâîê âòî-
ðîé ðåâàêöèíàöèè. Ïîëíûé êóðñ ïðèâèâîê, â òîì ÷èñëå
ïåðâóþ ðåâàêöèíàöèþ, öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü îòå÷åñò-
âåííûìè âàêöèíàìè ÀÊÄÑ èëè Áóáî-Êîê, ñîäåðæàùèìè
öåëüíîêëåòî÷íûé êîêëþøíûé êîìïîíåíò, âòîðóþ ðåâàê-
öèíàöèþ äåòÿì 5–7 ëåò — êîìáèíèðîâàííûìè ïðåïàðàòà-
ìè, ñîäåðæàùèìè ÁÊÂ. Òàêàÿ ñõåìà îáåñïå÷èò âûðàáîòêó
êàê êëåòî÷íîãî, òàê è ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà.
Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ïðîäîëæàòü èññëåäîâàíèÿ, íà-
ïðàâëåííûå íà äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå êà÷åñòâà êàê ÖÊÂ,
òàê è íåñïåöèôè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ
ÀÊÄÑ âàêöèíû [44], à òàêæå ïðèíÿòèå ìåð è ïðîâåäåíèå
ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà ëèêâèäàöèþ ïðè÷èí ðîñòà
çàáîëåâàåìîñòè.

Âûâîäû

1. Âûáîð êîêëþøíîé âàêöèíû (ÖÊÂ èëè ÁÊÂ) ïðè
âàêöèíàöèè èãðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè
èììóííîé ïðîñëîéêè íàñåëåíèÿ.

2. Ëèöåíçèðîâàííûå ÁÊÂ è ÖÊÂ èìåþò ýêâèâàëåíò-
íûå ïîêàçàòåëè ïåðâè÷íîé ýôôåêòèâíîñòè â ïðåäîòâðà-
ùåíèè çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà æèçíè, íî íà-
áëþäàåòñÿ áîëåå áûñòðîå îñëàáëåíèå èììóíèòåòà è ñíè-
æåíèå âëèÿíèÿ íà ïåðåäà÷ó ïàòîãåííîãî àãåíòà ïðè
ïðèìåíåíèè ÁÊÂ â îòëè÷èå îò ÖÊÂ.

3. Èñïîëüçîâàíèå ÁÊÂ ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçðîæäå-
íèþ êîêëþøà è, êàê ñëåäñòâèå, ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà âîç-
íèêíîâåíèÿ ñìåðòåëüíîãî èñõîäà ñðåäè äåòåé, ñëèøêîì
ìàëåíüêèõ äëÿ âàêöèíàöèè.

4. Âî èçáåæàíèå îïàñíîñòè âîçâðàòà êîêëþøíîé èí-
ôåêöèè ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü äëÿ èììóíîïðîôè-
ëàêòèêè ÖÊÂ, êîòîðóþ ýêñïåðòû ÂÎÇ õàðàêòåðèçóþò êàê
ïðàêòè÷åñêè áåçîïàñíóþ.
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Comparative analysis of whole-cell
and acellular pertussis vaccines efficacy in preventing pertussis
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In light of the increasing incidence of pertussis in many countries much attention is paid to vaccines for immunologic pro-

phylaxis of pertussis. The article dwells upon the use of whole-cell and acellular pertussis vaccines (DTPs and DTaPs, re-

spectively). The analyzed materials demonstrate that the choice of the vaccine (DTP or DTaP) plays a crucial role in the cre-

ation of the proportion of the population who are immune to the disease. The wide use of DTPs in 1950s–1960s resulted in

more than a 90 % decrease in pertussis incidence and mortality rates. While DTPs are very efficacious they have also been

associated with a high degree of reactogenicity (especially those vaccines produced abroad since they contain half or twice

as many inactivated pertussis cells as Russian vaccines). An alternative variant is DTaPs which show signficantly lower

reactogenicity as compared to DTPs. Available data demonstrate that licensed DTaPs and DTPs have equivalent primary

efficacy in preventing the disease during the first year of life, but the effect of APVs is not as long-standing as that of DTPs

and this results in a more rapid weakening of the immune system and decrease in the influence on pathogen transmission.

Immune protection following the administration of DTaP booster doses decreases more rapidly in those people who re-

ceived first immunization with a DTaP rather than a DTP. Experts believe that after administration of a repeat DTaP booster

dose the weakening of the immunity will be still more rapid. Epidemiological surveillance data suggest that the use of

DTaPs can lead to the resurgence of pertussis, and this resurgence may increase the risk of death for children who are too

small to be vaccinated. This conclusion is supported by the increase in pertussis incidence in developed countries where

the immunological prophylaxis is based on DTaPs only. It is important that specialists make their choice of the prophylactic

vaccine based on its effect on the immunity duration and level.
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Ïîñòóïèëà 25.01.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 26.10.2017. ã.

Ïðîâåäåí àíàëèç îñíîâíûõ ïðèíöèïîâ è ïîäõîäîâ ê èñïîëüçîâàíèþ ïðîãðàììíî-òåõíè÷åñêèõ ðåøåíèé è ïëàò-

ôîðì, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ âîçìîæíî ïðè ðàçðàáîòêå ñèñòåì óïðàâëåíèÿ äàííûìè â áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèÿõ.

Ñôîðìóëèðîâàíû îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê ôóíêöèîíàëüíûì âîçìîæíîñòÿì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ, ïðåäíàçíà-

÷åííîãî äëÿ ïîääåðæêè áàç äàííûõ ïî áèîëîãè÷åñêèì ðåñóðñàì è ÿâëÿþùåãîñÿ íåîáõîäèìûì àòðèáóòîì ôóíêöèî-

íèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè âûñîêîãî îðãàíèçàöèîííîãî óðîâíÿ. Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ïîäõîäû ê îãðà-

íè÷åíèþ äîñòóïà ê èíôîðìàöèè î áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèÿõ â ñëó÷àÿõ, ïðåäóñìîòðåííûõ ïàòåíòíîé ïðîöåäóðîé è

ïðàâèëàìè áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè. Îïðåäåëåíû îñîáåííîñòè ðàçðàáîòêè ñèñòåì èíôîðìàöèîííîãî îáåñïå÷å-

íèÿ îòêðûòûõ ñåðâèñíûõ áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàçû äàííûõ; ñèñòåìà óïðàâëåíèÿ êà÷åñòâîì; ñáîð è îáðàáîòêà èíôîðìàöèè; áèîëîãè÷åñêèå

êîëëåêöèè; ñòàíäàðòíûå áèîëîãè÷åñêèå îáðàçöû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Äàâûäîâ ÄÑ, Êîøå÷êèí ÊÀ, Ìîâñåñÿíö ÀÀ. Îñíîâíûå ïîäõîäû ê óïðàâëåíèþ äàííû-

ìè äëÿ àäìèíèñòðèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå

2017; 17(4): 216–221.

Ïîñòîÿííîå èñòîùåíèå ïðèðîäíûõ ðåñóðñîâ, àêòóàëüíûå

óãðîçû áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè è èçìåíåíèÿ êëèìà-

òà, ñíèæåíèå ïðîäóêòèâíîñòè òðàäèöèîííûõ òàêñîíîìè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, óâåëè÷åíèå ïîòðåáíîñòè â èííîâà-

öèîííûõ ìåòîäàõ è òåõíîëîãèÿõ èññëåäîâàíèé ñïîñîáñò-

âóþò âñå áîëåå ÷åòêîìó ïîíèìàíèþ èñêëþ÷èòåëüíîé

öåííîñòè áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé. Ñîõðàíåíèå ãåíåòè-

÷åñêèõ ðåñóðñîâ è áèîëîãè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîäâî-

äèò íàäåæíîå îñíîâàíèå ïîä ðàçâèòèå ýêîëîãè÷åñêè ýô-

ôåêòèâíûõ òåõíîëîãèé è ïðîèçâîäñòâ êàê â ðàçâèòûõ ñòðà-

íàõ, òàê è â ñòðàíàõ ðàçâèâàþùåãîñÿ ìèðà. Ýòî

íåîáõîäèìûé àñïåêò ðàçâèòèÿ íàóêîåìêîé ýêîíîìèêè, îä-

íèì èç âåäóùèõ íàïðàâëåíèé â êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ áèîòåõ-

íîëîãèè.

Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê îñó-
ùåñòâëåíèþ êîëëåêöèîííîé äåÿòåëüíîñòè è ðàçâèòèå
áèîðåñóðñíîãî ïîòåíöèàëà âõîäÿò â ÷èñëî îñíîâíûõ çà-
äà÷ Êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ áèîòåõíîëîãèé â
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà, óòâåð-
æäåííîé ïîñòàíîâëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôå-
äåðàöèè îò 24.04.2012 ã. ¹ 853ï-Ï8, è íåîòúåìëåìû îò
îäíîãî èç ãëàâíûõ ïðèîðèòåòîâ ðàçâèòèÿ áèîòåõíîëîãèé,
ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ áèîôàðìàöåâòèêà è áèîìåäèöèíà.
Ðåàëèçàöèÿ êîìïëåêñà ìåðîïðèÿòèé ïî äàííîìó íàïðàâ-
ëåíèþ çàïëàíèðîâàíà â ðàìêàõ ôåäåðàëüíîé öåëåâîé
ïðîãðàììû «Ðàçâèòèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé
ïðîìûøëåííîñòè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî
2020 ãîäà è äàëüíåéøóþ ïåðñïåêòèâó», óòâåðæäåííîé ïî-
ñòàíîâëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò
17.02.2011 ã. ¹ 91. Îñíîâíîé çàäà÷åé ïî äàííîìó íàïðàâ-
ëåíèþ ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ìàòåðèàëüíîé è îðãàíèçàöèîí-
íîé èíôðàñòðóêòóðû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ äåÿòåëüíîñòè áèî-
ëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé, â òîì ÷èñëå êîëëåêöèé ìèêðîîðãà-
íèçìîâ, ôóíêöèîíèðóþùèõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, â
ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè íîðìàòèâíî-ìåòîäè÷å-

ñêèìè òðåáîâàíèÿìè, ïðåäúÿâëÿåìûìè ê áèîðåñóðñíûì
öåíòðàì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ áàçîâûì ýëåìåíòîì ðàçâèòèÿ
áèîòåõíîëîãèé [1].

Îäíèì èç âàæíåéøèõ àñïåêòîâ íàäëåæàùåé ïðàêòèêè
êîëëåêöèîííîé äåÿòåëüíîñòè, ñâÿçàííîé ñ ïîïîëíåíèåì
ôîíäà áèîðåñóðñîâ, õðàíåíèåì è èçó÷åíèåì ìèêðîîðãà-
íèçìîâ, ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå êîìïëåêñíîé ñèñòåìû óïðàâëå-
íèÿ äàííûìè. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ðàáîòû â ýòîì íà-
ïðàâëåíèè âåëèñü â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ïðîãðàììû ôóí-
äàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê
«Áèîðàçíîîáðàçèå è äèíàìèêà ãåíîôîíäîâ». Âåäóùèì
èñïîëíèòåëåì ðàáîò ÿâëÿëàñü Âñåðîññèéñêàÿ êîëëåêöèÿ
ìèêðîîðãàíèçìîâ Èíñòèòóòà áèîõèìèè è ôèçèîëîãèè ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ èì. Ã. Ê. Ñêðÿáèíà ÐÀÍ (ÂÊÌ ÈÁÔÌ ÐÀÍ), à
â êà÷åñòâå ñîèñïîëíèòåëåé âûñòóïàëè 17 ðîññèéñêèõ êîë-
ëåêöèé. Áûë ïîäãîòîâëåí â ýëåêòðîííîì âèäå îáúåäèíåí-
íûé êàòàëîã Ðîññèéñêèõ êîëëåêöèé íåìåäèöèíñêîãî ïðî-
ôèëÿ. Áûëà ïîäãîòîâëåíà è ïðåäñòàâëåíà â ôîðìàòå XML
(Extensible Markup Language) ÷àñòü êàòàëîãà Âñåðîññèé-
ñêîé êîëëåêöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ (ÂÊÌ) [2–4].

Îêîí÷àòåëüíûé âàðèàíò ýëåêòðîííîé âåðñèè Îáúåäè-
íåííîãî êàòàëîãà (Consolidated Catalogue of Microbial
Cultures Held in Russian Non-medical Collections. CD
version, release 1.0 (Fall 2002)) áûë ðàçìåùåí â ñåòè Èíòåð-
íåò íà web-ñàéòå ÂÊÌ â ôîðìàòå ýëåêòðîííîé êíèãè MS
eReader â 5 òîìàõ íà àíãëèéñêîì ÿçûêå [5].

Òàêæå â îòêðûòîì äîñòóïå íàõîäÿòñÿ îòäåëüíûå ðàç-
äåëû êàòàëîãîâ ðÿäà âåäóùèõ ìåæäóíàðîäíûõ áèîëîãè-
÷åñêèõ êîëëåêöèé, â òîì ÷èñëå Àìåðèêàíñêîé êîëëåêöèè
òèïîâûõ êóëüòóð (ÀÒÑÑ), Íåìåöêîé êîëëåêöèè ìèêðîîðãà-
íèçìîâ è êëåòî÷íûõ êóëüòóð (DSMZ) è Íàöèîíàëüíîé êîë-
ëåêöèè òèïîâûõ êóëüòóð (NCTC, Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Îäíàêî ôîðìà ýòèõ êàòàëîãîâ óäîáíà ëèøü ñ òî÷êè
çðåíèÿ ïîèñêà ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî íîìåðó øòàììà è íå
ïîçâîëÿåò ïîäáèðàòü èõ ïî öåëåâûì õàðàêòåðèñòèêàì.
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ÎÁÇÎÐÛ



Ñîçäàíèå ïîëíîöåííîé áàçû äàííûõ (ÁÄ) êàê èíñòðó-
ìåíòà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà êîëëåê-
öèîííûõ øòàììîâ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çàäà÷
êîëëåêöèîííîé äåÿòåëüíîñòè. Ïðè ýòîì äàííûå ëèòåðàòó-
ðû ïî ðàçðàáîòêàì áàç äàííûõ êîìïëåêñíîé ñòðóêòóðû,
íàïðàâëåííûõ íà êàòàëîãèçàöèþ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãà-
íèçìîâ, êðàéíå ìàëî÷èñëåííû è ôðàãìåíòàðíû, ÷òî óêà-
çûâàåò íà âûñîêóþ àêòóàëüíîñòü è ïðèîðèòåòíîñòü ðàçðà-
áîòîê, âåäóùèõñÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ñòàòüè ÿâëÿåòñÿ êðàòêèé îáçîð îñ-
íîâíûõ ïðèíöèïîâ è ïîäõîäîâ ê èñïîëüçîâàíèþ ïðî-
ãðàììíî-òåõíè÷åñêèõ ðåøåíèé è ïëàòôîðì, ïðèìåíåíèå
êîòîðûõ âîçìîæíî ïðè ðàçðàáîòêå ñèñòåì óïðàâëåíèÿ
äàííûìè â áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèÿõ.

I. Îñíîâíûå òèïû ïðîãðàììíûõ ðåøåíèé
äëÿ óïðàâëåíèÿ äàííûìè

I.1. Óïðàâëåíèå èíôîðìàöèåé
ñ ïðèìåíåíèåì web-ïðèëîæåíèé

Èñïîëüçîâàíèå èíòåðíåò-ïðèëîæåíèé äëÿ èíôîðìàöèîí-
íîãî îáåñïå÷åíèÿ áèîðåñóðñíûõ öåíòðîâ îáåñïå÷èâàåò
âîçìîæíîñòü äîñòóïà ê äàííûì ïðàêòè÷åñêè èç ëþáîé òî÷-
êè ìèðà ñ èñïîëüçîâàíèÿ øèðî÷àéøåãî ñïåêòðà ýëåêòðîí-
íûõ óñòðîéñòâ. Äàííûå ïðèëîæåíèÿ îòëè÷àåò ìàêñèìàëü-
íàÿ ïðîñòîòà ïðè ïðîâåäåíèè áàçîâûõ îïåðàöèé è ëåã-
êîñòü îáñëóæèâàíèÿ IT-ïîäðàçäåëåíèÿìè, òàê êàê âñå
ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå (ÏÎ) çàãðóæàåòñÿ, óñòàíàâëèâà-
åòñÿ è àäìèíèñòðèðóåòñÿ öåíòðàëèçîâàííî. Íåò íåîáõîäè-
ìîñòè â óñòàíîâêå ñïåöèàëüíîãî ÏÎ íà îáîðóäîâàíèå, èñ-
ïîëüçóåìîãî êóðàòîðàìè êîëëåêöèé, òàê êàê äîñòóï ê èí-
ôîðìàöèè îáåñïå÷èâàåòñÿ ÷åðåç áðàóçåð. Êðîìå òîãî,
îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ ïðåèìóùåñòâ web-ïðèëîæåíèé
ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ îäíîé ïðîãðàìì-
íîé ïëàòôîðìû êàê äëÿ óïðàâëåíèÿ èíôîðìàöèåé, òàê è
äëÿ ïóáëèêàöèè äàííûõ.

Ñëåäñòâèåì ãëàâíîãî ïðåèìóùåñòâà web-ïðèëîæå-
íèé (ëåãêîñòü è ìîáèëüíîñòü äîñòóïà ê äàííûì) ÿâëÿåòñÿ
ãëàâíàÿ ïðîáëåìà èõ ïðèìåíåíèÿ, à èìåííî — çàäà÷è
îáåñïå÷åíèÿ èíôîðìàöèîííîé áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâà-
íèÿ web-ïðèëîæåíèé èìåþò ïðèíöèïèàëüíî áîëåå ñëîæ-
íûé è êîìïëåêñíûé õàðàêòåð ïî ñðàâíåíèþ ñ íàñòîëüíûìè
ïðèëîæåíèÿìè, òàê êàê äàííûå ïðîãðàììû ïîòåíöèàëüíî
ìîãóò áûòü äîñòóïíû äëÿ íåîãðàíè÷åííî øèðîêîãî êðóãà
ëèö è ñ ëþáîãî óñòðîéñòâà. Êðîìå òîãî, web-ïðèëîæåíèÿ
îáû÷íî çàâèñèìû îò íàëè÷èÿ ïîñòîÿííîãî è ñêîðîñòíîãî
èíòåðíåò-ïîäêëþ÷åíèÿ è èíòåíñèâíîãî òåõíè÷åñêîãî ñî-
ïðîâîæäåíèÿ è îáñëóæèâàíèÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû íîâûå âåð-
ñèè áðàóçåðîâ îáåñïå÷èâàëè ôóíêöèîíàëüíîñòü ïðèëîæå-
íèÿ íà äîëæíîì óðîâíå. ×àñòî âîçíèêàþò òðóäíîñòè îáåñ-
ïå÷åíèÿ ñîõðàííîñòè âíîñèìûõ èçìåíåíèé â ÁÄ ïðè
íàðóøåíèÿõ ïîäêëþ÷åíèÿ.

Ê íåäîñòàòêàì äàííîãî âèäà ïðîãðàììíûõ ïðîäóêòîâ
ìîæíî òàêæå îòíåñòè âûñîêóþ ñòîèìîñòü ðàçðàáîòêè,
ñëîæíîñòü îáåñïå÷åíèÿ ïîääåðæêè âîçìîæíîñòè äîñòóïà
ñ ðàçëè÷íûõ áðàóçåðîâ è èõ âåðñèé. Ïîääåðæêà ðÿäà
ôóíêöèé áàç äàííûõ êàê âûñîêîãî, òàê è áàçîâîãî óðîâíÿ,
äëÿ web-ïðèëîæåíèé ìîæåò áûòü ñèëüíî îñëîæíåíà èëè
íåâîçìîæíà, íàïðèìåð, ïîääåðæêà ìíîãîêîìïîíåíòíîãî
èíòåðôåéñà è îäíîâðåìåííîãî âûïîëíåíèÿ îïåðàöèé,
òðåáóþùèõ áîëüøèõ îáúåìîâ ïàìÿòè. Èìåþòñÿ ñóùåñò-
âåííûå îãðàíè÷åíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèì ïðîãðàìì-
íûì îáåñïå÷åíèåì.

I.2. Èñïîëüçîâàíèå àâòîíîìíûõ ïðèëîæåíèé
(desktop applications, DA)

Àëüòåðíàòèâîé èñïîëüçîâàíèÿ web-ïðèëîæåíèé ÿâëÿåòñÿ
ïðèìåíåíèå àâòîíîìíûõ ïðèëîæåíèé (desktop applica-
tions, DA). Èõ îòëè÷àåò áîãàòûé ïðîãðàììíûé èíòåðôåéñ,
âîçìîæíîñòü êîíâåéåðíîé ïåðåäà÷è äàííûõ ìåæäó ðàáî-
÷èìè îáëàñòÿìè, âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèì
ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì è ñîçäàíèÿ äâóñòîðîííåé ïå-
ðåäà÷è èíôîðìàöèè, âûñîêàÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü è îòíî-
ñèòåëüíàÿ ëåãêîñòü âûïîëíåíèÿ îïåðàöèé, òðåáóþùèõ
áîëüøîé îïåðàòèâíîé ïàìÿòè è ñëîæíîãî èíòåðôåéñà (îñ-
íîâíûå îãðàíè÷åíèÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû òîëüêî ñ îñîáåí-
íîñòÿìè îïåðàöèîííîé ñèñòåìû, òåõíè÷åñêèìè õàðàêòåðè-
ñòèêàìè ÏÊ è ò.ä.), ëåãêîñòü èñïîëüçîâàíèÿ è âûñîêàÿ ñêî-
ðîñòü îòâåòà íà êîìàíäû è çàïðîñû ïîëüçîâàòåëÿ. Îíè íå
âûçûâàþò äîïîëíèòåëüíûõ òðóäíîñòåé ïðè ðàçðàáîòêå â
÷àñòè îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé. Òàêæå èõ
õàðàêòåðèçóåò îòíîñèòåëüíàÿ ïðîñòîòà îáåñïå÷åíèÿ áåçî-
ïàñíîñòè äîñòóïà ê äàííûì.

Ñóùåñòâåííûìè íåäîñòàòêàìè äàííîãî âèäà ïðèëî-
æåíèé ÿâëÿåòñÿ ÷àñòî îòìå÷àåìàÿ íåâîçìîæíîñòü èñïîëü-
çîâàíèÿ îäíîé ïðîãðàììû íà ÏÊ ñ ðàçëè÷íûìè îïåðàöè-
îííûìè ñèñòåìàìè, íåâîçìîæíîñòü ïåðåõîäà ìåæäó
MS Windows, Mac OS èëè Linux, à òàêæå ñëîæíîñòè ïðè óñ-
òàíîâêå ÏÎ (òðåáîâàíèÿ ê îïåðàöèîííûì ñèñòåìàì, íåîá-
õîäèìîñòü íàëè÷èÿ ôàéëîâ äèíàìè÷åñêè êîìïîíóåìîé
áèáëèîòåêè /.dll/ è äð.) Êàê ïðàâèëî, îòñóòñòâóåò âîçìîæ-
íîñòü óäàëåííîãî äîñòóïà ñ ÏÊ è äðóãèõ óñòðîéñòâ. Ïðè óñ-
òàíîâêå äàííîãî òèïà ÏÎ áîëåå, ÷åì íà îäíîì ÏÊ ÷àñòî
ìîãóò âîçíèêàòü áîëüøèå çàòðóäíåíèÿ ïðè âíåñåíèè íî-
âîé èíôîðìàöèè â ÁÄ è ìîäèôèêàöèè ïðîãðàììû, â òîì
÷èñëå ïðè åå àïãðåéäå, óñòðàíåíèè ïðîãðàììíûõ îøèáîê
(«bug fixing»), óñòàíîâêå íîâûõ âåðñèé. Òàêæå ñëîæíîñòü
îáíîâëåíèÿ ñâÿçàíà ñ íåîáõîäèìîñòüþ àâòîðèçîâàííîé
ðàññûëêè îáíîâëåíèé ïðîèçâîäèòåëåì ÏÎ íà ôèçè÷åñêèõ
íîñèòåëÿõ, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò äëÿ îòäåëîâ òåõíè÷åñêîãî
îáåñïå÷åíèÿ êîëëåêöèé äîïîëíèòåëüíóþ çàäà÷ó ïî ëîãè-
ñòèêå è òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ ôèíàíñîâûõ ðàñõîäîâ,
÷àñòî ñóùåñòâåííûõ.

Â öåëîì ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî àâòîíîìíûå ïðè-
ëîæåíèÿ íå èìåþò åäèíîãî àëãîðèòìà äåéñòâèÿ, ñëîæíû â
îáñëóæèâàíèè äëÿ IT-ñïåöèàëèñòîâ è èìåþò âûñîêóþ
ñòîèìîñòü, â òîì ÷èñëå äëÿ îáíîâëåíèé ïðîãðàììû è áàçû
äàííûõ ïðè óñëîâèè îãðàíè÷åíèé ïî êîëè÷åñòâó ëèöåíçèé
íà óñòàíîâêó.

I.3. Ñàìîñòîÿòåëüíàÿ ðàçðàáîòêà
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ äëÿ âíóòðåííåãî ïîëüçîâàíèÿ

Â òåîðèè ñàìîñòîÿòåëüíàÿ ðàçðàáîòêà ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ äàåò îðãàíèçàöèè, âåäóùåé êîëëåêöèîííóþ
äåÿòåëüíîñòü, âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ ïðèëîæåíèÿ, ìàêñè-
ìàëüíî ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîòðåáíîñòÿì îòâåòñòâåííûõ
ñîòðóäíèêîâ êîëëåêöèè (ïî êðàéíåé ìåðå, íà ìîìåíò ðàç-
ðàáîòêè ïðîãðàììû). Òàêæå ñàìîñòîÿòåëüíàÿ ðàçðàáîòêà
îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ ñêîðîñòü óñòðàíåíèÿ îøèáîê è ñáî-
åâ ïðîãðàììû, à òàêæå âíåäðåíèÿ íîâûõ îïöèé. Ïðè óñëî-
âèè íàëè÷èÿ â øòàòå îðãàíèçàöèè ñòàáèëüíîé ïî ñîñòàâó
êîìàíäû âûñîêîïðîôåññèîíàëüíûõ ñïåöèàëèñòîâ â îá-
ëàñòè ïðîãðàììèðîâàíèÿ, ðàçðàáîòêè, îñîáåííî íà ðàí-
íèõ ýòàïàõ, ïðîõîäÿò îòíîñèòåëüíî ïðîñòî è áûñòðî. Òàê-
æå «hand-made ÏÎ» îòëè÷àåòñÿ îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé
ñòîèìîñòüþ ðàçðàáîòêè — ïðè óñëîâèè ñîõðàíåíèÿ ïðî-
ñòîé ñòðóêòóðû ïðèëîæåíèÿ è îãðàíè÷åííîé ôóíêöèî-
íàëüíîñòè â ïðîöåññå ïðèìåíåíèÿ.

Îñíîâíûå ïîäõîäû ê óïðàâëåíèþ äàííûìè äëÿ àäìèíèñòðèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé
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Ìíîãèå áèîëîãè÷åñêèå êîëëåêöèè íà÷èíàþò âíåäðÿòü
ñèñòåìíûé ïîäõîä ê óïðàâëåíèþ äàííûìè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñàìîñòîÿòåëüíî ðàçðàáîòàííîãî ÏÎ, îäíàêî â äåéñò-
âèòåëüíîñòè ïîäîáíûå ðàçðàáîòêè ïðàêòè÷åñêè íèêîãäà
íå èìåþò óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ íóæä
êîëëåêöèé. Òîìó åñòü íåñêîëüêî âåñêèõ ïðè÷èí.

Âî-ïåðâûõ, ñîòðóäíèêè, êóðèðóþùèå ÁÄ è èñïîëü-
çóþùèå åå â ñâîåé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòå,
êðàéíå ðåäêî ÿâëÿþòñÿ êâàëèôèöèðîâàííûìè ñïåöèàëè-
ñòàìè â îáëàñòè ðàçðàáîòêè ÏÎ è ïðîãðàììèðîâàíèÿ è ýòî
äåëàåò èñïîëüçîâàíèå ãîòîâîé ïðîãðàììû, åå îáñëóæèâà-
íèå è óñîâåðøåíñòâîâàíèå êðàéíå çàòðóäíèòåëüíûìè, òî-
ãäà êàê ïðîôåññèîíàëû â îáëàñòè ðàçðàáîòêè ïðîãðàììíûõ
ñðåäñòâ ïðàêòè÷åñêè íåäîñòóïíû äëÿ áèîëîãè÷åñêîé êîë-
ëåêöèè, òàê êàê èõ óñëóãè âåñüìà âûñîêî îïëà÷èâàþòñÿ.

Âî-âòîðûõ, äàæå ïðè âîçìîæíîñòè ïðèâëå÷åíèÿ ê
ðàçðàáîòêå ÏÎ ñïåöèàëèñòà âûñîêîãî óðîâíÿ èç ÷èñëà ñî-
òðóäíèêîâ îðãàíèçàöèè âåëèêà âåðîÿòíîñòü åãî ïåðåõîäà
íà íîâîå ìåñòî ðàáîòû — è â ýòîì ñëó÷àå ÁÄ îñòàåòñÿ áåç
òåõíè÷åñêîãî îáñëóæèâàíèÿ è áåç ïåðñïåêòèâ óñîâåðøåí-
ñòâîâàíèÿ. Âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü èñêàòü ñïåöèàëèñòà
â îáëàñòè ïðîãðàììèðîâàíèÿ ñ ó÷åòîì ñïåöèôèêè ðàçðà-
áîòàííîãî ïðîãðàììíîãî ïðîäóêòà, ÷òî ìîæåò ñîçäàâàòü
çíà÷èòåëüíûå çàòðóäíåíèÿ. Ïðè ýòîì äëÿ âíîâü ïîñòóïèâ-
øåãî ñïåöèàëèñòà ïðîùå ðàçðàáîòàòü ÏÎ «ñ íóëÿ», íåæåëè
ðàçáèðàòüñÿ â òîíêîñòÿõ àâòîðñêîãî ïðîèçâåäåíèÿ. È ýòî
íåèçáåæíî ïðèâåäåò ê íîâûì çíà÷èòåëüíûì çàòðàòàì âðå-
ìåíè è ñðåäñòâ.

Â-òðåòüèõ, ïðè íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîòêè è âíåäðå-
íèÿ â ïðàêòèêó ÏÎ êîìïëåêñíîãî òèïà, ñ øèðîêèìè ôóíê-
öèîíàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè è âîçìîæíîñòüþ èíòåã-
ðèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ïðîãðàì-
ìàìè ñòîèìîñòü ðàáîò ñòàíîâèòñÿ ýêñòðåìàëüíî âûñîêîé.

Â-÷åòâåðòûõ, ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ðåøåíèé
ïîäîáíîãî òèïà íå ÿâëÿåòñÿ ìàñøòàáèðóåìûì ÏÎ, òî åñòü
àïãðåéä, ìîäèôèêàöèÿ, âíåñåíèå íîâûõ ðàçäåëîâ, çàïîë-
íÿåìûõ ôîðì, àëãîðèòìîâ îáðàáîòêè äàííûõ è ïðî÷åå â
ñîîòâåòñòâèè ñ íîâûìè òðåáîâàíèÿìè íåâîçìîæíû áåç íà-
ðóøåíèÿ ñòðóêòóðû èõ îïåðàöèé (íàïðèìåð, ðàñùåïëåíèÿ
äàííûõ íà áîëåå ìåëêèå ôðàãìåíòû). Ýòî íåèçáåæíî ïðè-
âîäèò ê êðèòè÷åñêîìó ñíèæåíèþ èõ ýôôåêòèâíîñòè, è, êàê
ñëåäñòâèå — ê íåîáõîäèìîñòè âíåñòè èçìåíåíèÿ â ñòðóê-
òóðó èëè äàæå ïîëíîñòüþ ïåðåïèñàòü ïðèëîæåíèå. Òàêèì
îáðàçîì, íå îáåñïå÷èâàåòñÿ ñòàáèëüíîñòü ïîëüçîâàòåëü-
ñêîãî èíòåðôåéñà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ òðåáî-
âàíèé ê ëþáîìó ïðîãðàììíîìó ïðîäóêòó.

Â-ïÿòûõ, ïåðèîä îò íà÷àëà ðàçðàáîòêè ïîäîáíûõ ïðè-
ëîæåíèé äî ìîìåíòà ïîëó÷åíèÿ ïðèãîäíîé ê èñïîëüçîâà-
íèþ ñòàáèëüíîé âåðñèè ÷àñòî áûâàåò î÷åíü äëèòåëüíûì,
îñîáåííî ïðè ìàëîé ÷èñëåííîñòè êîìàíäû ðàçðàáîò÷èêîâ.

×àñòî ïîñëå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ èñïîëüçîâàíèÿ äàí-
íûå ïðèëîæåíèÿ âûõîäÿò èç ýêñïëóàòàöèè ïî ïðè÷èíå íà-
êîïëåíèÿ ïðîãðàììíûõ îøèáîê è çíà÷èòåëüíîãî ñíèæå-
íèÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòè, ñòàíîâÿñü ñëèøêîì ìåäëåííû-
ìè, íåñòàáèëüíûìè, «íåäðóæåëþáíûìè» ê ïîëüçîâàòåëþ.
È ýòî — äîñòàòî÷íî îáû÷íàÿ ñèòóàöèÿ äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ
êîëëåêöèé.

I.4. Èñïîëüçîâàíèå êîììåð÷åñêèõ
ïðîãðàììíûõ ïðîäóêòîâ

Ê áåçóñëîâíûì äîâîäàì â ïîëüçó âûáîðà ñïåöèàëèçèðî-
âàííûõ êîììåð÷åñêèõ ïðîãðàìì îòíîñèòñÿ øèðîêèé
ñïåêòð äîñòóïíûõ âàðèàíòîâ. BioloMICS, Bionumerics,
FileMaker Pro, GENEious, iCollect, KE Emu, LabCollector
LIMS, MuseumPlus è ðÿä äðóãèõ ïðîãðàììíûõ ïðîäóêòîâ,

à òàêæå àäàïòèðîâàííûå äåðèâàòû MS Access èëè Oracle
èìåþò îïûò óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ, îáëàäàþò âûñîêèì
êà÷åñòâîì è áîëüøèìè ôóíêöèîíàëüíûìè âîçìîæíîñòÿ-
ìè. Ãàðàíòèðîâàíà òåõïîääåðæêà ñî ñòîðîíû ðàçðàáîò÷è-
êîâ, èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ðàçðàáîòêè ïðèëîæåíèé ïîä
çàêàç ñ ó÷åòîì âñåõ ïîòðåáíîñòåé ïîëüçîâàòåëÿ è ñïåöè-
ôèêè çàäà÷ êîíêðåòíîé êîëëåêöèè íà âûñîêîì ïðîôåññèî-
íàëüíîì óðîâíå.

Â òî æå âðåìÿ äå-ôàêòî íå ñóùåñòâóåò äîñòóïíûõ ïðè-
ëîæåíèé, êîòîðûå ìîãóò ñëóæèòü êîìïëåêñíûì ðåøåíèåì
äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé. Äàííûå ïðîãðàììû îáëà-
äàþò î÷åíü âûñîêîé ñòîèìîñòüþ, ïðè ýòîì, â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ, íåàäàïòèâíû, äëÿ íèõ õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå ãèá-
êîñòè ñòðóêòóðû, íåâîçìîæíîñòü åå èçìåíåíèÿ, èñïîëüçî-
âàíèÿ äîïîëíåíèé è ðàñøèðåíèé. È, ÷òî î÷åíü âàæíî,
ê ðàçðàáîòêå ðåäêî ïðèâëåêàþòñÿ ñïåöèàëèñòû, èìåþ-
ùèå ïðîôåññèîíàëüíûé îïûò â îáëàñòè áèîëîãè÷åñêèõ
äèñöèïëèí.

I.5. Èñïîëüçîâàíèå áåñïëàòíîãî ÏÎ
èëè ïðîãðàìì ñ îòêðûòûìè èñõîäíûìè êîäàìè

Ïðîãðàììû ñ îòêðûòûìè èñõîäíûìè êîäàìè (OSS) — ïðî-
ãðàììû, êîòîðûå ëèöåíçèðóþòñÿ ñ óñëîâèåì, ÷òî ëèöåíçè-
àò ïîëó÷àåò âîçìîæíîñòü ðàñïîðÿæàòüñÿ èñõîäíûì êî-
äîì. Â ëèöåíçèÿõ íà ÏÎ ñ îòêðûòûìè èñõîäíûìè êîäàìè,
íàïðèìåð, îò áåñïëàòíûõ ïðîãðàìì (FSS), ëèöåíçèàòó
îáû÷íî ïðåäîñòàâëÿåòñÿ ïðàâî ñîçäàâàòü ìîäèôèöèðî-
âàííûå âåðñèè ïðîãðàììû è ðàñïðîñòðàíÿòü èõ èñõîäíûé
êîä — åñëè ýòî áóäåò äåëàòüñÿ íà àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ
äëÿ ïîñëåäóþùèõ ïîëó÷àòåëåé êîäà. Òàêèå îãðàíè÷åíèÿ
ââåäåíû âî èçáåæàíèå êîììåð÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ
ïðîãðàìì ñ îòêðûòûì èñõîäíûì êîäîì.

Äîñòóïíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðîãðàììíûõ ïðîäóê-
òîâ äàííîãî òèïà. Èìåþòñÿ î÷åíü âûñîêîêà÷åñòâåííûå
ïðîãðàììû ñ øèðîêèìè ôóíêöèîíàëüíûìè âîçìîæíîñòÿ-
ìè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ïðîäâèíóòûõ ïîëüçîâàòåëåé.
Íàïðèìåð, ñåìåéñòâî ïðîãðàìì BLAST (Basic Local Align-
ment Search Tool, ïðåäíàçíà÷åíî äëÿ ïîèñêà ãîìîëîãîâ
áåëêîâ èëè íóêëåèíîâûõ êèñëîò, äëÿ êîòîðûõ èçâåñòíà
ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà (ïîñëåäîâàòåëüíîñòü) èëè åå ôðàã-
ìåíò) [6], Geneious, Mantis, RasMol, Scrathpads, SeqView,
Serial Cloner, Specify, WDCM workbench è ò.ä. Êàê ïðàâèëî,
äàííûå ïðîãðàììû ðàçðàáîòàíû ñ ó÷àñòèåì ñïåöèàëèñòîâ
â îáëàñòè åñòåñòâåííûõ íàóê, îíè àáñîëþòíî áåñïëàòíû è
íå òðåáóþò íèêàêèõ äîïîëíèòåëüíûõ íàêëàäíûõ ðàñõîäîâ.
Ðàçðàáîò÷èêè ÷àñòî ïðåäîñòàâëÿþò áåñïëàòíûå îáíîâëå-
íèÿ è äîïîëíåíèÿ. Âðåìÿ èñïîëüçîâàíèÿ è êîëè÷åñòâî
ïîëüçîâàòåëåé íåîãðàíè÷åííî.

Äàííîå ÏÎ î÷åíü õîðîøî ïîäõîäèò äëÿ êîëëåêöèé, â
øòàòå âåäóùåé îðãàíèçàöèè êîòîðûõ èìååòñÿ ìîùíàÿ
ïîääåðæêà IT-îòäåëà è ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè ïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ. Ïðè ýòîì íåðåäêî ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü
ñàìîñòîÿòåëüíîé ðàçðàáîòêè ñèëàìè ïîëüçîâàòåëåé äî-
ïîëíåíèé è ìîäèôèêàöèé äëÿ ïðèëîæåíèé, êîòîðûå ïî-
çâîëÿþò ðàñøèðèòü ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè
ñòàíäàðòíîãî èíòåðôåéñà è íàñòðîèòü åãî ïîä êîíêðåòíûå
ïîòðåáíîñòè è ñïåöèôèêó ðàáîòû êîíêðåòíîé êîëëåêöèè.

Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò äîñòóïíûõ
ïðèëîæåíèé, êîòîðûå îáåñïå÷èâàëè áû áèîëîãè÷åñêèå
êîëëåêöèè âîçìîæíîñòüþ âåäåíèÿ êîìïëåêñíûõ áàç äàí-
íûõ. Âñå ïðèëîæåíèÿ ïîäîáíîãî òèïà ÿâëÿþòñÿ ñòðîãî
ñïåöèàëèçèðîâàííûìè è ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ èñïîëüçîâà-
íèÿ, ïðåèìóùåñòâåííî, èññëåäîâàòåëÿìè — ñïåöèàëèñòà-
ìè â îïðåäåëåííûõ îáëàñòÿõ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è
ãåíåòèêè, à òàêæå èõ êîììóíèêàöèè.
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Ïî óìîë÷àíèþ îòñóòñòâóåò âîçìîæíîñòü êîíâåéåðíîé
ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè ìåæäó ðàáî÷èìè îáëàñòÿìè; ïåðå-
íîñ ìàññèâîâ èíôîðìàöèè î÷åíü íåóäîáåí äëÿ ïîëüçîâà-
òåëÿ. Òåõíè÷åñêàÿ ïîääåðæêà ñî ñòîðîíû ïðîèçâîäèòåëÿ â
ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ ïðîãðàììíûõ îøèáîê èëè ïðîáëåì
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèëîæåíèÿ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò.
Ïðè ýòîì ïðîãðàììíûå ñáîè, à îñîáåííî çàòðóäíåíèÿ âî
âçàèìîäåéñòâèè ñ èíòåðôåéñîì ïðèëîæåíèÿ, âîçíèêàþò
÷àñòî. Â öåëîì äàííûå ïðèëîæåíèÿ õàðàêòåðèçóåò òðóä-
íûé â èñïîëüçîâàíèè èíòåðôåéñ, ðàáîòà ñ íèì òðåáóåò íà-
âûêà è ïîäãîòîâêè. Íàêîíåö, íà ïðàêòèêå ñîâìåñòíîå èñ-
ïîëüçîâàíèå ÏÎ ÷àñòî áûâàåò íåâîçìîæíî.

I.6. Ðåøåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ âíåøíèì ðàçìåùåíèåì
äàííûõ («îáëàêà»)

Äàííûå ïðèëîæåíèÿ, áåçóñëîâíî, î÷åíü óäîáíû êàê
äëÿ ïîëüçîâàòåëåé, òàê è äëÿ IT-ñïåöèàëèñòîâ. Íåîáõîäè-
ìîñòü èíñòàëëÿöèè îòñóòñòâóåò. Ïðè èñïîëüçîâàíèè «îá-
ëà÷íûõ» òåõíîëîãèé ãàðàíòèðîâàíû î÷åíü áûñòðûé è íà-
äåæíûé äîñòóï, â ëþáîå âðåìÿ, ñ ëþáîãî óñòðîéñòâà (ÏÊ,
ñìàðòôîí, ïëàíøåò è ò.ä.), îñîáåííî ïðè óñëîâèè êà÷åñò-
âåííîé IT-èíôðàñòðóêòóðû ïðîâàéäåðà óñëóãè è ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé âèðòóàëèçàöèè,
íàïðèìåð, Citrix, óäîáñòâî îáñëóæèâàíèÿ è ïîääåðæêè
ïðîãðàììíûõ ïëàòôîðì è áàç äàííûõ. Íåò íåîáõîäèìîñòè
â ïðèîáðåòåíèè ñîáñòâåííîãî àïïàðàòíî-òåõíè÷åñêîãî
êîìïëåêñà (ñåðâåð, ëîêàëüíàÿ ñåòü ñ àðõèòåêòóðîé «ñåð-
âåð-õðàíèëèùå äàííûõ» /SAN/, ìåæñåòåâûå ýêðàíû è
ò.ä.). Òàêæå íåò íåîáõîäèìîñòè â ïðèîáðåòåíèè, óñòàíîâêå
è îáñëóæèâàíèè äîðîãîñòîÿùåãî è ñëîæíîãî ÏÎ äëÿ
óïðàâëåíèÿ è ìîíèòîðèíãà ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû (VMWare,
vSphere è ò.ä.), à òàêæå âêëþ÷åíèÿ â øòàò áîëüøîãî êîëè-
÷åñòâà IT-ñïåöèàëèñòîâ. Ïðîâîäèòñÿ ïîñòîÿííûé ìîíèòî-
ðèíã ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû è òåõíè÷åñêàÿ ïîääåðæêà ñî ñòî-
ðîíû ïðîâàéäåðà óñëóã. Ãàðàíòèðîâàíî ñóùåñòâåííîå
óìåíüøåíèå ðàñõîäîâ â ñðàâíåíèè ñ ýêñïëóàòàöèåé ñîáñò-
âåííîé èíôðàñòðóêòóðû. Íàêîíåö, ÏÎ, ïðåäíàçíà÷åííîå
äëÿ ïîääåðæêè áàç äàííûõ áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè,
íàïðÿìóþ êîììóíèöèðóåòñÿ ñ web-ñàéòîì, êîòîðûé èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ ïóáëèêàöèè äàííûõ êîëëåêöèè.

Íåäîñòàòêè äàííûõ ïðèëîæåíèé èìåþò â ñâîåé îñíî-
âå òå æå ïðè÷èíû è îñîáåííîñòè, ÷òî è web-ïðèëîæåíèÿ,
ãëàâíûå èç êîòîðûõ — àáñîëþòíàÿ çàâèñèìîñòü îò õîñòèí-
ãîâîé îðãàíèçàöèè, íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííîãî âûñîêî-
ñêîðîñòíîãî óñòîé÷èâîãî èíòåðíåò-ñîåäèíåíèÿ, îòñóòñò-
âèå âîçìîæíîñòè ìîíèòîðèíãà è àäìèíèñòðèðîâàíèÿ
ñèñòåì îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè è ñîõðàííîñòè èíôîð-
ìàöèè, õðàíÿùåéñÿ íà âíåøíåì ñåðâåðå. Äîñòóï ê ÿäðó
ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ áàçàìè äàííûõ, êàê ïðàâèëî, çàêðûò,
çà èñêëþ÷åíèåì âîçìîæíîñòè ïåðèîäè÷åñêîãî çàïðîñà íà
ñîçäàíèå ïîëíûõ ðåçåðâíûõ è äåëüòà-ðåçåðâíûõ êîïèé
áàç äàííûõ. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü ðåãó-
ëÿðíûõ ïëàòåæåé çà óñëóãè ïðîâàéäåðà, ÷òî òðåáóåò âûäå-
ëåíèÿ îòäåëüíîé ñòàòüè â ãîäîâîì áþäæåòå.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî èäåàëüíî-
ãî îðãàíèçàöèîííî-òåõíè÷åñêîãî ðåøåíèÿ äëÿ óïðàâëå-
íèÿ äàííûìè â áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèÿõ íå ñóùåñòâóåò.
Òåì íå ìåíåå, ïðè óñëîâèè âíèìàòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ñïå-
öèôèêè çàäà÷ è îñîáåííîñòåé îðãàíèçàöèè äåÿòåëüíîñòè
ëþáîé êîëëåêöèè îïòèìàëüíîå ðåøåíèå ïîäîáðàòü ìîæ-
íî, ãëàâíîå — ïîíÿòü è ïîäðîáíî è òî÷íî ñôîðìóëèðîâàòü
òðåáîâàíèÿ ê ñèñòåìå óïðàâëåíèÿ äàííûìè. Âûáîð ðåøå-
íèÿ äîëæåí îñíîâûâàòüñÿ íà òåõíè÷åñêîì îñíàùåíèè
ÈÒ-èíôðàñòðóêòóðû îðãàíèçàöèè, à òàêæå íà íàëè÷èè ñî-

òðóäíèêîâ è èõ êâàëèôèêàöèè, çàíèìàþùèõñÿ èíôîðìà-
öèîííûìè òåõíîëîãèÿìè.

II. Îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ
ê ôóíêöèîíàëüíûì âîçìîæíîñòÿì áàç äàííûõ
áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé

Èòàê, ïîïûòàåìñÿ îáîáùèòü äàííûå, ïðèâåäåííûå âûøå,
è êðàòêî ñôîðìóëèðîâàòü îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ê ôóíê-
öèîíàëüíûì âîçìîæíîñòÿì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ,
ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ ïîääåðæêè áàç äàííûõ ïî áèîëî-
ãè÷åñêèì ðåñóðñàì è ÿâëÿþùåãîñÿ íåîáõîäèìûì àòðèáó-
òîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè âûñî-
êîãî îðãàíèçàöèîííîãî óðîâíÿ. Òðåáîâàíèÿìè ê ôóíêöèî-
íàëüíûì âîçìîæíîñòÿì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ
ÿâëÿþòñÿ:

1. Êîíòðîëü ïåðåìåùåíèÿ øòàììîâ è èõ îáðàçöîâ,
îáåñïå÷åíèå ïîëíîé èíôîðìàöèè î ïðîöåäóðàõ äâèæåíèÿ
è ïåðåäà÷è áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ, îñîáåííî ïàòîãåí-
íûõ áèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ.

2. Óïðàâëåíèå õðàíåíèåì êîëëåêöèîííîãî ôîíäà,
íàäåæíàÿ ñèñòåìà êîíòðîëÿ è îãðàíè÷åíèÿ äîñòóïà.

3. Êîíòðîëü âñåõ ïðîèçâîäñòâåííî-òåõíîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ ïðè íàðàáîòêå è êîíòðîëå êà÷åñòâà áèîëîãè÷å-
ñêèõ îáðàçöîâ.

4. Îáåñïå÷åíèå ôóíêöèé êîìïëåêñíîãî ìîíèòîðèíãà
è ñêðèíèíãà êîëëåêöèîííîãî ôîíäà.

5. Âîçìîæíîñòü èíòåãðèðîâàíèÿ â åäèíóþ ëàáîðà-
òîðíóþ èíôîðìàöèîííóþ ñèñòåìó (LIMS) îðãàíèçàöèè.

6. Âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ ïîëüçîâàòåëüñêèõ øàáëî-
íîâ áëàíêîâ è çàïîëíÿåìûõ ôîðì, òàêèõ êàê ïàñïîðòà
øòàììîâ, ñåðòèôèêàòû àíàëèçà, ýòèêåòêè äëÿ ìàðêèðîâêè
îáðàçöîâ, âàðèàòèâíî êîìïîíóåìûå êàòàëîãè, ñîïðîâîäè-
òåëüíûå äîêóìåíòû äëÿ ïåðåìåùåíèÿ êîëëåêöèîííûõ îá-
ðàçöîâ è ò.ä.

7. Ðåãèñòðàöèÿ ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ è êîððåêòèðî-
âàíèÿ òàêñîíîìè÷åñêîé íîìåíêëàòóðû, äàííûõ ïî ðåçóëü-
òàòàì ìíîãîôàçíûõ èññëåäîâàíèé è êëàññèôèêàöèè øòàì-
ìîâ ïî êóëüòóðàëüíî-ìîðôîðëîãè÷åñêèì, òèíêòîðèàëü-
íûì ñâîéñòâàì, ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè.

8. Äîêóìåíòèðîâàíèå è ïðîñëåæèâàåìîñòü âñåõ ýòà-
ïîâ èññëåäîâàíèé. Äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòî-
äîâ — ðåãåíåðàöèÿ êîëëåêöèîííûõ îáðàçöîâ, ïîäãîòîâêà
îáðàçöà ÄÍÊ, ÏÖÐ, ãåëü-õðîìàòîãðàôèÿ, âèçóàëèçàöèÿ
ðåçóëüòàòîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ, ïàðàëëåëüíîå ðàçìåùåíèå
ñîãëàñîâàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â áàçå äàííûõ è
îí-ëàéí êàòàëîãå.

9. Íàëè÷èå áèáëèîòåêè òèïîâûõ øòàììîâ.
10. Ñòðóêòóðà ÁÄ äîëæíà áûòü ãèáêîé è äèíàìè÷íîé,

ò.å. íåîáõîäèìà âîçìîæíîñòü âíåñåíèÿ/èçìåíåíèÿ äàí-
íûõ, èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ÁÄ êóðàòîðàìè è äðóãèìè îò-
âåòñòâåííûìè ñîòðóäíèêàìè êîëëåêöèè áåç ïðèâëå÷åíèÿ
ñîòðóäíèêîâ IT-ïîäðàçäåëåíèé è/èëè ïðåäñòàâèòåëåé ðàç-
ðàáîò÷èêà ÏÎ.

11. Ïðîñëåæèâàåìîñòü äàííûõ î êàæäîì äîñòóïå, ñå-
àíñå ðàáîòû, âíåñåíèè ëþáûõ èçìåíåíèé êàæäûì àâòîðè-
çîâàííûì ïîëüçîâàòåëåì.

12. Âîçìîæíîñòü èìïîðòà è ýêñïîðòà äàííûõ â ðàç-
ëè÷íûõ ôîðìàòàõ, òàêèõ êàê MS Excel, HTML, XML, FASTA,
NCBI è ò.ä., òåêñòîâûå ôàéëû, ãðàôè÷åñêèå/òî÷å÷íûå èçî-
áðàæåíèÿ, òàáëèöû, äèàãðàììû, õðîìàòîãðàììû, äàííûå
ìèêðîïëàíøåòíûõ ðèäåðîâ è äð.

13. Âîçìîæíîñòü ïðîïèñûâàíèÿ ññûëîê è/èëè èì-
ïîðò-ýêñïîðò äàííûõ íà ìæäóíàðîäíûõ àâòîðèçîâàííûõ
èíòåðíåò-ïîðòàëàõ, òàêèõ êàê StrainInfo, NCBI, GBIF è ò.ä.

Îñíîâíûå ïîäõîäû ê óïðàâëåíèþ äàííûìè äëÿ àäìèíèñòðèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé
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14. Íàëè÷èå ñðåäñòâà íàïèñàíèÿ ñöåíàðèåâ è ñðåäñò-
âà óñòðàíåíèÿ îøèáîê è îòëàäêè äëÿ àâòîìàòèçàöèè àä-
ìèíèñòðàòîðîì òèïîâûõ ïðîöåäóð îáðàáîòêè äàííûõ è ñî-
áûòèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòíîãî ðåæèìà è ñîçäàíèÿ
ñîáñòâåííûõ óòèëèò êîìàíäíîé ñòðîêè è ðàñøèðåíèÿ
ôóíêöèîíàëüíîñòè ÏÎ â ñîîòâåòñòâèè ñ âíîâü âîçíèêàþ-
ùèìè ïîòðåáíîñòÿìè ïîëüçîâàòåëåé.

15. Èíòåãðàöèÿ íîâûõ ñöåíàðèåâ â ñóùåñòâóþùèå
ìåíþ áåç èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû èíòåðôåéñà ïðèëîæåíèÿ.

16. Ïðåäóñòàíîâëåííàÿ ñèñòåìà óïðàâëåíèÿ èíôîð-
ìàöèîííûì íàïîëíåíèåì (CMS) äëÿ ñîîòâåòñòâèÿ êîíòåí-
òà â áàçàõ äàííûõ, àâòîðèçîâàííûõ êîììóíèêàöèîííûõ
óñòðîéñòâàõ è íà web-ñàéòàõ, ãäå ðàçìåùàþòñÿ äàííûå
áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè.

17. Íàëè÷èå ïðîãðàììíûõ ñðåäñòâ êëàñòåðíîãî àíà-
ëèçà ìåòîäàìè ìîëåêóëÿðíîé ôèëîãåíåòèêè, â òîì ÷èñëå
ìåòîäàìè îäèíî÷íîé è ïîëíîé ñâÿçè (single-complete
linkage), ìåòîäàìè ïîïàðíîãî âíóòðèãðóïïîâîãî (íå-)
âçâåøåííîãî ñðåäíåãî (UPGMA, WPGMA), ìåòîäîì îáúå-
äèíåíèÿ ñîñåäíèõ ïàð (neighbour-joining method) [7] è ò.ä.

18. Âîçìîæíîñòü ïîñòðîåíèÿ äåíäðîãðàìì.

III. Äîïîëíèòåëüíûå òðåáîâàíèÿ ê áàçàì äàííûõ
ñåðâèñíûõ áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé

Åñëè áèîëîãè÷åñêàÿ êîëëåêöèÿ ÿâëÿåòñÿ ïóáëè÷íîé è ñåð-
âèñíîé, ïðåäîñòàâëÿÿ ðàçëè÷íûå óñëóãè ïî ïîñòàâêå áèî-
ëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ, äåïîíèðîâàíèþ îõðàíîñïîñîáíûõ
øòàììîâ â öåëÿõ ïàòåíòíîé ýêñïåðòèçû, ïðîâåäåíèþ íà-
ó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîò, òî êîìïëåêñíàÿ ñèñòåìà
óïðàâëåíèÿ äàííûìè äîëæíà ñòàòü îïòèìàëüíûì, ìóëüòè-
ôóíêöèîíàëüíûì ñðåäñòâîì êîììóíèêàöèè ñ îðãàíèçà-
öèÿìè-êëèåíòàìè è êîíå÷íûìè ïîëüçîâàòåëÿìè.

Â ýòîì ñëó÷àå ê ñèñòåìå èíôîðìàöèîííîãî îáåñïå÷åíèÿ
êîëëåêöèè ìîãóò ïðåäúÿâëÿòüñÿ ñëåäóþùèå òðåáîâàíèÿ:

1. Ïðÿìîé äîñòóï ê ïóáëè÷íûì äàííûì.
2. Ïðîñòîå è áûñòðîå ðàçìåùåíèå íîâûõ äàííûõ.
3. Âîçìîæíîñòü àâòîðèçîâàííîãî äîñòóïà ïîëüçîâà-

òåëåé ê èíôîðìàöèè îãðàíè÷åííîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ.
4. Èíòóèòèâíî ïîíÿòíûé èíòåðôåéñ, óäîáíûå ôîðìà-

òû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ êîíòåíòà.
5. Óäîáñòâî êîììóíèêàöèè êëèåíòîâ è êîíå÷íûõ ïî-

òðåáèòåëåé êàê ñ êîëëåêöèåé, òàê è ìåæäó ñîáîé. Web-
ñòðàíèöû íå äîëæíû áûòü ïåðåãðóæåíû, äîëæíà ôóíê-
öèîíèðîâàòü ñèñòåìà ïåðåêðåñòíûõ ññûëîê, æåëàòåëüíî
íàëè÷èå ôîðóìîâ, íîâîñòíîãî ñåðâèñà, FAQ-ðàçäåëà, ïî-
ñâÿùåííîãî ðàññìîòðåíèþ âîïðîñîâ, íàèáîëåå ÷àñòî çà-
äàâàåìûõ (FAQ) ïîëüçîâàòåëÿìè êîëëåêöèé.

6. Íàëè÷èå êàáèíåòà êëèåíòà, âîçìîæíîñòü îôîðìëå-
íèÿ çàÿâêè íà îáðàçöû ÷åðåç ôîðìó, èñïîëüçóþùóþ àëãî-
ðèòì ïîñòðîåíèÿ áèíàðíîãî äåðåâà ðåøåíèé (CART
System), ëåãêîå ñîñòàâëåíèå è èçìåíåíèå ñïåöèôèêàöèè
çàÿâêè, îòñóòñòâèå íåîáõîäèìîñòè äëÿ çàðåãèñòðèðîâàí-
íûõ ïîëüçîâàòåëåé êàæäûé ðàç âíîñèòü ëè÷íûå äàííûå è
ðåêâèçèòû îðãàíèçàöèè.

7. Óäîáíàÿ è áûñòðàÿ ñâÿçü ñ êóðàòîðàìè êîëëåêöèè è
îòâåòñòâåííûìè ñîòðóäíèêàìè îòäåëà ïðîäàæ/ñáûòà. Íà-
ëè÷èå ôîðì îáðàòíîé ñâÿçè, áëàíêîâ ñ ôóíêöèÿìè àâòîçà-
ïîëíåíèÿ.

8. Âîçìîæíîñòü äîñòóïà óïîëíîìî÷åííûõ ñîòðóäíè-
êîâ êî âñåé íåîáõîäèìîé èíôîðìàöèè î ïîäãîòîâêå äîãî-
âîðîâ, ñ÷åòîâ è äðóãîé äîêóìåíòàöèè, íàëè÷èè îïëàòû,
ýòàïàõ ðàáîò, ñòàäèÿõ èõ âûïîëíåíèÿ. Òàêæå âñÿ íåîáõî-
äèìàÿ èíôîðìàöèÿ äîëæíà áûòü äîñòóïíà â êàáèíåòå
ïîëüçîâàòåëÿ.

9. Ïðè ðàçâèòèè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè êîëëåê-
öèÿìè âîçìîæíî óâåëè÷åíèå òðàôèêà ñ ïîìîùüþ èñïîëü-
çîâàíèÿ òàê íàçûâàåìîé «friendly URL» è òàêèõ ïðîòîêîëîâ
äîñòóïà, êàê REST, SOAP è ò.ä.

Äàííûå õàðàêòåðèñòèêè ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ íåîáõî-
äèìû äëÿ óäîáñòâà âñåõ ñòîðîí — êîëëåêöèè, êëèåíòîâ è
ïîëüçîâàòåëåé. Äëÿ êîíå÷íîãî ïîòðåáèòåëÿ òàêæå ìîãóò
áûòü íåîáõîäèìû èëè âåñüìà æåëàòåëüíû ñëåäóþùèå
îïöèè:

1. Âîçìîæíîñòü ïîèñêà øòàììîâ ïî ìàêñèìàëüíî
áîëüøîìó ïåðå÷íþ õàðàêòåðèñòèê.

2. Ðàñøèðåííàÿ ïîèñêîâàÿ ñèñòåìà ñ âîçìîæíîñòüþ
îáðàáîòêè è ãðóïïèðîâêè çàïðîñîâ ïî àòðèáóòàì «è»,
«èëè», «íå».

3. Óäîáñòâî êîïèðîâàíèÿ è âñòàâêè òåêñòà, âîçìîæ-
íîñòü âûäåëåíèÿ è ïåðåíîñà äàííûõ êàê âðó÷íóþ, òàê è ïî-
ñðåäñòâîì web-ñåðâèñîâ.

4. Âîçìîæíîñòü ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ðåçóëüòà-
òîâ ïîëèôàçíûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ðàìêàõ
èäåíòèôèêàöèè, êëàññèôèêàöèè, òèïèðîâàíèÿ øòàììà,
äîñòóïíîñòü ãåíîìíûõ ïðîôèëåé, îïðåäåëåííûõ ñ ïîìî-
ùüþ MLST, MLVA è äðóãèõ ìåòîäîâ, âîçìîæíîñòü ïîïàð-
íîãî ïàðàëëåëüíîãî ñðàâíåíèÿ ÄÍÊ èëè àìèíîêèñëîòíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé êîëëåêöèîííûõ øòàììîâ â ñðàâíå-
íèè ñ ðåôåðåíñ-îáðàçöàìè è ïð.

5. Âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ è îáìåíà èíôîðìàöèåé â
ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè ïðîòîêî-
ëîâ, â òîì ÷èñëå GSC (Genomic Standards Consortium,
http://www.gensc.org/), TDWG (Taxonomic Databases Work-
ing Group, Biodiversity Information Standards, http://
www.tdwg.org/about-tdwg/), BioSharing è ò.ä.

6. Íàëè÷èå âíåøíèõ ññûëîê íà äàííûå, ñîäåðæà-
ùèåñÿ â äðóãèõ òàêñîíîìè÷åñêèõ ïîðòàëàõ è öåíòðàõ, òà-
êèõ êàê StrainInfo, WDCM, GBIF, DSMZ, INSDC (NCBI, ENBL,
DDBJ), LifeWatch, BioVel, Vibrant, LifeLink, Elixir, Q-Bank.

Âûâîäû

Îáåñïå÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ïîääåðæàíèÿ è óïðàâëåíèÿ
áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèåé ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî
òðóäíîé çàäà÷åé, ïðåäúÿâëÿþùåé ïîâûøåííûå òðåáîâà-
íèÿ ê îòâåòñòâåííûì èñïîëíèòåëÿì. Óïðàâëåíèå äàííûìè
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ýëåìåíòîâ ñèñòåìû êà÷åñòâà
áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè è ñîâåðøåííî íåîáõîäèìî äëÿ
ïîëíîöåííîãî èñïîëíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ îáÿçàííîñòåé
è ðåøåíèÿ çàäà÷ êîëëåêöèè, ïðè ýòîì îò ñîòðóäíèêîâ êîë-
ëåêöèè òðåáóåòñÿ ïîâûøåííàÿ ñòåïåíü çíàíèé â ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ îáëàñòÿõ, íàëè÷èå îïûòà è ñïåöèàëüíîé ïîäãî-
òîâêè. Â òî æå âðåìÿ äîñòèãíóòûé óðîâåíü ðàçâèòèÿ ïðî-
ãðàììíî-òåõíè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ â îáëàñòè óïðàâëåíèÿ
äàííûìè è ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ ðàçðàáîòîê ïðåäîñ-
òàâëÿþò ëþáîé áèîëîãè÷åñêîé êîëëåêöèè, ïðè íàëè÷èè
äîëæíîé êâàëèôèêàöèè ïåðñîíàëà, âîçìîæíîñòü âûõîäà
íà ïðèíöèïèàëüíî íîâûé óðîâåíü ñëîæíîñòè öåëåé è çà-
äà÷ è âûïîëíåíèÿ èõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè
ñòàíäàðòàìè êà÷åñòâà è òðåáîâàíèÿìè, ïðåäúÿâëÿåìûìè ê
áèîëîãè÷åñêèì êîëëåêöèÿì.
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Ïîêàçàíî, ÷òî áåçîïàñíîå è ýôôåêòèâíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ, èñïîëüçóåìûõ â äèàãíîñòèêå è òåðà-

ïèè àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, çàâèñèò îò ñòàíäàðòèçàöèè è ìåòîäîâ êîíòðîëÿ èõ êà÷åñòâà. Â ñòàòüå ðàññìîòðåíû

ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ê ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ, ïðèìåíÿåìûå â ÑØÀ, Åâðîñîþçå è Ðîññèè. Íåîäíî-

ðîäíîñòü èñõîäíîãî ñûðüÿ, èñïîëüçóåìîãî ïðè ïðîèçâîäñòâå ïðèðîäíûõ ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ, íåîáõîäèìî ó÷è-

òûâàòü ïðè ôîðìèðîâàíèè òðåáîâàíèé äëÿ èõ ñòàíäàðòèçàöèè, ïîñêîëüêó ýêñòðàêòû íàòèâíûõ àëëåðãåíîâ ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé ñëîæíûé áåëêîâî-ïîëèñàõàðèäíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç àëëåðãåííûõ (ãëàâíûõ è âòîðîñòåïåííûõ) è

íåàëëåðãåííûõ êîìïîíåíòîâ. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ èñïîëüçóþò

ñòàíäàðòíûå îáðàçöû. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ñòàíäàðòèçàöèè àëëåðãåíîâ ñóùåñòâóþò íåñêîëüêî ïîäõîäîâ — â

ÑØÀ âíåäðÿåòñÿ ñèñòåìà íàöèîíàëüíûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ îïðåäåëåíà îä-

íîé ìåòîäèêîé (ìåòîä âíóòðèêîæíûõ ðàçâåäåíèé — ID50EAL), â Åâðîïå êàæäàÿ ôèðìà-ïðîèçâîäèòåëü ñîçäàåò ñîá-

ñòâåííûå âíóòðåííèå ñòàíäàðòû (IHRS) ñî ñâîèìè åäèíèöàìè àêòèâíîñòè. Ïðåïàðàòû, âûïóñêàåìûå â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè, ñòàíäàðòèçèðîâàíû â åäèíèöàõ áåëêîâîãî àçîòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëëåðãåíû; ïðåïàðàòû àëëåðãåíîâ; ãëàâíûå àëëåðãåíû; ñòàíäàðòèçàöèÿ; ñòàíäàðòû; áèîëî-

ãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; åäèíèöû àêòèâíîñòè.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Íåâñêàÿ ËÂ, Ëàâðåí÷èê ÅÈ, Æäàíîâà ÌÞ, Ôàäåéêèíà ÎÂ, Êàïèòàíîâà ÂÊ. Ìåæäó-

íàðîäíûé îïûò ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷å-

íèå 2017; 17(4): 222–229.

Áåçîïàñíîå è ýôôåêòèâíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ àë-

ëåðãåíîâ, èñïîëüçóåìûõ â äèàãíîñòèêå è òåðàïèè àëëåð-

ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, çàâèñèò îò ñòàíäàðòèçàöèè è ìåòî-

äîâ êîíòðîëÿ èõ êà÷åñòâà. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ðàññìîòðå-

íû ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ê ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòîâ

àëëåðãåíîâ, ïðèìåíÿåìûå â ÑØÀ, Åâðîñîþçå è Ðîññèè.

Àëëåðãåíû èç ïðèðîäíîãî ñûðüÿ (ïûëüöà ðàñòåíèé,
ýïèòåëèé æèâîòíûõ, êëåùè äîìàøíåé ïûëè, ïèùåâûå
ïðîäóêòû è äð.) ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ýêñòðàêöèè, èñïîëü-
çóÿ âîäíî-ñîëåâûå áóôåðíûå ðàñòâîðû. Ýêñòðàêòû íàòèâ-
íûõ àëëåðãåíîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñëîæíûå áåëêîâî-
ïîëèñàõàðèäíûå êîìïëåêñû, ñîñòîÿùèå èç àëëåðãåííûõ è
íåàëëåðãåííûõ êîìïîíåíòîâ. Àëëåðãåííûå êîìïîíåíòû, â
ñâîþ î÷åðåäü, äåëÿòñÿ íà ãëàâíûå è âòîðîñòåïåííûå, èõ
ñîîòíîøåíèå îïðåäåëÿåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðå-
ïàðàòà [1, 2]. Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ ïî ñîäåð-
æàíèþ è àêòèâíîñòè ãëàâíûõ àëëåðãåíîâ â ïðåïàðàòàõ,
ïîêàçàâøèõ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè
àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè.

Òàêèì îáðàçîì, íåîäíîðîäíîñòü èñõîäíîãî ñûðüÿ, èñ-
ïîëüçóåìîãî ïðè ïðîèçâîäñòâå ïðèðîäíûõ ïðåïàðàòîâ àë-
ëåðãåíîâ, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ôîðìèðîâàíèè òðå-
áîâàíèé äëÿ èõ ñòàíäàðòèçàöèè. Äî 90-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà â
Ðîññèè è çà ðóáåæîì ïðåïàðàòû àëëåðãåíîâ áûëè ñòàí-
äàðòèçîâàíû ïî ñîäåðæàíèþ áåëêà è òåñòèðîâàëèñü in vivo
(êîæíûå ïðîáû) íà ïàöèåíòàõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èññëå-
äóåìîìó àëëåðãåíó, ïîñêîëüêó êîëè÷åñòâî áåëêà íå âñå-
ãäà êîððåëèðóåò ñ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [13].

Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè ìåòîäîâ îöåíêè àêòèâíîñòè ïðå-
ïàðàòîâ àëëåðãåíîâ è ïåðåõîäà íà èñïîëüçîâàíèå ìåòî-
äîâ in vitro áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ïî ñîçäàíèþ Ìåæ-
äóíàðîäíûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ (ÌÑÎ), â ðåçóëüòàòå
êîòîðîé ïîëó÷åíî 5 ÌÑÎ ýêñòðàêòîâ àëëåðãåíîâ [14] è

2 ñòàíäàðòíûõ îáðàçöà ãëàâíûõ àëëåðãåíîâ [15–17]. Ðàç-
ðàáîòàííûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ðåêîìåíäîâàíû äëÿ
ñðàâíåíèÿ ïðåïàðàòîâ îò ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé, à òàêæå
ðàçíûõ ñåðèé îäíîé ôèðìû ïðè óñëîâèè, ÷òî èñïîëüçóå-
ìûå ìåòîäèêè ïðîøëè ïðîöåäóðó âàëèäàöèè [18]. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ðàáîòû â ýòîì íàïðàâëåíèè ïðîäîëæàþò-
ñÿ, íî èìåþòñÿ ñëîæíîñòè èç-çà îòñóòñòâèÿ ñîãëàñèÿ
ìåæäó àìåðèêàíñêèìè è åâðîïåéñêèìè ðåãóëÿòîðíûìè
îðãàíàìè.

Â ÑØÀ âîïðîñàìè ñòàíäàðòèçàöèè àëëåðãåíîâ çàíè-
ìàåòñÿ Öåíòð ïî áèîëîãè÷åñêîé îöåíêå è èññëåäîâàíèÿì
(Center for Biologics Evaluation and Research, CBER) Óïðàâ-
ëåíèÿ ïî ñàíèòàðíîìó íàäçîðó çà êà÷åñòâîì ïèùåâûõ
ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ (Food and Drug Administration,
FDA). Ñòàíäàðòèçàöèÿ àëëåðãåíîâ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
êîìïëåêñ ïðîöåäóð, íàïðàâëåííûé íà îöåíêó àêòèâíîñòè
ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ ñòàíäàðòíûìè ìåòîäà-
ìè è ìèíèìèçàöèþ ðàçëè÷èé ìåæäó ñåðèÿìè ïðåïàðàòîâ
íå òîëüêî âíóòðè îäíîãî ïðîèçâîäñòâà, íî è ìåæäó ðàçíû-
ìè ïðîèçâîäèòåëÿìè [19] ñ öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ âçàèìîçà-
ìåíÿåìîñòè ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé. Äëÿ ýòî-
ãî CBER ðàçðàáîòàë êîäåêñ ïðàâèë, â 21 ðàçäåëå êîòîðîãî
(part 680 of Title 21of the Code of Federal Regulations —
21 CFR 680) ïðåäñòàâëåíû òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê
àìåðèêàíñêîìó ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó àëëåðãåííîé àêòèâ-
íîñòè, è ðåêîìåíäîâàíû ìåòîäû äëÿ åãî îöåíêè [20–22].

Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà àêòèâíîñòè èñïîëü-
çóþò îäíó èç ñåðèé àëëåðãåííîãî ýêñòðàêòà (ýòàëîííàÿ ñå-
ðèÿ), âûïóñêàåìîãî íà ïðåäïðèÿòèè, îáùóþ àëëåðãåííóþ
àêòèâíîñòü êîòîðîãî îöåíèâàþò â áèîýêâèâàëåíòíûõ åäè-
íèöàõ (bioequivalent allergen units, BAU) [23]. Òåðàïåâòè÷å-
ñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýòîé ñåðèè òàêæå äîëæíà áûòü ïîä-
òâåðæäåíà. Ýòàëîííàÿ ñåðèÿ äîëæíà áûòü îõàðàêòåðèçî-
âàíà ëèáî ïî îáùåé àëëåðãåííîé àêòèâíîñòè, ëèáî ïî
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ÎÁÇÎÐÛ



ñîäåðæàíèþ ãëàâíûõ àëëåðãåíîâ (àëëåðãåíû èç ïûëüöû

àìáðîçèè, èç øåðñòè èëè ýïèòåëèÿ êîøêè). Â àëëåðãåíàõ

èç ÿäà íàñåêîìûõ ïðîâîäèòñÿ îöåíêà ôåðìåíòàòèâíîé àê-

òèâíîñòè. Äëÿ ïåðâîíà÷àëüíîé îöåíêè îáùåé àëëåðãåí-

íîé àêòèâíîñòè CBER ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàòü âíóòðè-

êîæíûå òåñòû íà ïàöèåíòàõ ñ àëëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâà-

íèÿìè. Ýòàëîííóþ ñåðèþ òåñòèðóþò â òðåõ ðàçâåäåíèÿõ.

×åðåç 15 ìèí èçìåðÿþò îðòîãîíàëüíûå (ìàêñèìàëüíûé è

ìèíèìàëüíûé) äèàìåòðû ýðèòåìû, âûçâàííîé äàííûì

ðàçâåäåíèåì àëëåðãåíà, êîòîðûå çàòåì ñóììèðóþò è âû-

÷èñëÿþò ëîãàðèìô äîçû, ïðè êîòîðîé ñóììà äèàìåòðîâ

ðàâíà 50 ìì (D50). 100000 BAU ýêâèâàëåíòû ðàçâåäåíèþ

àëëåðãåíà 3–14, ïðè êîòîðîì äîñòèãàåòñÿ çíà÷åíèå D50 (ìå-

òîä âíóòðèêîæíûõ ðàçâåäåíèé ID50EAL (IntraDermal

dilution for 50 mm sum of Erythema determines the

bioequivalent ALlergy units)) [24]. Äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè

ïîñëåäóþùèõ ñåðèé ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà, à òàêæå êîì-

ìåð÷åñêèõ ñåðèé ïðåïàðàòîâ, êîæíîå òåñòèðîâàíèå ìîæíî

çàìåíèòü ïîäõîäÿùèì òåñòîì in vitro, êîòîðûé çàðåãèñò-

ðèðîâàí CBER (òàáë. 2). Âûáîð òåñòà îïðåäåëÿåòñÿ ïðèðî-

äîé àëëåðãåíà (êîíêóðåíòíûé èììóíîàíàëèç, áåëîê ïî

Êúåëüäàëþ, ðàäèàëüíàÿ èììóíîäèôôóçèÿ è ò.ï.). Ðåçóëü-

òàòû òåñòà in vitro äîëæíû êîððåëèðîâàòü ñ ìåòîäîì âíóò-

ðèêîæíûõ ðàçâåäåíèé ID50EAL [25].

Ìåæäóíàðîäíûé îïûò ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ
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Òàáëèöà 1. Ñîäåðæàíèå ãëàâíûõ àëëåðãåíîâ â ïðåïàðàòàõ, ïîëó÷åííûõ èç íàòèâíûõ ýêñòðàêòîâ

Íàèìåíîâàíèå íàòèâíîãî àëëåðãåíà
Ãëàâíûé

àëëåðãåí

Ñîäåðæàíèå ãëàâíîãî àëëåðãåíà
Èñòî÷íèê

ëèòåðàòóðûìêã
Îáùàÿ àëëåðãåííàÿ àêòèâíîñòü (bioequivalent

allergen units/ allergen units — BAU/AU)

Àëëåðãåí èç øåðñòè èëè ýïèòåëèÿ êîøêè

(Felis domesticus)

Fel d 1 14,6 2500 [3–6]

Àëëåðãåí èç êëåùåé äîìàøíåé ïûëè Äåðìàòîôàãîèäåñ

ôàðèíà (Dermatophagoides farinae)

Der f 1 9,8 740 [7, 8]

Àëëåðãåí èç êëåùåé äîìàøíåé ïûëè Äåðìàòîôàãîèäåñ

ïòåðîíèññèíóñ (Dermatophagoides pteronyssinus)

Der p 1 13,8 2628

Àëëåðãåí èç ïûëüöû àìáðîçèè ïîëûííîëèñòíîé

(Ambrosia artemisiifolia)

Amb a 1 10,0 3000 [9]

Àëëåðãåí èç ïûëüöû ïëåâåëà ìíîãîëåòíåãî

(Lolium perenne)

Lol p 5 12,5 3948 [10–12]

Àëëåðãåí èç ïûëüöû òèìîôååâêè ëóãîâîé

(Phleum pratense)

Phl p 5 20,2 5220

Àëëåðãåí èç ïûëüöû åæû ñáîðíîé (Dactylis glomerata) Dac g 5 12,0 2956

Àëëåðãåí èç ïûëüöû îâñÿíèöû ëóãîâîé (Festuca elatior) Dac g 5 18,6 12568

Òàáëèöà 2. Ìåòîäû in vitro, èñïîëüçóåìûå äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè àëëåðãåíîâ â ÑØÀ

¹/ï Íàçâàíèå íàòèâíîãî àëëåðãåíà Òåñò in vitro

1. Àëëåðãåí èç êëåùåé äîìàøíåé ïûëè Äåðìàòîôàãîèäåñ ôàðèíà

(Dermatophagoides farinae)

Êîíêóðåíòíûé èììóíîàíàëèç

2. Àëëåðãåí èç êëåùåé äîìàøíåé ïûëè Äåðìàòîôàãîèäåñ ïòåðîíèññèíóñ

(Dermatophagoides pteronyssinus)

Îïðåäåëåíèå îáùåãî áåëêà

3. Àëëåðãåí èç øåðñòè êîøêè (Felis domesticus) Ðàäèàëüíàÿ èììóíîäèôôóçèÿ (Fel d 1)

4. Àëëåðãåí èç ýïèòåëèÿ êîøêè (Felis domesticus) Èçîýëåêòðè÷åñêîå ôîêóñèðîâîíèå (Fel d 1, àëüáóìèí)

5. Àëëåðãåí èç ïûëüöû ñâèíîðîÿ ïàëü÷àòîãî (Cynodon dactylon) Êîíêóðåíòíûé èììóíîàíàëèç

6. Àëëåðãåí èç ïûëüöû ïîëåâèöû áåëîé (Agrostis alba) Èçîýëåêòðè÷åñêîå ôîêóñèðîâîíèå

7. Àëëåðãåí èç ïûëüöû ìÿòëèêà ëóãîâîãî (Poa pratensis) Îïðåäåëåíèå îáùåãî áåëêà

8. Àëëåðãåí èç ïûëüöû ïëåâåëà ìíîãîëåòíåãî (Lolium perenne)

9. Àëëåðãåí èç ïûëüöû åæè ñáîðíîé (Dactylis glomerata)

10. Àëëåðãåí èç ïûëüöû òèìîôååâêè ëóãîâîé (Phleum pratense)

11. Àëëåðãåí èç ïûëüöû îâñÿíèöû ëóãîâîé (Festuca elatior)

12. Àëëåðãåí èç ïûëüöû êîëîñêà äóøèñòîãî (Anthoxanthum odoratum)

13. Àëëåðãåí èç ïûëüöû àìáðîçèè ïîëûííîëèñòíîé (Ambrosia artemisiifolia) Ðàäèàëüíàÿ èììóíîäèôôóçèÿ (Amb a 1)

14. Àëëåðãåí èç ÿäà øåðøíÿ æåëòîãî (Vespa spp.) Îïðåäåëåíèå ôîñôîëèïàçû À è ãèàëîðîíèäàçû

15. Àëëåðãåí èç ÿäà îñû-ïîëèñòû (Polistes spp.)

16. Àëëåðãåí èç ÿäà ï÷åëû (Apis mellifera)

17. Àëëåðãåí èç ÿäà áåëîëèöåãî øåðøíÿ (Vespa spp.)

18. Àëëåðãåí èç ÿäà øåðøíÿ æåëòîãî æàêåòà (Vespula spp.)

19. Ìèêñò-àëëåðãåí èç ÿäà øåðøíåé è îñ (Vespa è Vespula)



Ñîâðåìåííûå òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê ïðåïàðà-

òàì àëëåðãåíîâ â Åâðîñîþçå, èçëîæåíû â Ðóêîâîäñòâå Åâ-

ðîïåéñêîãî àãåíòñòâà ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì

(European Medicines Agency, EMA) [26] è â Åâðîïåéñêîé

ôàðìàêîïåå (ÅÔ) 9.0 [27].

Â ðóêîâîäñòâå EMA ñîäåðæàòñÿ ðåêîìåíäàöèè, êà-

ñàþùèåñÿ àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, âûáîðà ìå-

òîäèê, èñïîëüçóåìûõ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà, â òîì ÷èñëå

àíàëèçà ïîñòîÿíñòâà õàðàêòåðèñòèê ïðåïàðàòà îò ñåðèè ê

ñåðèè; êðèòåðèè ïðèãîòîâëåíèÿ ñìåñè ñûâîðîòîê, èñïîëü-

çóåìîé äëÿ èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè [26]. Òàì æå ââîäèòñÿ

ïîíÿòèå ãîìîëîãè÷íûõ ãðóïï àëëåðãåíîâ ñ öåëüþ ýêñòðà-

ïîëÿöèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè ñâîéñòâ îäíî-

ãî àëëåðãåíà, íà ãðóïïó ïðåïàðàòîâ. Ê îäíîé ãîìîëîãè÷-

íîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ àëëåðãåíû, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò

ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì:

1. ñîïîñòàâèìûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è áèîëîãè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà èñõîäíîãî ìàòåðèàëà;

2. ïåðåêðåñòíàÿ ðåàêòèâíîñòü/ñòðóêòóðíàÿ ãîìîëî-

ãèÿ àëëåðãåíîâ;

3. èäåíòè÷íàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ãîòîâîãî ïðå-

ïàðàòà;

4. èäåíòè÷íûé ïðîöåññ ïðîèçâîäñòâà ýêñòðàêòà àë-

ëåðãåíà è ãîòîâîãî ïðåïàðàòà.

Â äàëüíåéøåì èç ãðóïïû âûáèðàåòñÿ îäèí ðåïðåçåí-

òàòèâíûé àëëåðãåí. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî êà÷åñò-

âó, áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ìîãóò ÷àñòè÷íî ýêñòðà-

ïîëèðîâàòüñÿ ñ ðåïðåçåíòàòèâíîãî àëëåðãåíà íà îñòàëü-

íûå àëëåðãåíû òîé æå ãîìîëîãè÷íîé ãðóïïû.

Èññëåäîâàíèÿ ïî áåçîïàñíîñòè íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü

òîëüêî äëÿ ðåïðåçåíòàòèâíîãî àëëåðãåíà, äëÿ äðóãèõ àë-

ëåðãåíîâ, âõîäÿùèõ â îäíó ãîìîëîãè÷íóþ ãðóïïó, òðåáó-

þòñÿ ïîñòìàðêåòèíãîâûå îò÷åòû. Ýêñòðàïîëÿöèÿ äàííûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ðàññìàòðèâàåòñÿ ñîãëàñíî

ñïåöèàëüíîìó ðóêîâîäñòâó Ðàáî÷åé ãðóïïû ïî ýôôåêòèâ-

íîñòè [28]. Ïåðå÷åíü è ñîñòàâ ãîìîëîãè÷íûõ ãðóïï ïðåä-

ñòàâëåí â Ïðèëîæåíèè 1 ðóêîâîäñòâà EMA ïî ïðåïàðàòàì

àëëåðãåíîâ [26].

Â Åâðîñîþçå, â îòëè÷èå îò ÑØÀ, êàæäàÿ ôèðìà-ïðî-

èçâîäèòåëü ñîçäàåò ñîáñòâåííûå âíóòðåííèå ñòàíäàðòíûå

îáðàçöû àëëåðãåíîâ (in house reference standard, IHRS),

êîòîðûì ïðèñâàèâàåò ñîáñòâåííûå åäèíèöû èçìåðåíèÿ àê-

òèâíîñòè, è òîëüêî â ñòðàíàõ Ñåâåðíîé Åâðîïû äåéñòâóåò

ñâîÿ ñèñòåìà ñòàíäàðòèçàöèè [29], êîòîðàÿ ïðåäóñìàòðèâà-

åò åäèíûå òðåáîâàíèÿ ê áèîëîãè÷åñêîé ñòàíäàðòèçàöèè.
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Òàáëèöà 3. Åäèíèöû èçìåðåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àëëåðãåíîâ, èñïîëüçóåìûõ åâðîïåéñêèìè ôèðìàìè ñ ïðèìåíåíèåì òåñòîâ
in vivo

Ôèðìà-èçãîòîâèòåëü Åäèíèöû àëëåðãåííîé àêòèâíîñòè Òåñò in vivo

«Ñåâàôàðìà», ×åõèÿ JSK (jednotek standardních kvality — åäèíèöû

ñòàíäàðòíîãî êà÷åñòâà)

Ïðèê-òåñò (20 ïàöèåíòîâ)

«Ñòàëëåðæåí», Ôðàíöèÿ IR (index of reactivity) — èíäåêñ ðåàêòèâíîñòè Ïðèê-òåñò ñ òðåìÿ ñåðèéíûìè ðàçâåäåíèÿìè,

êîíòðîëü — 9 % êîäåèíà ôîñôàò (30 ïàöèåíòîâ)

100 IR ñîîòâåòñòâóåò äîçå àëëåðãåíà, âûçûâàâøåãî

ðàçâèòèå êîæíîé ðåàêöèè äèàìåòðîì 7 ìì

«Àëëåðáèî», Ôðàíöèÿ IR (index of reactivity) — èíäåêñ ðåàêòèâíîñòè Ïðèê-òåñò ñ òðåìÿ ñåðèéíûìè ðàçâåäåíèÿìè,

êîíòðîëü — 9 % êîäåèíà ôîñôàò

Ñòðàíû ñåâåðíîé Åâðîïû BU (biological units) — áèîëîãè÷åñêèå åäèíèöû Íàêîæíûå ïðîáû (30 ïàöèåíòîâ)

100 BU ñîîòâåòñòâóåò äîçå àëëåðãåíà,

âûçûâàâøåãî ðàçâèòèå êîæíîé ðåàêöèè

äèàìåòðîì 70 ìì

«Ëîôàðìà Ñ.ï. À.», Èòàëèÿ AU (allergen units) — àëëåðãåííûå åäèíèöû Íàçàëüíûå ïðîáû

«Hall Allergy», Ãîëëàíäèÿ – AU(allergen units) — àëëåðãåííûå åäèíèöû;

– BAU — (bioequilent allergy units) —

áèîýêâèâàëåíòíûå áèîëîãè÷åñêèå åäèíèöû

Âíóòðèêîæíûå ïðîáû

(15 ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ)

«ÀËÊ-Àáåëëî À/Ñ», Äàíèÿ – BU;

– SQ-U (standartised qulaity units) —

ñòàíäàðòèçèðîâàííàÿ åäèíèöà êà÷åñòâà;

– STU (standard treatment units) — ñòàíäàðòíûå

ëå÷åáíûå åäèíèöû;

– HEP (histamine equivalent prick/potency) —

ãèñòàìèí-ýêâèâàëåíòíàÿ àêòèâíîñòü

Íàêîæíûå ïðîáû (30 ïàöèåíòîâ), êîíòðîëü —

ðàñòâîð ãèñòàìèíà â êîíöåíòðàöèè 10 ìã/ìë

HEP ñîîòâåòñòâóåò äîçå àëëåðãåíà, âûçûâàþùåé

ðàçâèòèå êîæíîé ðåàêöèè, ýêâèâàëåíòíîé ðåàêöèè

íà ðàñòâîð ãèñòàìèíà â êîíöåíòðàöèè 10 ìã/ìë

«Àëëåðãîôàðèìà», Ãåðìàíèÿ SBU (standard biological units) — ñòàíäàðòíûå

áèîëîãè÷åñêèå åäèíèöû

Ïðèê-òåñò, êîíòðîëü — ðàñòâîð ãèñòàìèíà â

êîíöåíòðàöèè 0,1 %

«Leti», Èòàëèÿ HEPL (histamine-equivalent prick/potency (Leti)) —

ãèñòàìèí-ýêâèâàëåíòíàÿ àêòèâíîñòü («Ëåòè»);

Äâîéíîé ïðèê-òåñò (20 ïàöèåíòîâ), êîíòðîëü —

ðàñòâîð ãèñòàìèíà â êîíöåíòðàöèè 10 ìã/ìë

«Allergy Therapeutics»,

Âåëèêîáðèòàíèÿ

– DU/TU (diagnostic/therapeutic units) —

äèàãíîñòè÷åñêèå/òåðàïåâòè÷åñêèå åäèíèöû;

– SU (standard units) — ñòàíäàðòíûå åäèíèöû

Ïðèê-òåñò (15 ïàöèåíòîâ)

«IPI-ASAC», Èñïàíèÿ UBE (unidates biologicas equivalents — åäèíèöû

áèîëîãè÷åñêèõ ýêâèâàëåíòîâ)

Äâîéíîé ïðèê-òåñò c òðåìÿ ñåðèéíûìè

ðàçâåäåíèÿìè (30 ïàöèåíòîâ), êîíòðîëü —

ðàñòâîð ãèñòàìèíà â êîíöåíòðàöèè 0,1 ìã/ìë



Àêòèâíîñòü ïåðâîé ñåðèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà îöå-

íèâàþò ðàçíûìè òåñòàìè in vivo (â îñíîâíîì êîæíûå ïðî-

áû), ïîñëåäóþùèõ — òåñòàìè in vitro (èììóíîàíàëèç).

Â òàáëèöå 3 ïîêàçàíî ðàçíîîáðàçèå åäèíèö àêòèâíî-

ñòè àëëåðãåíîâ, èñïîëüçóåìûõ â Åâðîïå [30].

Â ÅÔ [27] ñôîðìóëèðîâàíû òðåáîâàíèÿ, êîòîðûì

äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü ñòàíäàðòíûå îáðàçöû è êîììåð-

÷åñêèå ïðåïàðàòû.

Ñòàíäàðòíûé ïðåïàðàò íåîáõîäèìî îõàðàêòåðèçîâàòü

ïî ñîäåðæàíèþ áåëêà (ñïåêòðîôîòîìåòðèÿ), ïðîôèëþ áåë-

êà (èçîýëåêòðè÷åñêîå ôîêóñèðîâàíèå, ýëåêòðîôîðåç â ïî-

ëèàêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ-ýëåêòðîôîðåç), èììóíî-

ýëåêòðîôîðåç, êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç, õðîìàòîãðà-

ôèÿ èëè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ), àëëåðãåííûì êîìïîíåíòàì

(ãëàâíûì è âòîðîñòåïåííûì àëëåðãåíàì), íàïðèìåð, ìåòî-

äîì èììóíîáëîòòèíãà. Âî âñåõ âîçìîæíûõ ñëó÷àÿõ óñòà-

íàâëèâàþò êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå îòäåëüíûõ àëëåð-

ãåííûõ êîìïîíåíòîâ.

Êîììåð÷åñêèå ïðåïàðàòû äîëæíû ïðîéòè èñïûòàíèÿ

íà ïîäëèííîñòü (èäåíòèôèêàöèþ) ïóòåì ñðàâíåíèÿ áåëêî-

âîãî è àëëåðãåííîãî ïðîôèëÿ ïðåïàðàòà ñ ïðîôèëåì ñòàí-

äàðòíîãî îáðàçöà îäíèì èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ìåòî-

äîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ IHRS. Äîëæíà áûòü îïðåäåëåíà îá-

ùàÿ àëëåðãåííàÿ àêòèâíîñòü îòíîñèòåëüíî IHRS ìåòîäàìè

in vitro, îñíîâàííûìè íà èíãèáèðîâàíèè ñâÿçûâàþùåé

ñïîñîáíîñòè àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêèõ IgE-àíòèòåë. Òàêæå

ñëåäóåò îöåíèòü ñîäåðæàíèå èíäèâèäóàëüíûõ àëëåðãå-

íîâ (àëëåðãåííûõ êîìïîíåíòîâ) [27]. Íåîáõîäèìî îòìå-

òèòü, ÷òî â Åâðîïå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ íà-

ïðàâëåíû íà òî, ÷òîáû ïîíÿòü, ìîæíî ëè êîëè÷åñòâåííóþ

îöåíêó ãëàâíûõ àëëåðãåíîâ â ïðåïàðàòàõ èñïîëüçîâàòü â

êà÷åñòâå ìåòîäà îöåíêè àëëåðãåííîé àêòèâíîñòè

[26, 31–36]. Ñâåäåíèÿ îá îòäåëüíûõ àëëåðãåíàõ ïðåäñòàâ-

ëåíû íà ñàéòå [37].

Â òàáëèöå 4 óêàçàíû çàðåãèñòðèðîâàííûå â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè ïðåïàðàòû àëëåðãåíîâ, ïðîèçâîäèìûå è

ñòàíäàðòèçèðîâàííûå íà òåððèòîðèè Åâðîñîþçà ïî âûøå-

óêàçàííûì ïðîöåäóðàì.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè âûïóñêàåòñÿ 68 ïðåïàðàòîâ

àëëåðãåíîâ (ïûëüöåâûõ, áûòîâûõ, ýïèäåðìàëüíûõ, ïèùå-

âûõ), êîòîðûå ïðîèçâîäÿòñÿ íà äâóõ ïðåäïðèÿòèÿõ —

ÔÃÓÏ «ÍÏÎ «Ìèêðîãåí» Ìèíçäðàâà Ðîññèè (ïðåäïðèÿòèå

«ÀËËÅÐÃÅÍ» ã. Ñòàâðîïîëü) è ÀÎ «Áèîìåä» èì. È. È. Ìå÷-

íèêîâà (Ìîñêîâñêàÿ îáë.). Âñå ïðåïàðàòû ñòàíäàðòèçèðî-

âàíû â åäèíèöàõ áåëêîâîãî àçîòà (Protein nitrogen unit,

PNU), ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êàæäîé ñåðèè îöåíèâà-

åòñÿ â êîæíûõ òåñòàõ (ñêàðèôèêàöèÿ, ïðèê-òåñò) [13].

Â 1980–1990 ãã. â ÃÈÑÊå èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à áûëè

ïðîâåäåíû ðàáîòû ïî áèîëîãè÷åñêîé ñòàíäàðòèçàöèè îòå-

÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ è ðàçðàáîòàíà ìåòî-

äèêà in vivo (ïðèê-òåñò) îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

àëëåðãåíîâ. Áûëè ñîçäàíû îòðàñëåâûå ñòàíäàðòíûå îá-

ðàçöû (ÎÑÎ) ïûëüöåâûõ, ýïèäåðìàëüíûõ è ãðèáêîâûõ àë-

ëåðãåíîâ [38]. Êàæäàÿ àìïóëà ÎÑÎ ñîäåðæàëà 100000 áèî-

ëîãè÷åñêèõ åäèíèö àêòèâíîñòè, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè

äîçå àëëåðãåíà â PNU, âûçûâàþùåé îáðàçîâàíèå âîëäû-

ðÿ ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì 7,94 ìì. Â ìåòîäàõ in vitro âûøå-

óêàçàííûå ÎÑÎ íå áûëè èñïîëüçîâàíû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà

Ðîññèè, ÿâëÿþùåìñÿ ïðàâîïðååìíèêîì ÃÈÑÊ èì Ë. À. Òà-

ðàñåâè÷à, ïðîäîëæàåòñÿ ðàáîòà ïî ñîçäàíèþ ñòàíäàðòíûõ

îáðàçöîâ äëÿ îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðà-

òîâ àëëåðãåíîâ. Â ðàìêàõ âûïîëíåíèÿ ãîñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ ïî òåìå íàó÷íîãî èññëåäîâàíèÿ «Ñîâåðøåíñòâî-

Ìåæäóíàðîäíûé îïûò ñòàíäàðòèçàöèè ïðåïàðàòîâ àëëåðãåíîâ
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Òàáëèöà 4. Ïðåïàðàòû àëëåðãåíîâ, âûïóñêàåìûå â Åâðîñîþçå è çàðåãèñòðèðîâàííûå â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Ïðîèçâîäèòåëü, ñòðàíà Ïåðå÷åíü ïðåïàðàòîâ

«Ñåâàôàðìà», à.î.,

×åõèÿ

1. Í-ÀË ëå÷åáíûé «Âåñåííÿÿ ñìåñü ðàííÿÿ» (Êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü);

2. Ä-ÀË ïðèê-òåñò äèàãíîñòè÷åñêèé «Âåñåííÿÿ ñìåñü ðàííÿÿ» (Ðàñòâîð äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðèê-òåñòà);

3. Í-ÀË ëå÷åáíûé «Ñìåñü êëåùåé» (Êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü);

4. Ä-ÀË ïðèê-òåñò äèàãíîñòè÷åñêèé «Ñìåñü êëåùåé» (Ðàñòâîð äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðèê-òåñòà);

5. Í-ÀË ëå÷åáíûé «Îñåííÿÿ ñìåñü ïûëüöåâàÿ» (Êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü);

6. Ä-ÀË ïðèê-òåñò äèàãíîñòè÷åñêèé «Îñåííÿÿ ñìåñü ïûëüöåâàÿ» (Ðàñòâîð äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðèê-òåñòà);

7. Í-ÀË ëå÷åáíûé «Ñìåñü òðàâ I» (Êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü);

8. Ä-ÀË ïðèê-òåñò äèàãíîñòè÷åñêèé «Ñìåñü òðàâ I» (Ðàñòâîð äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðèê-òåñòà);

9. Í-ÀË ëå÷åáíûé «Ñìåñü ïëåñåíåé íàðóæíûõ» (Êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü);

10. Ä-ÀË ïðèê-òåñò äèàãíîñòè÷åñêèé «Ñìåñü ïëåñåíåé íàðóæíûõ» (Ðàñòâîð äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðèê-òåñòà);

11. Í-ÀË ëå÷åáíûé «Ñìåñü ïëåñåíåé äîìàøíèõ» (Êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü);

12. Ä-ÀË ïðèê-òåñò äèàãíîñòè÷åñêèé «Ñìåñü ïëåñåíåé äîìàøíèõ» (Ðàñòâîð äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðèê-òåñòà)

ÀÎ «Ñòàëëåðæåí»,

Ôðàíöèÿ

1. Ôîñòàëü «Àëëåðãåí ïûëüöû äåðåâüåâ» (Ñóñïåíçèÿ äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ);

2. Ñòàëîðàëü «Àëëåðãåí êëåùåé» (Êàïëè ïîäúÿçû÷íûå);

3. Ñòàëîðàëü «Àëëåðãåí ïûëüöû áåðåçû» (Êàïëè ïîäúÿçû÷íûå);

4. Àëþñòàëü «Àëëåðãåí êëåùåé» (Ñóñïåíçèÿ äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ);

5. Àëþñòàëü «Àëëåðãåí ëóãîâûõ òðàâ» (Ñóñïåíçèÿ äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ);

6. Îðàëåéð (Òàáëåòêè ïîäúÿçû÷íûå)

«Ëîôàðìà Ñ.ï. À.»,

Èòàëèÿ

1. Ëàéñ Ãðàññ (Òàáëåòêè äëÿ ðàññàñûâàíèÿ);

2. Ëàéñ Äåðìàòîôàãîèäåñ (Òàáëåòêè äëÿ ðàññàñûâàíèÿ)

«ÀËÊ-Àáåëëî À/Ñ»,

Äàíèÿ

1. Ãðàçàêñ (Òàáëåòêè-ëèîôèëèçàò)

2. Ðàãâèçàêñ (Òàáëåòêè-ëèîôèëèçàò)



âàíèå ñèñòåìû ðàçðàáîòêè è ïðèìåíåíèÿ ñòàíäàðòíûõ îá-
ðàçöîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà, ýôôåêòèâ-
íîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» àâòîðàìè
ñòàòüè âåäåòñÿ ðàçðàáîòêà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà àëëåðãå-
íà èç ïûëüöû àìáðîçèè è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñïåöèôè-
÷åñêîé ñûâîðîòêè ê àëëåðãåíó èç ïûëüöû àìáðîçèè, à òàê-
æå ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñïåöèôè÷åñêîé ñûâîðîòêè, ñî-
äåðæàùåé IgE-àíòèòåëà ê àëëåðãåíó èç ïûëüöû àìáðîçèè
â ëèîôèëèçèðîâàííîé ôîðìå [39, 40].

Â 2015 ã. â Ãîñóäàðñòâåííóþ ôàðìàêîïåþ Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè, èçä. XIII (ÃÔ ÐÔ XIII) âïåðâûå ââåäåíà îáùàÿ
ôàðìàêîïåéíàÿ ñòàòüÿ «Àëëåðãåíû» (ÎÔÑ.1.7.1.0001.15), â
êîòîðîé èçëîæåíû ðåêîìåíäàöèè ïî áèîëîãè÷åñêîé ñòàí-
äàðòèçàöèè àëëåðãåíîâ, ñîîòâåòñòâóþùèå ïðèâåäåííûì â
ìîíîãðàôèè ÅÔ [41].

Â òàáëèöå 5 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå òðåáîâàíèÿ ïî
ñòàíäàðòèçàöèè àëëåðãåíîâ, ïðåäúÿâëÿåìûå â ÑØÀ, Åâ-
ðîïå è Ðîññèè.

Âûâîäû

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ñòàíäàðòèçàöèè àëëåðãåíîâ ñóùå-
ñòâóåò íåñêîëüêî ïîäõîäîâ — â ÑØÀ âíåäðÿåòñÿ ñèñòåìà
íàöèîíàëüíûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, áèîëîãè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü êîòîðûõ îïðåäåëåíà îäíîé ìåòîäèêîé, â Åâðîïå
êàæäàÿ ôèðìà-ïðîèçâîäèòåëü ñîçäàåò ñîáñòâåííûå âíóò-
ðåííèå ñòàíäàðòû (IHRS), îõàðàêòåðèçîâàííûå ðàçíûìè
ìåòîäàìè, íî ñ îáÿçàòåëüíîé îöåíêîé ãëàâíûõ àëëåð-
ãåíîâ.

Âñå ïðåïàðàòû, âûïóñêàåìûå â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè, ñòàíäàðòèçèðîâàíû â åäèíèöàõ áåëêîâîãî àçîòà,
ïðèíöèïû áèîëîãè÷åñêîé ñòàíäàðòèçàöèè àëëåðãåíîâ
ïðèâåäåíû â ÃÔ ÐÔ XIII.
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Îá àâòîðàõ
Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 127051, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2.

Íåâñêàÿ Ëàðèñà Âàëåðüåâíà. Ãëàâíûé ýêñïåðò ëàáîðàòîðèè èììóíîëîãèè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ,

êàíä. áèîë. íàóê.

Ëàâðåí÷èê Åëåíà Èâàíîâíà. Âåäóùèé ýêñïåðò óïðàâëåíèÿ ýêñïåðòèçû àëëåðãåíîâ, öèòîêèíîâ è äðóãèõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ Èñïûòà-

òåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ, êàíä. ìåä. íàóê.

Æäàíîâà Ìàðèÿ Þðüåâíà. Ýêñïåðò 1 êàòåãîðèè ëàáîðàòîðèè èììóíîëîãèè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ.

Ôàäåéêèíà Îëüãà Âàñèëüåâíà. Ãëàâíûé òåõíîëîã Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ, êàíä. áèîë. íàóê.

Êàïèòàíîâà Âåðà Êîíñòàíòèíîâíà. Ýêñïåðò 2 êàòåãîðèè ëàáîðàòîðèè èììóíîëîãèè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà

ÌÈÁÏ.
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The article demonstrates that safe and efficacious use of allergen products for detection and treatment of allergic diseases

relies on standardization and quality control methods. The article summarises various approaches to allergen products

standardization that are used in the United States, the European Union and the Russian Federation. Development of re-

quirements for allergen products of natural origin must take account of the heterogeneity of raw materials used in their

production, since native allergen extracts are complex protein-polysaccharide mixtures consisting of allergenic (primary
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and secondary) and non-allergenic components. Standardization of methods used for evaluation of allergen products po-

tency is performed using reference standards. To date, there exist several approaches to allergens standardization. The

United States introduced a system of national reference standards whose biological activity is determined by one tech-

nique (IntraDermal Dilution for 50 mm sum of Erythema determines bioequivalent Allergy Units — ID50EAL). In Europe

each manufacturer establishes their own in-house reference standards (IHRS) and assigns them with units of activity.

Products manufactured in the Russian Federation are standardized in protein nitrogen units (PNU).
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Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç çàêîíîìåðíîñòåé êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ, ïîëó÷àåìûõ â ðåçóëüòàòå ëàáîðàòîðíîé ýêñïåð-

òèçû, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ýëåìåíòîâ îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà. Â ðàâíîé ñòåïåíè àíàëèç òðåíäîâ íåîáõîäèì

ïðè ïîäòâåðæäåíèè ñîîòâåòñòâèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíîé äîêóìåíòà-

öèè è äëÿ îáåñïå÷åíèÿ äîñòîâåðíîñòè ëàáîðàòîðíûõ èñïûòàíèé. Â ñòàòüå êðàòêî ðàññìîòðåíû ïîçèöèè Âñåìèðíîé

îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ è Ìåæäóíàðîäíîé îðãàíèçàöèè ïî ñòàíäàðòèçàöèè ïî âîïðîñàì àíàëèçà òðåíäîâ

ïðè âûïóñêå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, âàêöèí, à òàêæå ìåòîäè÷åñêèì ïîäõîäàì ê ïëàíèðîâàíèþ è

îðãàíèçàöèè ïðîöåäóðû âûáîðî÷íîãî êîíòðîëÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: óïðàâëåíèå êà÷åñòâîì; áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû; âàêöèíû; ïîäòâåðæäåíèå

ñîîòâåòñòâèÿ; êîíòðîëüíûå êàðòû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Äàâûäîâ ÄÑ. Àíàëèç ñòàáèëüíîñòè ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ïðîâåäåíèè èñïûòàíèé â ðàìêàõ ïîäòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ. ÁÈÎïðåïàðàòû.
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Áèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû (ÁËÏ) — ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû, äåéñòâóþùåå âåùåñòâî êîòîðûõ

ïðîèçâåäåíî èëè âûäåëåíî èç áèîëîãè÷åñêîãî èñòî÷íèêà

è äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñâîéñòâ è êà÷åñòâà êîòîðûõ íåîáõîäè-

ìà êîìáèíàöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìå-

òîäîâ. Ê ÁËÏ îòíîñÿòñÿ èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñò-

âåííûå ïðåïàðàòû, ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïîëó÷åí-

íûå èç êðîâè, ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ (çà

èñêëþ÷åíèåì öåëüíîé êðîâè), áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ëåêàð-

ñòâåííûå ïðåïàðàòû, ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû [1].

Îáåñïå÷åíèå íàäëåæàùåãî êà÷åñòâà ÁËÏ ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç âàæíûõ ýëåìåíòîâ áèîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè
è ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî áëàãîïîëó÷èÿ íàñåëå-
íèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [2, 3]. ÁËÏ, âíå çàâèñèìîñòè îò
íàëè÷èÿ ìåæäóíàðîäíîãî íåïàòåíòîâàííîãî íàçâàíèÿ
(ÌÍÍ) è ïðèíàäëåæíîñòè ê ãðóïïå àíàòîìî-òåðàïåâòè÷å-
ñêè-õèìè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè [4], ïîäëåæàò ïîäòâåð-
æäåíèþ ñîîòâåòñòâèÿ; ôîðìà ïîäòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñò-
âèÿ çàðåãèñòðèðîâàííûõ è âûïóñêàåìûõ â îáîðîò ÁËÏ îï-
ðåäåëåíà ïîñòàíîâëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè îò 1 äåêàáðÿ 2009 ã. ¹ 982 [5]. Îáÿçàòåëüíîé
ñåðòèôèêàöèè ïîäëåæàò èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñò-
âåííûå ïðåïàðàòû, â òîì ÷èñëå ïðèìåíÿåìûå â ìåäèöèíå
âàêöèíû, àíàòîêñèíû, òîêñèíû, ñûâîðîòêè, èììóíîãëîáó-
ëèíû, ïðåïàðàòû êðîâè, ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì
ãåííîé èíæåíåðèè èç äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ.
Ðÿä íàèìåíîâàíèé ÁËÏ ïîäëåæèò ïîäòâåðæäåíèþ ñîîò-
âåòñòâèÿ â ôîðìå ïðèíÿòèÿ äåêëàðàöèè î ñîîòâåòñòâèè,
ïðè íàëè÷èè ó èçãîòîâèòåëÿ (ïðîäàâöà) ïðîòîêîëà èññëå-
äîâàíèé (èñïûòàíèé) è èçìåðåíèé, ïðîâåäåííûõ â àêêðå-
äèòîâàííîé â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå èñïûòàòåëüíîé ëà-
áîðàòîðèè (öåíòðå), èëè ñåðòèôèêàòà ñèñòåìû êà÷åñòâà,
âûäàííîãî îðãàíîì ïî ñåðòèôèêàöèè, àêêðåäèòîâàííûì â

óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå, èëè äåéñòâèòåëüíîãî ñåðòèôèêà-
òà ñîîòâåòñòâèÿ íà ïðîäóêöèþ, âûäàííîãî îðãàíîì ïî ñåð-
òèôèêàöèè, àêêðåäèòîâàííûì â óñòàíîâëåííîì ïîðÿäêå.

Ñîãëàñíî Ðåêîìåíäàöèÿì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè
çäðàâîîõðàíåíèÿ (äàëåå — Ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ) [6], ê îð-
ãàíèçàöèè, óïîëíîìî÷åííîé íà ïðèíÿòèå ðåøåíèÿ î ñîîò-
âåòñòâèè ÁËÏ êàæäîé ïàðòèè ÁËÏ, â ÷àñòíîñòè, âàêöèí,
ïðåäúÿâëÿþòñÿ òðåáîâàíèÿ ïî íàëè÷èþ äîêóìåíòèðîâàí-
íûõ ïðîöåäóð, îïðåäåëÿþùèõ ïîðÿäîê ïîäòâåðæäåíèÿ
ñîîòâåòñòâèÿ (÷àñòü 3, ïóíêò LR01.01; ÷àñòü 4, ïóíêò PV15
Ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ). Äàííàÿ îðãàíèçàöèÿ, ïðè óñëîâèè
ïîäòâåðæäåíèÿ åå êîìïåòåíòíîñòè â óñòàíîâëåííîì ïî-
ðÿäêå è íàëè÷èè íåîáõîäèìûõ äîêóìåíòèðîâàííûõ ïðî-
öåäóð, èìååò ïðàâî óñòàíàâëèâàòü ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà è
÷àñòîòó ëàáîðàòîðíûõ èñïûòàíèé, íà îñíîâàíèè êîòîðûõ
ïðîâîäèòñÿ âûïóñê êàæäîé ñåðèè âàêöèí (÷àñòü 3, ïóíêò
LR01.06; ÷àñòü 4, ïóíêò PV15.06; ñì. òàêæå ÷àñòü 3, ïóíêò
LR04.04; ÷àñòü 4, ïóíêò PV18.04 Ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ); òàêæå
çà îðãàíèçàöèåé çàêðåïëåíî ïðàâî âûïóñêà ñåðèé íà îñ-
íîâàíèè ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ñâîäíîãî ïðîòîêîëà ïðîèç-
âîäñòâà è êîíòðîëÿ (÷àñòü 3, ïóíêò LR01.03; ÷àñòü 4, ïóíêò
PV15.03 Ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ).

Ñîâîêóïíîñòü ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ïëàíèðîâà-
íèþ è îðãàíèçàöèè ïðîöåäóðû âûáîðî÷íîãî êîíòðîëÿ
ñôîðìóëèðîâàíà â ñåðèè òåõíè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ Ìåæäó-
íàðîäíîé îðãàíèçàöèè ïî ñòàíäàðòèçàöèè (ISO) ñåðèè
2859, êîòîðûì ñîîòâåòñòâóþò ãîñóäàðñòâåííûå ñòàíäàðòû
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ñåðèè ÃÎÑÒ Ð 50779, â òîì ÷èñëå:

– ISO 28590. Ïðîöåäóðû âûáîðî÷íîãî êîíòðîëÿ ïî
àëüòåðíàòèâíîìó ïðèçíàêó. ×àñòü 0. Ââåäåíèå â ñèñòåìó
âûáîðî÷íîãî êîíòðîëÿ ïî àëüòåðíàòèâíîìó ïðèçíàêó [7].

– ISO 2859-1:1999. Ïëàíû âûáîðî÷íîãî êîíòðîëÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíûõ ïàðòèé íà îñíîâå ïðèåìëåìîãî óðîâíÿ
êà÷åñòâà (AQL) [8].
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– ISO 2859-2:1985. Ïëàíû âûáîðî÷íîãî êîíòðîëÿ îò-
äåëüíûõ ïàðòèé íà îñíîâå ïðåäåëüíîãî êà÷åñòâà (LQ) [9].

– ISO 2859-3:2005. ×àñòü 3. Ïëàíû âûáîðî÷íîãî êîí-
òðîëÿ ñ ïðîïóñêîì ïàðòèé [10].

– ISO 2859-4:2002. ×àñòü 4. Îöåíêà ñîîòâåòñòâèÿ çà-
ÿâëåííîìó óðîâíþ êà÷åñòâà [11].

– ISO 8422:2006. Ïîñëåäîâàòåëüíûå ïëàíû âûáîðî÷-
íîãî êîíòðîëÿ ïî àëüòåðíàòèâíîìó ïðèçíàêó [12].

Îäíèì èç áàçîâûõ ïðèíöèïîâ îðãàíèçàöèè êîíòðîëÿ
ïðîäóêöèè ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñõåì
íîðìàëüíîãî, îñëàáëåííîãî è óñèëåííîãî êîíòðîëÿ, êîòî-
ðûå ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ñêîîðäèíèðîâàííîãî èñïîëüçî-
âàíèÿ íà ïîñëåäîâàòåëüíîé ñåðèè ïàðòèé ñ ïåðåêëþ÷åíè-
åì ìåæäó ðàçëè÷íûìè óðîâíÿìè âûáîðî÷íîãî êîíòðîëÿ â
çàâèñèìîñòè îò ïðåäûäóùèõ ðåçóëüòàòîâ êîíòðîëÿ.

Îäíèì èç îáÿçàòåëüíûõ ýëåìåíòîâ ñèñòåìû óïðàâëå-
íèÿ êà÷åñòâîì â îðãàíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå äîêóìåí-
òèðîâàííûõ ïðîöåäóð àíàëèçà äàííûõ î ðàçìåðå ñå-
ðèé/ïàðòèé, ðåçóëüòàòàõ òåñòîâ, ýôôåêòèâíîñòè ñòàíäàðò-
íûõ îáðàçöîâ è ñðåäñòâ êîíòðîëÿ è ò.ä., êîòîðûå
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ èçìåíåíèé è àíàëèçà òðåí-
äîâ èíôîðìàöèè [13]. Óæå íà íà÷àëüíîì ýòàïå âíåäðåíèÿ
òàêèõ ïðîöåäóð ÷ðåçâû÷àéíî ýôôåêòèâíûìè èíñòðóìåíòà-
ìè ìîãóò áûòü òàê íàçûâàåìûå «7 ñòàðûõ èíñòðóìåíòîâ
êîíòðîëÿ êà÷åñòâà Êàîðó Èøèêàâà» — íàïðèìåð, äâóõïà-
ðàìåòðè÷åñêèå ðàñïðåäåëåíèÿ Ïàðåòî è êîíòðîëüíûå êàð-
òû, â òîì ÷èñëå êîíòðîëüíûå êàðòû èíäèâèäóàëüíûõ çíà-
÷åíèé, êîíòðîëüíûå êàðòû ñðåäíèõ çíà÷åíèé è ðàçìàõîâ,
êîíòðîëüíûå êàðòû ñðåäíèõ çíà÷åíèé è êâàäðàòè÷íûõ îò-
êëîíåíèé [14, 15].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî àêòóàëüíîñòü âíåäðåíèÿ è
ïîñòîÿííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ïðîöåäóð êðèòè÷åñêè âå-
ëèêà ïðè ïðîâåäåíèè âûáîðî÷íîãî êîíòðîëÿ è ïðè ïîä-
òâåðæäåíèè ñîîòâåòñòâèÿ ÁËÏ îäíîãî òîðãîâîãî íàèìå-
íîâàíèÿ ïðè âûïóñêå ðàçëè÷íûõ ñåðèé áîëåå ÷åì â îäíîé
àêêðåäèòîâàííîé ëàáîðàòîðèè/èñïûòàòåëüíîì öåíòðå.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåäïèñàíèÿìè ÂÎÇ, èñïûòàòåëüíàÿ
ëàáîðàòîðèÿ äîëæíà íåïðåðûâíî êîíòðîëèðîâàòü è àíà-
ëèçèðîâàòü ëàáîðàòîðíûå ðåçóëüòàòû; êðàéíå âàæíî ñî-
áëþäàòü êà÷åñòâî, èíäèâèäóàëüíîå äëÿ êàæäîãî ïðåïàðà-
òà è ïðîèçâîäèòåëÿ, è îïðåäåëÿòü òåíäåíöèè (òðåíäû) íå-
ñîîòâåòñòâèÿ èëè èçìåíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ îòíîñèòåëüíî
âåðõíåãî èëè óêàçàííîãî íèæíåãî ïðåäåëà äîñòîâåðíî-
ñòè. Àíàëèç äîëæåí âåñòèñü íåïðåðûâíî, â ðåæèìå ðåàëü-
íîãî âðåìåíè. Íåîáõîäèìû äîêóìåíòèðîâàííûå ïðîöåäó-
ðû ïðîâåäåíèÿ êîððåêòèðóþùèõ è ïðåäóïðåæäàþùèõ
äåéñòâèé â ñëó÷àå îòêëîíåíèé, â òîì ÷èñëå ïîðÿäîê âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ïðîèçâîäèòåëÿìè âàêöèí (÷àñòü 4, ïóíêò LA09
Ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ).

Òàêæå òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå ñèñòåìàòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà òåíäåíöèé äàííûõ äëÿ âñåõ èëè îïðåäåëåííûõ íàáî-
ðîâ ïðîöåäóð èñïûòàíèé, äëÿ ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé è
äëÿ îïðåäåëåííûõ ïðîäóêòîâ è ïðîèçâîäèòåëåé [6] (÷àñòü 4,
ïóíêò LA09.04 Ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ).

Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî âûïîëíåíèå ñèñòåìàòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà òåíäåíöèé äëÿ äàííûõ ïî îöåíêå èñïîëüçî-
âàíèÿ ýòàëîííûõ ìàòåðèàëîâ è ñòàíäàðòîâ [6] (÷àñòü 4,

ïóíêò LA09.05 Ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ). Îáÿçàòåëüíî ñèñòåìà-
òè÷åñêîå ïðîâåäåíèå ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ
â õîäå ëàáîðàòîðíûõ èñïûòàíèé â ëàáîðàòîðèè ñ ðåçóëü-
òàòàìè, ïîëó÷åííûìè èç ëàáîðàòîðèé êîíòðîëÿ êà÷åñòâà
ðàçëè÷íûõ ïðîäóêòîâ è ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé.
Â ñëó÷àå îòêëîíåíèé è òåíäåíöèé ê èçìåíåíèþ äàííûõ,
ñëåäóåò îöåíèòü ïðè÷èíó, ïðè íåîáõîäèìîñòè ñîâìåñòíî ñ
ëàáîðàòîðèåé êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïðîèçâîäèòåëÿ (÷àñòü 4,
ïóíêò LA09.06 Ðåêîìåíäàöèé ÂÎÇ).
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The statistical analysis of trends in the quantitative data obtained during laboratory evaluation is one of the most important

conditions of ensuring quality. Equally, the analysis of trends is necessary to confirm the compliance of biological medici-

nal products to the requirements of manufacturers’ quality standards and to ensure the reliability of laboratory tests. The

article briefly surveys the positions of the World Health Organization (WHO) and the International Organization for Stan-
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Ýêñòðàêò öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî (Cyclamen purpurascens)
â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ïðè èíòðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè ìûøåé
ãðèïïîçíûìè àíòèãåíàìè

À. Ñ. Ãóäûìî, Ñ. Â. Ìàëüöåâ, Â. À. Åâñååíêî, Í. Â. Äàíèëü÷åíêî, Â. Þ. Ìàð÷åíêî,

À. Ã. Äóðûìàíîâ, À. Á. Ðûæèêîâ

Ôåäåðàëüíîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè
«Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð âèðóñîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè «Âåêòîð»
Ôåäåðàëüíîé ñëóæáû ïî íàäçîðó â ñôåðå çàùèòû ïðàâ ïîòðåáèòåëåé è áëàãîïîëó÷èÿ ÷åëîâåêà,
Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, Íîâîñèáèðñêàÿ îáëàñòü, 630559, ïîñ. Êîëüöîâî

Ïîñòóïèëà 10.08.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 26.10.2017 ã.

Â ñòàòüå îïèñàíî ïåðâîå èñïîëüçîâàíèå ñîêà è ýêñòðàêòà êëóáíåé öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî (Cyclamen purpurascens)

â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ïðè èíòðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè ìûøåé ãðèïïîçíûìè àíòèãåíàìè. Äëÿ èììóíèçàöèè èñ-

ïîëüçîâàëè êîíöåíòðàöèþ àíòèãåíîâ 300 ìêã/ìë êàæäîãî ñóáòèïà. Àäúþâàíò äîáàâëÿëñÿ â êîíöåíòðàöèè 10 è

20 ìã/ìë. Ñûâîðîòêè êðîâè èçó÷àëè â ðåàêöèè òîðìîæåíèÿ ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÒÃÀ) è èììóíîôåðìåíòíîì àíàëèçå

(ÈÔÀ). Ïîñëå äâóõ èììóíèçàöèé äîçîé 7,5 ìêã ìàêñèìàëüíûå îáðàòíûå òèòðû ê H1/H3/B-êîìïîíåíòàì â ÐÒÃÀ ñî-

ñòàâèëè 320/80/80 ñîîòâåòñòâåííî. Ââåäåíèå èíòðàíàçàëüíîãî ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áåç àäúþâàíòà íå ïðèâåëî ê

ñåðîêîíâåðñèè, äåòåêòèðóåìîé â ÐÒÃÀ. Â ñûâîðîòêàõ êðîâè ìûøåé, èììóíèçèðîâàííûõ èíòðàíàçàëüíî ïðåïàðàòîì

ñðàâíåíèÿ áåç àäúþâàíòà, íå îòìå÷åíî äîñòîâåðíîãî íàðàñòàíèÿ óðîâíÿ àíòèòåë ìåæäó ïåðâûì è âòîðûì ââåäåíè-

åì. Â ãðóïïàõ, èììóíèçèðîâàííûõ èíòðàíàçàëüíî ïðåïàðàòîì, ñîäåðæàùèì 10 ìã/ìë (0,5 ìã â 1 äîçå, îáúåìîì

50 ìêë) àäúþâàíòà, îòìå÷åíî çíà÷èìîå íàðàñòàíèå óðîâíÿ àíòèòåë ìåæäó îäíîêðàòíîé è äâóêðàòíîé èììóíèçàöè-

åé äëÿ âñåõ êîìïîíåíòîâ, äåòåêòèðîâàííûõ â ÈÔÀ, à ñðåäíèå óðîâíè àíòèòåë ñîïîñòàâèìû ñ îòâåòîì, ïîëó÷åííûì

íà îäíîêðàòíîå âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå äîçû ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåé 5 ìêã êàæäîãî àíòèãåíà. Íåñìîòðÿ íà

ðàçáðîñ çíà÷åíèé òèòðîâ ñûâîðîòîê êðîâè ìåæäó æèâîòíûìè, êîòîðûé ìû ñâÿçûâàåì ñ íåâîçìîæíîñòüþ ñòàíäàðò-

íîãî âíåñåíèÿ 50 ìêë ïðåïàðàòà â íîñîãëîòêó ìûøè, ïðèìåíåíèå ýêñòðàêòà â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ïðè èíòðàíàçàëü-

íîé èììóíèçàöèè ìûøåé âûñîêîêîíöåíòðèðîâàííûìè ãðèïïîçíûìè àíòèãåíàìè ïîêàçàëî âûðàæåííûé ãóìîðàëü-

íûé îòâåò. Óðîâåíü ýòîãî îòâåòà ïîñëå äâóêðàòíîé èììóíèçàöèè ó íåêîòîðûõ æèâîòíûõ ñðàâíèì ñ îòâåòîì íà ãðèïïîç-

íûå âàêöèíû ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ñîê è ýêñòðàêò êëóáíåé

öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî èëè åãî ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, õîðüêàõ

èëè äðóãèõ æèâîòíûõ-ìîäåëÿõ ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíîãî àäúþâàíòà äëÿ èíòðàíàçàëüíîé âàêöèíàöèè.
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íîâ ÀÃ, Ðûæèêîâ ÀÁ. Ýêñòðàêò öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî (Cyclamen purpurascens ) â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ïðè èí-

òðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè ìûøåé ãðèïïîçíûìè àíòèãåíàìè. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå-
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Âèðóñ ãðèïïà åæåãîäíî ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ìåäèöèí-

ñêîãî ñîîáùåñòâà è îáùåñòâåííîñòè, âûçûâàÿ ëîêàëüíûå

âñïûøêè è ýïèäåìèè. Ïîìèìî ãèáåëè ëþäåé, òÿæåëûõ îñ-

ëîæíåíèé è äðóãîãî óùåðáà çäîðîâüþ, çàáîëåâàíèå âû-

çûâàåò íåòðóäîñïîñîáíîñòü çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ëþäåé, à

êàê ñëåäñòâèå — ýêîíîìè÷åñêèå ïîòåðè. Â íàñòîÿùèé ìî-

ìåíò äëÿ âàêöèíàöèè èñïîëüçóþòñÿ êàê æèâûå, òàê è èíàê-

òèâèðîâàííûå âàêöèíû. Ê æèâûì âàêöèíàì îòíîñÿò

Flumist («MedImmune», ÑØÀ), øèðîêî ïðèìåíÿåìóþ â

ÑØÀ, Êàíàäå è Óëüòðàâàê («Ìèêðîãåí», Ðîññèÿ), äîëÿ êî-

òîðîé íåâåëèêà. Â îñíîâå ýòèõ âàêöèí ëåæèò ðåàññîðòàíò

õîëîäîàäàïòèðîâàííîãî âàðèàíòà âèðóñà ãðèïïà è àêòó-

àëüíûõ øòàììîâ âèðóñà ãðèïïà A(H3N2), A(H1N1)pdm09

è Â. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò äîñòóïíà è ÷åòûðåõâàëåíòíàÿ

âåðñèÿ Flumist («MedImmune», ÑØÀ), ñîäåðæàùàÿ ïîìè-

ìî àíòèãåíîâ A(H3N2), A(H1N1)pdm09, àíòèãåíû âèðóñîâ

äâóõ îñíîâíûõ ãðóïï (ëèíèé) ãðèïïà B — Yamagata è

Victoria.

Èíàêòèâèðîâàííûõ âàêöèí çíà÷èòåëüíî áîëüøå. Îíè
ïðåäñòàâëåíû íåñêîëüêèìè âàðèàíòàìè, ðàçëè÷àþùèìè-

ñÿ ïî ñòåïåíè ïîäãîòîâêè àíòèãåíà (öåëüíîâèðèîííûå,

ðàñùåïëåííûå, ñóáúåäèíè÷íûå), íàëè÷èþ àäúþâàíòà è

ñóáñòðàòà, íà êîòîðîì êóëüòèâèðóþòñÿ àíòèãåíû (ðàçâè-

âàþùèåñÿ êóðèíûå ýìáðèîíû (ÐÊÝ), êóëüòóðû êëåòîê).

Òàêæå â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ äîñòóïíû ÷åòûðåõâàëåíòíûå

èíàêòèâèðîâàííûå âàðèàíòû âàêöèí.

Èç-çà ìàëûõ îáúåìîâ ïðîèçâîäñòâà ïðèìåíåíèå âàê-

öèí îò ãðèïïà èçíà÷àëüíî ïðåäïîëàãàëî çàùèòó ëþäåé èç

ãðóïï ðèñêà. Ñ ïîÿâëåíèåì òåõíîëîãèé ìàññîâîãî ïðîèç-

âîäñòâà, âàêöèíàöèÿ îò ãðèïïà ñòàëà ñïîñîáîì ôîðìèðî-

âàíèÿ ïðîòåêòèâíîé èììóííîé ïðîñëîéêè, ïðåïÿòñòâóþ-

ùåé ýïèäåìè÷åñêîìó ïðîöåññó, è ñðåäñòâîì óïðàâëåíèÿ

çàáîëåâàåìîñòüþ â ìàñøòàáàõ ãîñóäàðñòâà. Â íåêîòîðûõ

áëàãîïîëó÷íûõ ñòðàíàõ èçáåæàòü ýïèäåìèé, ãèáåëè ëþ-

äåé è çíà÷èòåëüíîãî ýêîíîìè÷åñêîãî óùåðáà íå óäàåòñÿ,

íåñìîòðÿ íà îõâàò íàñåëåíèÿ ïðèâèâêàìè ïðîòèâ ãðèïïà â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèåé

çäðàâîîõðàíåíèÿ (ÂÎÇ).

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèâøèåñÿ â ÑØÀ, ïîêàçàëè ñëå-

äóþùèå îðèåíòèðîâî÷íûå äàííûå ïî ýôôåêòèâíîñòè

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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ãðèïïîçíûõ âàêöèí. Äëÿ âîçðàñòíîé ãðóïïû 18–64 ëåò ýô-
ôåêòèâíîñòü èíàêòèâèðîâàííûõ òðèâàëåíòíûõ âàêöèí
âàðüèðîâàëà îò 16 äî 75 %. Äëÿ äåòåé âîçðàñòà 6–24 ìåñÿ-
öåâ — îò 7 äî 66 %. Ïðèìåíåíèå æèâûõ âàêöèí ïîêàçàëî
ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. Äëÿ ãðóïïû âîçðàñòà 6 ìåñÿ-
öåâ–7 ëåò — îò 57 äî 93 %, 18–49 ëåò — îò 8 äî 48 %, äëÿ
âçðîñëûõ ñòàðøå 60 ëåò — â ñðåäíåì 42 %. Ñóùåñòâåííûé
ðàçáðîñ îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ñîîòâåòñòâèÿ âàêöèííûõ
øòàììîâ ïàòîãåííûì öèðêóëèðóþùèì âèðóñàì â ðàçëè÷-
íûå ïåðèîäû èññëåäîâàíèé è ìåòîäèêàì ïðîâåäåíèÿ èñ-
ñëåäîâàíèé [1]. Ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì â Íèäåðëàíäàõ, ñ
ó÷åòîì äèàãíîñòè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûõ ñëó÷àåâ çàáîëå-
âàíèÿ ãðèïïîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óñðåäíåííàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü ñîâðåìåííûõ ãðèïïîçíûõ âàêöèí ñîñòàâëÿåò
îêîëî 40 % â ñëó÷àå ïîëíîãî ñîîòâåòñòâèÿ âàêöèí ýïèäå-
ìè÷åñêèì âèðóñàì è 20 %, åñëè õîòÿ áû îäèí êîìïîíåíò
òðåõâàëåíòíîé âàêöèíû ñåðîëîãè÷åñêè íå èäåíòè÷åí [2].
Ó÷èòûâàÿ ïîâñåìåñòíîå ïðèìåíåíèå âàêöèí íà îñíîâå àí-
òèãåíîâ, ïðîèçâåäåííûõ íà ÐÊÝ, è ôîðìèðóþùèõ ãóìî-
ðàëüíûé îòâåò, èìåþùèé íèçêóþ íåéòðàëèçóþùóþ àêòèâ-
íîñòü â îòíîøåíèè öèðêóëèðóþùèõ âàðèàíòîâ, òðåáóåòñÿ
ïî-íîâîìó ðàññìîòðåòü ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, à òàêæå ðàç-
ëè÷íûå ñïîñîáû äîñòàâêè àíòèãåíà [3, 4].

Â íà÷àëå 2000-õ ãîäîâ êîìïàíèåé «Berna Biotech»
(Áåðí, Øâåéöàðèÿ) íà åâðîïåéñêèé ðûíîê áûëà âûâåäåíà
èíàêòèâèðîâàííàÿ èíòðàíàçàëüíàÿ âèðîñîìàëüíàÿ ïðîòè-
âîãðèïïîçíàÿ âàêöèíà NasalFlu. Ýòà âàêöèíà áûëà ïîëó-
÷åíà ïóòåì âêëþ÷åíèÿ ãåìàããëþòèíèíà è íåéðàìèíèäàçû
â ìåìáðàíû ëèïîñîì, ñîñòîÿùèõ èç ôîñôàòèäèëõîëèíà è
èíòðàíàçàëüíîãî àäúþâàíòà íà îñíîâå òåðìîëàáèëüíîãî
òîêñèíà Escherichia coli (Heat-labile toxin, HLT). Äâóêðàòíîå
èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå àäúþâàíòíîé-HLT âèðîñîìàëü-
íîé âàêöèíû ãðèïïà èíäóöèðîâàëî ãóìîðàëüíûé èììóí-
íûé îòâåò, êîòîðûé ñðàâíèì ñ òàêîâûì ïðè îäíîêðàòíîé
ïàðåíòåðàëüíîé âàêöèíàöèè. Âûñîêàÿ èíäóêöèÿ ñïåöèôè-
÷åñêîãî äëÿ âèðóñà ãðèïïà èììóíîãëîáóëèíà À áûëà îò-
ìå÷åíà â ñëþíå ïîñëå äâóõ íàçàëüíûõ ïðèìåíåíèé. Ýòî
ïîêàçàëî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå HLT â êà÷åñòâå àäúþâàíòà
äëÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íåîáõîäèìî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãóìî-
ðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà, ñðàâíèìîãî ñ ïàðåíòåðàëü-
íîé âàêöèíàöèåé [5, 6]. Âñå ñåðèè ïîêàçàëè õîðîøóþ ïå-
ðåíîñèìîñòü è ñîîòâåòñòâîâàëè íåîáõîäèìûì êðèòåðèÿì,
ïðåäúÿâëÿåìûì ê ãðèïïîçíûì âàêöèíàì, ïðîøëè êëèíè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íà âçðîñëûõ è äåòÿõ è áûëè ðàçðå-
øåíû ê ïðèìåíåíèþ â Øâåéöàðèè. Â 2000–2001 ãã. â
Øâåéöàðèè áûëî çàôèêñèðîâàíî 46 ñëó÷àåâ ïàðàëè÷à
Áåëëà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íîðìàëüíàÿ âñòðå÷àåìîñòü çà-
áîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿåò îò 15 äî 40 ñëó÷àåâ íà 100000 íàñå-
ëåíèÿ, çàôèêñèðîâàííûå ñëó÷àè íåêîòîðûå èññëåäîâàòå-
ëè ñâÿçàëè ñ ïðèìåíåíèåì âàêöèíû NasalFlu [7]. Ïóáëèêà-
öèÿ ýòèõ äàííûõ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå è ñðåäñòâàõ
ìàññîâîé èíôîðìàöèè ïðèâåëà ê èñ÷åçíîâåíèþ âàêöèíû
NasalFlu è åå ïðîèçâîäèòåëÿ — êàìïàíèè «Berna Biotech»
(Áåðí, Øâåéöàðèÿ). Â òîæå âðåìÿ áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ
ïåðñïåêòèâíîñòü äàííîãî ïîäõîäà â ñëó÷àå èñïîëüçîâà-
íèÿ áåçîïàñíûõ èíòðàíàçàëüíûõ àäúþâàíòîâ.

Ïåðñïåêòèâíîé ãðóïïîé èììóíîñòèìóëèðóþùèõ àäú-
þâàíòîâ ÿâëÿþòñÿ òðèòåðïåíîèäíûå ãëèêîçèäû èëè ñàïî-
íèíû, ïîëó÷åííûå èç ðàñòèòåëüíûõ èñòî÷íèêîâ. Õàðàêòåð-
íîé îñîáåííîñòüþ ñàïîíèíîâ ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê
ãåìîëèçó. Ãèäðîôîáíàÿ ÷àñòü ìîëåêóëû ñàïîíèíà èíòåã-
ðèðóåòñÿ â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Ñòåðè÷åñêàÿ èíòåðôåðåí-
öèÿ ýòèõ êîìïëåêñîâ âûçûâàåò êðèâèçíó ìåìáðàíû, âåäó-
ùóþ ê îáðàçîâàíèþ ïîð â ìåìáðàíå. Ýòè ïðîöåññû íîñÿò

äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè ìåäèöèí-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñàïîíèíîâ èñïîëüçóþò ãåìîëè-
òè÷åñêèé èíäåêñ. Ñàïîíèíû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â
êà÷åñòâå àäúþâàíòîâ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò è âêëþ÷åíû â
íåñêîëüêî âåòåðèíàðíûõ âàêöèí. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
QS21, âûñîêîî÷èùåííàÿ ôðàêöèÿ èç Quil A (Quillaja sapo-
naria), ÿâëÿåòñÿ àäúþâàíòîì äëÿ Th1 öèòîêèíîâ (IL-2 è
IFN-�) è àíòèòåë èçîòèïà IgG2a, ÷òî óêàçûâàåò íà Th1-îòâåò
ó ìûøåé [8, 9].

Èññëåäîâàëàñü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íàíî-
ýìóëüñèé ãðèïïîçíûõ àíòèãåíîâ äëÿ èíòðàíàçàëüíîé âàê-
öèíàöèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû çàëîæåíû â îñíîâó ïåð-
ñïåêòèâíûõ èíòðàíàçàëüíûõ âàêöèí îò ãðèïïà, ðåñïèðà-
òîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà, âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà,
ðàçðàáàòûâàåìûõ êîìïàíèåé «NanoBio» (ÑØÀ) [10]. Òàêæå
ïîäòâåðæäàþò öåëåñîîáðàçíîñòü ýòîãî íàïðàâëåíèÿ äàí-
íûå îá àäúþâàíòíûõ ñâîéñòâàõ ìàííàòèäà (Mannatide, ãå-
òåðîïîëèñàõàðèä, âûäåëåííûé èç ãåìîëèòè÷åñêîãî øòàì-
ìà Streptococcus) ïðè èíòðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè ìû-
øåé ãðèïïîçíûìè àíòèãåíàìè [11]. Îñîáûé èíòåðåñ ê
èíòðàíàçàëüíîìó ââåäåíèþ èíàêòèâèðîâàííûõ ãðèïïîç-
íûõ àíòèãåíîâ âûçâàí ôîðìèðîâàíèåì êðîññ-ïðîòåêòèâ-
íîãî èììóíèòåòà â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ ñóáòèïîâ âèðó-
ñîâ ãðèïïà [12].

Ïðè âûáîðå ïîòåíöèàëüíûõ ñóáñòàíöèé íà ðîëü èí-
òðàíàçàëüíîãî àäúþâàíòà ó÷èòûâàëèñü ñëåäóþùèå ôàêòî-
ðû: ïðåïàðàò äîëæåí áûòü çàðåãèñòðèðîâàí êàê ëåêàðñò-
âåííîå ñðåäñòâî, ïîäòâåðäèâøåå ñâîþ áåçîïàñíîñòü è
ñâîáîäíî îáðàùàþùååñÿ â àïòå÷íîé ñåòè; èìåòü î÷åâèä-
íûé ìåõàíèçì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ýïèòåëèåì. Ñîê è ýêñ-
òðàêò êëóáíåé öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî (Cyclamen
purpurascens) ñîäåðæàò òðèòåðïåíîèäíûå ãëèêîçèäû, êî-
òîðûå îïðåäåëÿþò åãî ãåìîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà, è øèðî-
êî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ñèíóñèòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ñåðîêîíâåðñèè ïîñëå
îäíîêðàòíîãî è äâóêðàòíîãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî àíòèãåíû
âèðóñà ãðèïïà, ñîê è ýêñòðàêò êëóáíåé öèêëàìåíà åâðî-
ïåéñêîãî (Cyclamen purpurascens) â êà÷åñòâå èììóíîñòè-
ìóëèðóþùåãî àäúþâàíòà.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëè ðàáîòû ïðåäïîëàãàëîñü ðå-
øèòü ñëåäóþùèå çàäà÷è: ïîäãîòîâèòü ýêñïåðèìåíòàëüíûå
è êîíòðîëüíûå ïðåïàðàòû; ïðîâåñòè èíòðàíàçàëüíóþ èì-
ìóíèçàöèþ ìûøåé ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è êîíòðîëüíûìè
ïðåïàðàòàìè, âíóòðèìûøå÷íóþ èììóíèçàöèþ ìûøåé ðàç-
íûìè äîçàìè àíòèãåíà, íå ñîäåðæàùèìè àäúþâàíò, ñî-
ãëàñíî ñõåìå èììóíèçàöèè; ïîëó÷èòü ñûâîðîòêè êðîâè
ìûøåé, ïðîâåñòè èõ àíàëèç ìåòîäàìè ÐÒÃÀ, ÈÔÀ è îöå-
íèòü óðîâåíü ñåðîêîíâåðñèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïîäãîòîâêà ïðåïàðàòîâ

Äîçèðîâêó àíòèãåíà äëÿ âíóòðèìûøå÷íîé èììóíèçàöèè
ìûøåé âûáèðàëè ñ öåëüþ êâàëèôèêàöèè àíòèãåíà, èñ-
ïîëüçîâàâøåãîñÿ ïðè èçãîòîâëåíèè èíòðàíàçàëüíîãî
ïðåïàðàòà, è ïîäòâåðæäåíèÿ åãî èììóíîãåííûõ ñâîéñòâ.

Äîçèðîâêà àíòèãåíà â èíòðàíàçàëüíîì ïðåïàðàòå
áûëà îáóñëîâëåíà ñëåäóþùèìè ôàêòîðàìè. Öåëåñîîáðàç-
íî èñïîëüçîâàòü òî êîëè÷åñòâî àíòèãåíà, êîòîðîå âõîäèò â
ïðèìåíÿþùèåñÿ èíàêòèâèðîâàííûå ãðèïïîçíûå âàêöèíû,
ââîäèìûå ïàðåíòåðàëüíî. Çà îðèåíòèð áûëè âçÿòû âàêöè-
íû, ñîäåðæàùèå â äîçå 15 ìêã êàæäîãî àíòèãåíà. Èñõîäÿ
èç äàííûõ î íåîáõîäèìîñòè äâóêðàòíîãî èíòðàíàçàëüíîãî
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ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà äëÿ äîñòèæåíèÿ çíà÷èìîé ñåðîêî-
âåðñèè, ïðèâåäåííûõ â ðàáîòå R. Gluck [6], áûëà âûáðàíà
äîçà 7,5 ìêã êàæäîãî àíòèãåíà.

Êîíöåíòðàöèÿ àäúþâàíòà áûëà âûáðàíà â ñîîòâåòñò-
âèè ñ èíñòðóêöèåé ê ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó, èñïîëüçî-
âàâøåìóñÿ êàê èñòî÷íèê ñîêà è ýêñòðàêòà êëóáíåé öèêëà-
ìåíà, ðåêîìåíäîâàííîìó äëÿ ëå÷åíèÿ ñèíóñèòîâ ó äåòåé
ñòàðøå 5 ëåò è âçðîñëûõ, ò.å. 10 ìã/ìë (0,5 ìã/äîçà). Äëÿ
îöåíêè ïîòåíöèàëüíîãî óñèëåíèÿ ýôôåêòà áûëà âûáðàíà
äîçà 20 ìã/ìë (1 ìã/äîçà).

Ïåðåä âàêöèíàöèåé ìûøåé ïðåïàðàò êîììåð÷åñêè
äîñòóïíîé òðåõâàëåíòíîé èíàêèâèðîâàííîé ðàñùåïëåí-
íîé ãðèïïîçíîé âàêöèíû, ñîäåðæàùèé àíòèãåíû øòàì-
ìîâ, ïîäîáíûõ A/California/7/2009 (H1N1)pdm09, A/Swit-
zerland/9715293/2013 (H3N2), B/Phuket/3073/2013, íàòðèÿ
õëîðèä, êàëèÿ õëîðèä, íàòðèÿ ãèäðîôîñôàòà äèãèäðàò, êà-
ëèÿ äèãèäðîôîñôàò è âîäó, ñêîíöåíòðèðîâàëè â 10 ðàç (äî
èòîãîâîé êîíöåíòðàöèè ãåìàããëþòèíèíà êàæäîãî ñóáòèïà
300 ìêã/ìë) ïðè ïîìîùè öåíòðèôóæíûõ ìåìáðàííûõ êîí-
öåíòðàòîðîâ ñ äèàìåòðîì ïîð 100 êÄà («Millipore», ÑØÀ) â
ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïðîèçâîäèòåëÿ. Èñïîëüçîâàâ-
øàÿñÿ êîììåð÷åñêè äîñòóïíàÿ âàêöèíà ÿâëÿëàñü ñòåðèëü-
íîé. Êîíöåíòðàöèþ àíòèãåíîâ ïîäòâåðæäàëè â ðåàêöèè
îäèíî÷íîé ðàäèàëüíîé èììóíîäèôôóçèè (ÎÐÈÄ) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòîâ àíòèãåíîâ è ñûâîðîòîê, ïîëó-
÷åííûõ èç Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà áèîëîãè÷åñêèõ ñòàí-
äàðòîâ è êîíòðîëÿ, Ñîåäèíåííîå Êîðîëåâñòâî (NIBSC, UK)
[13]. Ëèîôèëèçàò ñîêà è ýêñòðàêòà êëóáíåé öèêëàìåíà åâ-
ðîïåéñêîãî ñâåæèõ 50 ìã («FARMA MEDITERRANIA», S. L.,
Èñïàíèÿ) ðàçâîäèëè âîäîé äëÿ èíúåêöèé â îáúåìå
500 ìêë. Ñòåðèëüíîñòü àäúþâàíòà íå ïðîâåðÿëè. Àäúþ-
âàíò õðàíèëè äî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 4 °Ñ. Àê-
òèâíîñòü ïðåïàðàòà ïîäòâåðæäàëè â ãåìîëèòè÷åñêîé ðå-
àêöèè. Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â ìèêðîïëàíøåòàõ. Òèòðîâàëè
ïî ñõåìå 50 ìêë âîäû äëÿ èíúåêöèé + 50 ìêë ïðåïàðàòà.
Âî âñå ëóíêè äîáàâëÿëè 50 ìêë 0,5 % ñóñïåíçèè ýðèòðîöè-
òîâ ïåòóõà â ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðå (ÔÑÁ), pH 7,4. Êîí-
òðîëü íåñïåöèôè÷åñêîãî ëèçèñà ïðîâîäèëè â 4 ëóíêàõ, ñî-
äåðæàùèõ 50 ìêë âîäû, 50 ìêë 0,5 % ñóñïåíçèè ýðèòðîöè-
òîâ ïåòóõà â ÔÑÁ, pH 7,4. ×åðåç 45 ìèí ôèêñèðîâàëè

ðàçâåäåíèå, ïðè êîòîðîì íàáëþäàëñÿ ïîëíûé ëèçèñ ýðèò-
ðîöèòîâ, è ðàçâåäåíèå, â êîòîðîì ëèçèñà íå íàáëþäàëîñü.
Ãåìîëèòè÷åñêóþ ðåàêöèþ èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîäòâåðæäå-
íèÿ ñòàáèëüíîñòè õðàíåíèÿ àäúþâàíòà ìåæäó èììóíèçà-
öèÿìè. Â äàííîé ðåàêöèè èíäåêñ èñïîëüçîâàâøåãîñÿ
àäúþâàíòà ñîñòàâèë 1:512–1:1024 ïîñëå ðåãèäðàòàöèè
ïðåïàðàòà è ñîõðàíÿëñÿ â òå÷åíèå 2 íåäåëü. Ñâåäåíèå
êîìïîíåíòîâ ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èììóíè-
çàöèåé â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ.

Èììóíèçàöèÿ ìûøåé

Ðàáîòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïîëèòèêîé Ôåäå-
ðàëüíîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè «Ãîñóäàðñòâåí-
íûé íàó÷íûé öåíòð âèðóñîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè (ÔÁÓÍ
ÃÍÖ ÂÁ) «Âåêòîð» Ðîñïîòðåáíàäçîðà â îáëàñòè ðàáîòû ñ
ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè». Ñàìîê àóòáðåäíûõ ìûøåé
ICR âåñîì 16–18 ã ïîëó÷àëè èç âèâàðèÿ ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÂÁ
«Âåêòîð». Äî íà÷àëà èììóíèçàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûå
æèâîòíûå íàõîäèëèñü íà àäàïòàöèîííîì êàðàíòèíå è
ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå âèâàðèÿ àd libitum. Ýêñïåðèìåíòû
âêëþ÷àëè 10 ãðóïï ïî 4 ìûøè â êàæäîé (òàáë. 1).

Âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå îñóùåñòâëÿëè ñ ñîáëþäå-
íèåì ñòåðèëüíîñòè. Èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ïðîâîäèëè
áåç ïðåäâàðèòåëüíîé ïîäãîòîâêè æèâîòíûõ. Íàðêîòèçà-
öèþ æèâîòíûõ ïðè âíóòðèìûøå÷íîé è èíòðàíàçàëüíîé
âàêöèíàöèè íå ïðîâîäèëè.

Èììóíèçàöèþ òðåõ ãðóïï ìûøåé îñóùåñòâëÿëè ïóòåì
âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ 50 ìêë ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæà-
ùèõ 15, 5 è 1 ìêã êàæäîãî àíòèãåíà âèðóñà ãðèïïà ñîîò-
âåòñòâåííî, â áåäðåííóþ ìûøöó îáåèõ çàäíèõ êîíå÷íî-
ñòåé â îáúåìå 25 ìêë íà èíúåêöèþ (ñóììàðíî 50 ìêë). Äëÿ
ââåäåíèÿ ìàëîãî îáúåìà ïðåïàðàòà è ÷åòêîé äîçèðîâêè
èñïîëüçîâàëè 1-ìë øïðèö ñ äîïîëíèòåëüíî íàäåâàåìûì
íà ïîðøåíü ïëàñòèêîâûì îãðàíè÷èòåëåì, êîòîðûé íå ïî-
çâîëÿë ââåñòè áîëüøå çàáðàííîé èç ïðîáèðêè äîçû
(25 ìêë). Äîçó 25 ìêë ïðåäâàðèòåëüíî âíîñèëè â ïðîáèðêó
îáúåìîì 0,2 ìë àâòîìàòè÷åñêîé ïèïåòêîé, îòêóäà 1-ìë
øïðèöåì, ñîäåðæàùèì îêîëî 150 ìêë ïðåïàðàòà áåç âîç-
äóøíûõ ïóçûðåé, ïîëíîñòüþ îòáèðàëè. Ïðîâîäèëè èíòðà-
íàçàëüíóþ èììóíèçàöèþ 6 ãðóïï ïðåïàðàòîì, ñîäåðæà-

Ýêñòðàêò öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî (Cyclamen purpurascens) â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ïðè èíòðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè
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Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñûâîðîòîê êðîâè â ÐÒÃÀ

¹ ãðóïïû Ïðåïàðàò
Äîçà àíòèãåíà,

ìêã
Ñïîñîá èììóíèçàöèè

Êðàòíîñòü

èììóíèçàöèè
ÑÃÒ (H1) ÑÃÒ (H3) ÑÃÒ (B)

1 Àíòèãåí 15 Âíóòðèìûøå÷íî 1 57 (20–80) 5 12 (5–20)

2 Àíòèãåí 5 Âíóòðèìûøå÷íî 1 20 (10–80) 5 6 (5–10)

3 Àíòèãåí 1 Âíóòðèìûøå÷íî 1 14 (10–20) 5 5

4 Àíòèãåí 7,5 Èíòðàíàçàëüíî 1 5 5 5

5 Àíòèãåí 7,5 Èíòðàíàçàëüíî 2 5 5 5

6 Àíòèãåí + Àäúþâàíò 10 ìã/ìë

(0,5 ìã/äîçà)

7,5 Èíòðàíàçàëüíî 1 10 (5–80) 5 5

7 Àíòèãåí + Àäúþâàíò 10 ìã/ìë

(0,5 ìã/äîçà)

7,5 Èíòðàíàçàëüíî 2 40 (5–320) 20 (5–80) 64 (20–80)

8 Àíòèãåí + Àäúþâàíò 20 ìã/ìë

(1 ìã/äîçà)

7,5 Èíòðàíàçàëüíî 1 16,8 (5–80) 5 5

9 Àíòèãåí + Àäúþâàíò 20 ìã/ìë

(1 ìã/äîçà)

7,5 Èíòðàíàçàëüíî 2 160 5 80

10 Àäúþâàíò 10 ìã/ìë

(0,5 ìã/äîçà)

0 Èíòðàíàçàëüíî 2 5 5 5

Ïðèìå÷àíèå. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñêèå çíà÷åíèé îáðàòíûõ òèòðîâ (ÑÃÒ) è èíòåðâàë çíà÷åíèé. Çíà÷åíèÿ â ÐÒÃÀ <10 â ðàñ÷åòàõ
ñ÷èòàëè ðàâíûìè 5. Äàííûå äëÿ ãðóïïû 9 ïðèâåäåíû äëÿ 1 æèâîòíîãî.



ùèì 7,5 ìêã àíòèãåíà âèðóñà ãðèïïà è äîïîëíèòåëüíî ýêñ-
òðàêò öèêëàìåíà â êîíöåíòðàöèè 10 ìã/ìë (0,5 ìã/äîçà) è
20 ìã/ìë (1 ìã/äîçà) (òàáë. 1). Äîçó 50 ìêë ïðåïàðàòà ñ ïî-
ìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîé ïèïåòêè íàíîñèëè íà íîñîâîé õîä
çàôèêñèðîâàííîé ìûøè, ïîêà âåñü îáúåì íå ïðîõîäèë ÷å-
ðåç íîñîãëîòêó â ðîò æèâîòíîãî. Òî÷íîãî äîçèðîâàíèÿ íå
ïðåäïîëàãàëîñü. Ïîâòîðíóþ èíòðàíàçàëüíóþ èììóíèçà-
öèþ ïðîâîäèëè ÷åðåç 14 ñóòîê. Ýêñïåðèìåíòàëüíûì æè-
âîòíûì, ñîñòàâëÿþùèì ãðóïïó ñðàâíåíèÿ îòðèöàòåëüíîãî
êîíòðîëÿ, èíòðàíàçàëüíî ââîäèëè 50 ìêë ðàñòâîðà àäúþ-
âàíòà ñ êîíöåíòðàöèåé 10 ìã/ìë (0,5 ìã/äîçà).

Êðîâü ó ìûøåé, àíåñòåçèðîâàííûõ çîëåòèëîì, áðàëè
èç ðåòðîîðáèòàëüíîãî ñèíóñà íà 21-å ñóòêè ïîñëå íà÷àëà
èììóíèçàöèè. Ñûâîðîòêó îò ñãóñòêà îòäåëÿëè öåíòðèôó-
ãèðîâàíèåì ïðè 1500 îá/ìèí (200g ) â òå÷åíèå 10 ìèí. Ñû-
âîðîòêó êðîâè ïåðåíîñèëè â íîâûå ïðîáèðêè è õðàíèëè â
íèçêîòåìïåðàòóðíîì õîëîäèëüíèêå ïðè ìèíóñ 20 °Ñ.

Ðåàêöèÿ òîðìîæåíèÿ ãåìàããëþòèíàöèè

Ïîëó÷åííóþ ñûâîðîòêó êðîâè ïåðåä ïîñòàíîâêîé ÐÒÃÀ â
òå÷åíèå 18 ÷ îáðàáàòûâàëè ïðåïàðàòîì íåéðàìèíèäàçû
õîëåðíîãî âèáðèîíà (receptor destroying enzyme, RDE,
ïðîèçâîäñòâà «Denka Seiken», ßïîíèÿ) ñîãëàñíî èíñòðóê-
öèè ïðîèçâîäèòåëÿ äëÿ óäàëåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ òåð-
ìîñòàáèëüíûõ èíãèáèòîðîâ, çàòåì ïðîãðåâàëè íà âîäÿíîé
áàíå ïðè 56 °Ñ äëÿ óäàëåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ òåðìîëà-
áèëüíûõ èíãèáèòîðîâ è èíàêòèâàöèè ôåðìåíòàòèâíîé
àêòèâíîñòè RDE. Ñûâîðîòêè êðîâè èññëåäîâàëè â ÐÒÃÀ
ïðîòèâ 4 ãåìàããëþòèíèðóþùèõ åäèíèö àíòèãåíà âèðóñà
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñåðîòèïà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ òèòðà ñû-
âîðîòîê êðîâè ñåðîòèïîâ H1/B â ÐÒÃÀ èñïîëüçîâàëè 0,5 %
ñóñïåíçèþ ýðèòðîöèòîâ ïåòóõà â ÔÑÁ, pH 7,4 è 96-ëóíî÷-
íûé ïëàíøåò ñ V-îáðàçíûì äíîì (Greiner Bio-One GmbH,
Ãåðìàíèÿ); äëÿ àíòèãåíà ñóáòèïà H3 èñïîëüçîâàëè 1 %
ñóñïåíçèþ ýðèòðîöèòîâ ìîðñêîé ñâèíêè [14]. Ïðè ðàñ÷åòå
ñðåäíèõ ãåîìåòðè÷åñêèõ òèòðîâ (ÑÃÒ), çíà÷åíèÿ â ÐÒÃÀ
<1/10 ñ÷èòàëè ðàâíûìè 5. Â êà÷åñòâå àíòèãåíîâ èñïîëüçî-
âàëè èíàêòèâèðîâàííûå áåòà-ïðîïèîëàêòîíîì âèðóñû
ãðèïïà øòàììîâ A/California/07/09 (H1N1)pdm09, A/Swit-
zerland/9715293/2013 (H3N2), B/Phuket/3073/2013 (Inter-
national Reagent Resource, ÑØÀ). Òàêæå â ÐÒÃÀ èñïîëüçî-
âàëè êîìïëèìåíòàðíûå ýòèì øòàììàì õîðüêîâûå àíòè-
ñûâîðîòêè, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ êîíòðîëÿ èììóíîãåííî-
ñòè ñóùåñòâóþùèõ ãðèïïîçíûõ âàêöèí (International
Reagent Resource, ÑØÀ).

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç

Èíàêòèâèðîâàííûé âèðóñíûé àíòèãåí (International
Reagent Resource, ÑØÀ) ðàçáàâëÿëè â 25 ðàç ÔÑÁ, pH 7,4
(ÎÎÎ «ÁèîëîÒ», Ðîññèÿ), ðàñòâîð âíîñèëè â ïîëèñòèðîëî-
âûå ïëàíøåòû (SPL Lifesciences, Ðåñïóáëèêà Êîðåÿ) ïî
50 ìêë â ëóíêó è îñòàâëÿëè íà íî÷ü ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå äî ïîëíîãî âûñûõàíèÿ. Ïëàíøåò ñ ñîðáèðîâàííûì
àíòèãåíîì ïðîìûâàëè 3 ðàçà ÔÑÁ-Ò (ÔÑÁ ñ äîáàâëåíèåì
0,05 % Òâèí-20). Ñûâîðîòêè êðîâè âíîñèëè â ñåðèéíûõ
äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèÿõ, íà÷èíàÿ ñ 1:100 ïî 100 ìêë â
ëóíêó è èíêóáèðîâàëè 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïîñëå îòìûâêè îò ñûâîðîòêè ïëàíøåò çàïîëíÿëè ðàñòâî-
ðîì àíòèòåë êîçû ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ ìûøè, êîíú-
þãèðîâàííûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà («Abcam», ÑØÀ) â ðàç-
âåäåíèè 1:20000 è èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå 40 ìèí. Ïîñëå î÷åðåäíîé ïðîìûâêè çàïîëíÿëè ëóíêè
ãîòîâûì ê èñïîëüçîâàíèþ ðàñòâîðîì òåòðàìåòèëáåíçèäè-
íà è îñòàâëÿëè â òåìíîòå íà 30 ìèí. Ðåàêöèþ òîðìîçèëè
5 % ðàñòâîðîì ñåðíîé êèñëîòû è îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü

èçìåðÿëè íà ïëàíøåòíîì ôîòîìåòðå (Multiscan EX, Thermo
Scientific, ÑØÀ) ïðè 450 íì. Òèòð ñûâîðîòêè îïðåäåëÿëè
êàê ìàêñèìàëüíîå ðàçâåäåíèå, ïðè êîòîðîì îïòè÷åñêàÿ
ïëîòíîñòü ïðåâûøàëà ôîíîâûé ñèãíàë êîíúþãàòà â 2 ðàçà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû Excel Microsoft. Äëÿ äàííûõ ÐÒÃÀ îï-
ðåäåëÿëè ñðåäíåå ãåîìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèé îáðàòíûõ
òèòðîâ. Äàííûå ÈÔÀ ïðèâåäåíû â äèàãðàììå ñðåäíèõ
ãåîìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèé îáðàòíûõ òèòðîâ ñ äîâåðèòåëü-
íûì èíòåðâàëîì (ÄÈ) (ðèñ. 1). ÄÈ äëÿ ñðåäíèõ ãåîìåòðè-
÷åñêèõ áûë îïðåäåëåí ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïîëó÷åííûå
çíà÷åíèÿ òèòðîâ ÈÔÀ ëîãàðèôìèðîâàëè ïî îñíîâàíèþ 2,
ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå
ëîãàðèôìîâ è ÄÈ95 ïðè p = 0,95 äëÿ íèõ. Ìàêñèìàëüíîå
çíà÷åíèå ÄÈ95max ðàññ÷èòûâàëè ïóòåì äîáàâëåíèÿ ê ñðåä-
íåìó çíà÷åíèþ ÄÈ, à ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå ÄÈ95min —
ïóòåì âû÷èòàíèÿ èç ñðåäíåãî ÄÈ. Ïîñëå ýòîãî ïðîâîäèëè
ïîòåíöèðîâàíèå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ
ìàêñèìàëüíîé è ìèíèìàëüíîé âåëè÷èíû ÄÈ ïóòåì âîçâå-
äåíèÿ â ñòåïåíü 2 çíà÷åíèé ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî
ÄÈ95max è ÄÈ95min.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â õîäå ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà îòìå÷àëîñü ïàòîëîãè÷å-
ñêîå âëèÿíèå àäúþâàíòà ïðè èíòðàíàçàëüíîì ïðèìåíåíèè
íà îðãàíèçì ìûøè. Â ÷àñòíîñòè, ïîñëå èììóíèçàöèè ïðå-
ïàðàòîì, ñîäåðæàùèì àäúþâàíò â êîíöåíòðàöèè 20 ìã/ìë
(1 ìã/äîçà), ÷åðåç 1–3 ÷ íàáëþäàëîñü áåñïîêîéíîå ïîâå-
äåíèå ìûøåé, ÷èõàíèå, ïîêðàñíåíèå íîñà, âçúåðîøåííàÿ
øåðñòü íà ãîëîâå. Îòäåëüíûå æèâîòíûå ýòîé ãðóïïû ïåðå-
ñòàâàëè ïèòàòüñÿ è ïðàêòè÷åñêè íå äâèãàëèñü. Íàáëþäà-
ëîñü ðàçâèòèå îòåêà ãîëîâû, îäûøêà. Ãèáåëü íàñòóïàëà â
òå÷åíèå äâóõ-òðåõ ñóòîê ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Â òî
æå âðåìÿ äðóãèå ìûøè ýòîé ãðóïïû ïðîÿâëÿëè òîëüêî
áåñïîêîéíîå ïîâåäåíèå; ÷èõàíèÿ, ïîêðàñíåíèÿ íîñà, îòå-
êà è ãèáåëè íå ïðîèñõîäèëî. Ìû ñâÿçûâàåì ýòî ñ âîçìîæ-
íûì ïîïàäàíèåì ïðåïàðàòà â áðîíõè ñ ïîñëåäóþùèì ïî-
ðàæåíèåì è ðàçâèòèåì îòåêà ëåãêîãî, çàòðóäíåíèåì äû-
õàíèÿ, ïðèâîäèâøåãî ê ãèïîêñèè è ãèáåëè æèâîòíîãî. Ïðè
ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî àäúþâàíò â êîíöåí-
òðàöèè 10 ìã/ìë (0,5 ìã/äîçà), íàáëþäàëèñü òå æå ïðèçíà-
êè, íî ãèáåëü æèâîòíûõ íå ïðîèñõîäèëà. Èç 8 ìûøåé, èì-
ìóíèçèðîâàííûõ äàííûì ïðåïàðàòîì, ïîãèáëà òîëüêî
îäíà ìûøü.

Ðåçóëüòàòû ÐÒÃÀ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Äàííûå
äëÿ ãðóïïû 9 ïðåäñòàâëåíû òèòðàìè ñûâîðîòêè îäíîãî
æèâîòíîãî è ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå íå ïîäâåðãàëèñü.
Îäíî æèâîòíîå ýòîé ãðóïïû ïîãèáëî íà 3-è ñóòêè ïîñëå
ïåðâîé âàêöèíàöèè, 2 æèâîòíûõ ïîãèáëî ïîñëå âòîðîé
âàêöèíàöèè íà 2-å è 3-è ñóòêè. Íàèáîëåå âûðàæåííûé îò-
âåò îòìå÷åí äëÿ êîìïîíåíòà À(H1N1)pdm09. Ìàêñèìàëü-
íûé òèòð 1/320 îïðåäåëåí â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíîãî
ïîñëå äâóêðàòíîé èíòðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè ïðåïàðà-
òîì, ñîäåðæàùèì 7,5 ìêã êàæäîãî àíòèãåíà è àäúþâàíò â
êîíöåíòðàöèè 10 ìã/ìë (0,5 ìã/äîçà). Íàèìåíüøèì áûë
îòâåò íà À(H3N2) êîìïîíåíò, òîëüêî â îäíîé ãðóïïå ñûâî-
ðîòêè òîðìîçèëè ãåìàããëþòèíàöèþ, ìàêñèìàëüíûé òèòð
ñîñòàâèë 1/80. Ìàêñèìàëüíûé îòâåò íà êîìïîíåíò B îòìå-
÷åí â ãðóïïàõ 7 è 9, îí ñîñòàâèë 1/80. Àíàëèç ñðåäíèõ ãåî-
ìåòðè÷åñêèõ òèòðîâ ãðóïï 4 è 5 ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðèðîñòà
ñûâîðîòî÷íûõ òèòðîâ ó æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ èí-
òðàíàçàëüíî ïðåïàðàòîì áåç àäúþâàíòà, ìåæäó ïåðâîé è
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âòîðîé âàêöèíàöèåé â ÐÒÃÀ íå íàáëþäàëîñü èëè ôèêñèðî-
âàëîñü ñíèæåíèå çíà÷åíèé. Â ãðóïïàõ 6, 7 è 8, 9 îòìå÷åí
ïðèðîñò äëÿ âñåõ ñóáòèïîâ.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â ÈÔÀ, ñâèäåòåëüñòâóþò î
íàëè÷èè äîçîçàâèñèìîãî ýôôåêòà äëÿ âñåõ êîìïîíåíòîâ â
ãðóïïàõ 1, 2 è 3, â êîòîðûõ æèâîòíûå èììóíèçèðîâàëèñü
âíóòðèìûøå÷íî. Â ñûâîðîòêàõ êðîâè ìûøåé ãðóïï 4 è 5,
èììóíèçèðîâàííûõ èíòðàíàçàëüíî ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ
áåç àäúþâàíòà, íå îòìå÷åíî äîñòîâåðíîãî íàðàñòàíèÿ
óðîâíÿ àíòèòåë ìåæäó ïåðâûì è âòîðûì ââåäåíèåì. Â
ãðóïïàõ 6 è 7, èììóíèçèðîâàííûõ èíòðàíàçàëüíî ïðåïàðà-
òîì, ñîäåðæàùèì 10 ìã/ìë (0,5 ìã/äîçà) àäúþâàíòà, îòìå-
÷åíî çíà÷èìîå íàðàñòàíèå óðîâíÿ àíòèòåë ìåæäó îäíî-
êðàòíîé è äâóêðàòíîé èììóíèçàöèåé äëÿ âñåõ êîìïîíåí-
òîâ, à ñðåäíèå óðîâíè àíòèòåë ñîïîñòàâèìû ñ îòâåòîì,
ïîëó÷åííûì íà îäíîêðàòíîå âíóòðèìûøå÷íîåå ââåäåíèå
ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî 5 ìêã êàæäîãî àíòèãåíà (àíòèòå-
ëà äåòåêòèðîâàëè â ÈÔÀ). Ãðóïïû 8 è 9, èììóíèçèðîâàí-
íûå ïðåïàðàòîì, ñîäåðæàùèì 20 ìã/ìë (1,0 ìã/äîçà) àäú-
þâàíòà, àíàëèçó íå ïîääàþòñÿ èç-çà ãèáåëè 3 èç 4 æèâîò-
íûõ ãðóïïû 9 â õîäå ýêñïåðèìåíòà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðåä-
ëàãàåìîå ïðèìåíåíèå èíòðàíàçàëüíîé äâóêðàòíîé èììó-
íèçàöèè ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ãóìîðàëüíûé îòâåò ó íåêîòî-
ðûõ æèâîòíûõ, ñðàâíèìûé ñ îòâåòîì ïîñëå âíóòðèìûøå÷-
íîé èììóíèçàöèè. Ðàçáðîñ çíà÷åíèé, ñ íàøåé òî÷êè
çðåíèÿ, îáóñëîâëåí èíäèâèäóàëüíûì èììóííûì ñòàòóñîì
ìûøåé ëèíèè ICR è êà÷åñòâåííûì ââåäåíèåì ïðåïàðàòà â
íîñîãëîòêó ìûøè, íå ïðåäïîëàãàâøèì òî÷íîé äîçû ââå-
äåíèÿ. Íà ìûøèíîé ìîäåëè íåâîçìîæíî îáåñïå÷èòü ñòàí-
äàðòíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà èíòðàíàçàëüíî â îáúåìå
50 ìêë. Ìåíüøèé îáúåì òðåáîâàë êîíöåíòðèðîâàíèÿ èñ-
õîäíîãî êîììåð÷åñêîãî ïðåïàðàòà áîëåå ÷åì â 10 ðàç, ÷òî
íåèçáåæíî ïðèâîäèëî áû ê àãðåãàöèè è èñêàæåíèþ ââî-
äèìîé äîçû. Âàæíûì ôàêòîðîì, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ,

îáóñëîâèâøèì âûñîêèå òèòðû ñûâîðîòêè êðîâè ó íåêîòî-
ðûõ æèâîòíûõ, ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàæäîãî
àíòèãåíà — 300 ìêã/ìë. Äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà ïåð-
ñïåêòèâíîñòè îïèñàííîãî ïîäõîäà íåîáõîäèìî ïðîâåäå-
íèå èññëåäîâàíèé íà áîëåå êðóïíûõ æèâîòíûõ, íàïðèìåð,
ìîðñêèõ ñâèíêàõ èëè õîðüêàõ, êîòîðûì âîçìîæíî ïîëíî-
öåííîå èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ñïðåÿ. Êðîìå òîãî, íå-
îáõîäèìî èñêëþ÷èòü ïîïàäàíèå ïðåïàðàòà â áðîíõè è
íèæíèå äûõàòåëüíûå ïóòè ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðîäîë-
æèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå ñîêà è ýêñòðàêòà êëóáíåé öèê-
ëàìåíà åâðîïåéñêîãî (Cyclamen purpurascens) ïðè òåðà-
ïèè ñèíóñèòîâ ó ÷åëîâåêà, ïîäòâåðäèâøåå áåçîïàñíîñòü
åãî ïðèìåíåíèÿ, ïîçâîëÿåò íàì ñôîêóñèðîâàòüñÿ íà èììó-
íîãåííîñòè è ïðîòåêòèâíîñòè ðàçðàáàòûâàåìûõ íàìè ïðå-
ïàðàòîâ [15].

Âûâîäû

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûé ðàçáðîñ çíà÷åíèé òèòðîâ ñû-
âîðîòîê êðîâè æèâîòíûõ, êîòîðûé ìû ñâÿçûâàåì ñ íåâîç-
ìîæíîñòüþ ñòàíäàðòíîãî âíåñåíèÿ 50 ìêë ïðåïàðàòà â íî-
ñîãëîòêó ìûøè, ïðèìåíåíèå ñîêà è ýêñòðàêòà êëóáíåé
öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî (Cyclamen purpurascens) â êà÷å-
ñòâå àäúþâàíòà ïðè èíòðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè ìûøåé
âûñîêîêîíöåíòðèðîâàííûìè ãðèïïîçíûìè àíòèãåíàìè
ïîêàçàëî âûðàæåííûé ãóìîðàëüíûé îòâåò. Óðîâåíü ýòîãî
îòâåòà ïîñëå äâóêðàòíîé èììóíèçàöèè ó íåêîòîðûõ æè-
âîòíûõ ñðàâíèì ñ îòâåòîì íà ãðèïïîçíûå âàêöèíû ïðè
âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè.

Ó÷èòûâàÿ ãèáåëü ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðå-
ïàðàòà, ñîäåðæàùåãî àäúþâàíò â êîíöåíòðàöèè 20 ìã/ìë
(1 ìã/äîçà), öåëåñîîáðàçíî â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ
èñïîëüçîâàòü ïðåïàðàòû ñ àäúþâàíòîì â êîíöåíòðàöèè
10 ìã/ìë (0,5 ìã/äîçà). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáúåêòèâíûõ äàí-

Ýêñòðàêò öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî (Cyclamen purpurascens) â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ïðè èíòðàíàçàëüíîé èììóíèçàöèè
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Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñûâîðîòîê êðîâè â ÈÔÀ. Ãðóïïû ìàðêèðîâàíû êàê «íîìåð ãðóïïû/äîçà (ìêã). ïóòü ââåäåíèÿ (ÂÌ — âíóòðèìû-
øå÷íî, ÈÍ — èíòðàíàçàëüíî). êðàòíîñòü èììóíèçàöèè (1 èëè 2) + àäúþâàíò â êîíöåíòðàöèè (10 ìã/ìë (0,5 ìã/äîçà) èëè 20 ìã/ìë
(1 ìã/äîçà))».



íûõ ïî èììóíîãåííîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ, ñî-
äåðæàùèõ ñîê è ýêñòðàêò êëóáíåé öèêëàìåíà åâðîïåéñêî-
ãî, öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü æèâîòíûõ, èìåþùèõ ñõî-
æåå ñ ÷åëîâå÷åñêèì ñòðîåíèå íîñîãëîòêè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ñîê è
ýêñòðàêò êëóáíåé öèêëàìåíà åâðîïåéñêîãî èëè åãî ñèíòå-
òè÷åñêèå àíàëîãè êàê àäúþâàíò äëÿ ðàçðàáîòêè èíòðàíà-
çàëüíûõ âàêöèí îò îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ çàáî-
ëåâàíèé.
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Ãóäûìî Àíäðåé Ñåðãååâè÷. Àñïèðàíò, ìëàäøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé èììóíîëîãèè îòäåëà çîî-

íîçíûõ èíôåêöèé è ãðèïïà.
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è ãðèïïà.
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Cyclamen europaeum (Cyclamen purpurascens) extract
as adjuvant for nasal immunization of mice with influenza antigens

A. S. Gudymo, S. V. Maltsev, V. A. Evseenko, N. V. Danilchenko, V. Y. Marchenko,
A. G. Durymanov, A. B. Ryzhikov

Federal Budgetary Research Institution «State Research Center of Virology and Biotechnology «Vector» of Rospotrebnadzor,
Koltsovo 630559, Novosibirsk region, Russian Federation

The article describes the first attempt to use the juice and extract of Cyclamen europaeum (Cyclamen purpurascens) tubers

as an adjuvant for intranasal immunization of mice with influenza antigens. The concentration of antigens used for immu-

nization was 300 �g/ml for each subtype. The adjuvant was added at the concentration of 10 and 20 mg/ml. Blood serum

was studied using the hemagglutination inhibition reaction (HI) and enzyme immunoassay (ELISA). After two immuniza-

tions with a dose of 7.5 �g, the maximum inverse titers to the H1/H3/B components in the HI were 320/80/80, respectively.

The administration of an intranasal comparator without an adjuvant did not result in seroconversion which can be detected

by the HI. The analysis of the blood sera of mice, immunized intranasally by the antigen only, showed no increase in the an-
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tibody levels between the first and second injections. For mice immunized intranasally by a preparation containing

10 mg/ml (0.5 mg per 50 �l dose) of adjuvant the ELISA detected a significant growth of antibody levels for all compo-

nents, and GMT antibody levels were comparable to GMT antibody levels after a single intramuscular injection of 5 �g of

each antigen. Despite a significant serum titer dispersion (which the authors explain by the impossibility of ensuring abso-

lute uniformity in administration of 50 �l of substance via the nasal route) the use of the extract as an adjuvant for

intranasal immunization of mice with highly concentrated influenza antigens showed a significant humoral response. The

level of this response after two immunizations in some animals was comparable to that after intramuscular administra-

tion. The obtained data open the possibility of using Cyclamen europaeum tuber extract or its chemical analogues in fur-

ther studies in guinea pigs, ferrets or other animal models in order to develop an efficacious adjuvant for intranasal immu-

nization.
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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ïåðñïåêòèâû ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé (äàëåå

ïî òåêñòó — âàêöèíà òóëÿðåìèéíàÿ) ïî ïîêàçàòåëÿì «Ïîäëèííîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîëè÷åñòâî æè-

âûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)» è «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ». Èçó÷åíà âîçìîæíîñòü ñîâåðøåí-

ñòâîâàíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêàçàòåëþ «Ïîäëèííîñòü» ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêîãî

äèàãíîñòè÷åñêîãî íàáîðà ðåàãåíòîâ èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ òåñò-ñèñòåìà äëÿ ýêñïðåññ-âûÿâëåíèÿ è èäåíòè-

ôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè («ÈÕ òåñò-ñèñòåìà F. tularensis»). Äëÿ îïòèìèçàöèè è óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýêñïåð-

òèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîëè÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ

êëåòîê)» â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê ðå-

êîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü ãîòîâóþ ê ïðèìåíåíèþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðå-

ìèéíîãî ìèêðîáà. Ïðåäëîæåíî óñîâåðøåíñòâîâàòü ìåòîäèêó ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèé-

íîé ïî ïîêàçàòåëþ «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ» çà ñ÷åò èñêëþ÷åíèÿ ñòàäèè ïåðåñåâà íà òè-

îãëèêîëåâóþ ñðåäó íà 5–7 ñóò, ÷òî ýêîíîìè÷åñêè è ïðàêòè÷åñêè öåëåñîîáðàçíî, à òàêæå ñíèçèò ðèñê âîçìîæíîñòè

ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Francisella tularensis; âàêöèíà òóëÿðåìèéíàÿ æèâàÿ; ïîäëèííîñòü; ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü;

êîëè÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê; ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî

ìèêðîáà (FT-àãàð), îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Êàñèíà ÈÂ, Àëåêñååâà ÑÀ, Áåðäíèêîâà ÇÅ, Íåìèðîâñêàÿ ÒÈ, Àëåõèíà ÀÑ. Ïåðñïåê-

òèâû ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòè-

êà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2017; 17(4): 240–247.

Ýêñïåðòèçà êà÷åñòâà èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ (ÈËÏ) ñîäåðæèò êîìïëåêñ ìåð, âêëþ÷àþ-

ùèé ïðîâåäåíèå èçìåðåíèé, àíàëèç èñïûòàíèé ñîâîêóï-

íîñòè ñâîéñòâ è õàðàêòåðèñòèê, à òàêæå èõ ñðàâíåíèå ñ óñ-

òàíîâëåííûìè òðåáîâàíèÿìè ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ

ñîîòâåòñòâèÿ ïîëó÷åííûõ è òðåáóåìûõ âåëè÷èí ïàðàìåò-

ðîâ êà÷åñòâà è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ñîñòàâëÿþùåé â ñèñòå-

ìå ìåíåäæìåíòà êà÷åñòâà. Óñîâåðøåíñòâîâàíèå ýêñïåðòè-

çû êà÷åñòâà ÈËÏ, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò ýêîíîìè÷åñêèõ è òåõ-

íîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé

÷àñòüþ ñèñòåìû êà÷åñòâà [1–4].

Ýêñïåðòèçà êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé

(äàëåå ïî òåêñòó — âàêöèíà òóëÿðåìèéíàÿ) ïðîâîäèòñÿ ñ

öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà

òðåáîâàíèÿì íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè (äàëåå ÍÄ) [5].

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà ïåðñïåêòèâû ñîâåðøåíñòâîâà-

íèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêà-

çàòåëÿì: «Ïîäëèííîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êî-

ëè÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)» è «Îòñóòñòâèå ïîñòî-

ðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ».

Â çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ âõîäèëî ïðîâåäåíèå èñïûòà-

íèé îáðàçöîâ âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêàçàòåëÿì êà-

÷åñòâà «Ïîäëèííîñòü», «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîëè-

÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)», «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîí-

íèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ» ïî ïðåäëàãàåìîé íàìè

óñîâåðøåíñòâîâàííîé ìåòîäèêå è àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà
âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé (ÎÑÎ 42-28-398–2016) ñå-
ðèè 7 èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì ïî ïîêàçàòå-
ëþ «Ïîäëèííîñòü». Â èñïûòàíèè ïðèìåíÿëè íàáîð ðåàãåí-
òîâ èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ òåñò-ñèñòåìà äëÿ ýêñ-
ïðåññ-âûÿâëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ
òóëÿðåìèè («ÈÕ òåñò-ñèñòåìà F. tularensis») ñåðèè 11
ïðîèçâîäñòâà ÔÁÓÍ «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð
ïðèêëàäíîé ìèêðîáèîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè» Ðîñ-
ïîòðåáíàäçîðà (ã. Îáîëåíñê, Ñåðïóõîâñêèé ð-í) ïî
ÒÓ 9398-092-78095326–2008 (ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâå-
ðåíèå ¹ ÔÑÐ 2009/05486) Ñ ïîìîùüþ íàáîðà
«ÈÕ òåñò-ñèñòåìà F. tularensis» âîçìîæíî âûÿâëåíèå è
èäåíòèôèêàöèÿ âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè Francisella tula-
rensis â ìèêðîáíûõ âçâåñÿõ ñ êîíöåíòðàöèåé 107 ì.ê./ìë,
ïîëó÷åííûõ èç êîëîíèé ìèêðîîðãàíèçìîâ èëè èç îáúåê-
òîâ âíåøíåé ñðåäû ïóòåì ñïåöèàëüíîé ïðîáîïîäãîòîâêè.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ïî ïðèìåíåíèþ, ãîòîâÿò
ìèêðîáíóþ âçâåñü òóëÿðåìèéíîãî øòàììà, âûðàùåííîãî
íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, â 0,01 Ì íàòðèé-ôîñôàò-
íîì áóôåðå, ðÍ 7,4 (äàëåå ïî òåêñòó — ÐÁÔ: ðàñòâîð áó-
ôåðíûé ôîñôàòíûé). ÐÁÔ ãîòîâÿò ex tempore, ñòåðèëèçà-
öèÿ ðàñòâîðà íå òðåáóåòñÿ. Òàê êàê òóëÿðåìèéíàÿ âàêöèíà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëèîôèëèçèðîâàííóþ â ñòàáèëèçèðóþ-
ùåé ñðåäå æèâóþ êóëüòóðó âàêöèííîãî øòàììà Francisella
tularensis 15 ÍÈÈÝÃ, ïðîáîïîäãîòîâêó äëÿ èñïûòàíèÿ îñó-
ùåñòâëÿëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî
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êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðåïàðàò ðàçâîäèëè áóôåðíûì ðàñòâî-
ðîì. Îáùóþ êîíöåíòðàöèþ ìèêðîáíûõ êëåòîê â ñóñïåíçèè
îïðåäåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçäåëîì ÍÄ «Ñïåöèôè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü (êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîáíûõ êëåòîê)» ïî
ÎÑÎ ìóòíîñòè áàêòåðèàëüíûõ âçâåñåé 42-28-85–2017
(10 ÌÅ), çàòåì ðàçâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 109 ì.ê./ìë.
Ïðîáû ïðîãðåâàëè íà âîäÿíîé áàíå ïðè 56 °Ñ â òå÷åíèå
30 ìèí, öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ìèí ïðè
10000 îá/ìèí, çàòåì ðàçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ÐÁÔ äî êîí-
öåíòðàöèè 108 è 107 ì.ê./ìë. Ïðîáû âàêöèíû â êîíöåíòðà-
öèè 109, 108 è 107 ì.ê./ìë èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà
«ÈÕ òåñò-ñèñòåìà F. tularensis».

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ÍÄ
íà âàêöèíó òóëÿðåìèéíóþ, èñïîëüçîâàëè íàáîð ðåàãåíòîâ
èììóíîãëîáóëèíû äèàãíîñòè÷åñêèå ôëóîðåñöèðóþùèå
òóëÿðåìèéíûå ñóõèå ïðîèçâîäñòâà ôèëèàëà «Ìåäãàìàë»
ÔÃÁÓ «ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
(ñåðèÿ 558).

Ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ îáðàçöîâ ÷åòûðåõ êîììåð÷å-
ñêèõ ñåðèé (Î9, Î10, Î11 è Î12) âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé
áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîëè÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ êëå-
òîê)». Â èñïûòàíèè èñïîëüçîâàëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äëÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà,
ãîòîâóþ ê ïðèìåíåíèþ (ñåðèÿ 10), ïðîèçâîäñòâà ÔÁÓÍ
ÃÍÖ ÏÌÁ Ðîñïîòðåáíàäçîðà (ã. Îáîëåíñê) ïî ÒÓ 9398-
116-78095326–2010 è çàðåãèñòðèðîâàííóþ íà òåððèòîðèè
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå
¹ ÔÑÐ 2011/10649).

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿëè ïèòàòåëüíóþ ñðåäó äëÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà
ñóõóþ (FT-àãàð), ñåðèè 21 ïðîèçâîäñòâà ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÏÌÁ
Ðîñïîòðåáíàäçîðà (ã. Îáîëåíñê) ïî ÒÓ 9398-028-
78095326–2007 (ðåãèñòðàöèîííîå óäîñòîâåðåíèå
¹ ÔÑÐ 2007/00899), ðåêîìåíäîâàííóþ ÍÄ íà âàêöèíó
òóëÿðåìèéíóþ.

Ïî óñîâåðøåíñòâîâàííîé íàìè ìåòîäèêå ïðîâåäåíèÿ
èñïûòàíèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ» áûëè èñïûòàíû ñòàíäàðòíûå îá-
ðàçöû âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé. Â êà÷åñòâå ñðàâíåíèÿ ïðî-
âîäèëè èñïûòàíèÿ ïî ìåòîäèêå, ïðåäñòàâëåííîé â ÍÄ íà
âàêöèíó òóëÿðåìèéíóþ.

Êðîìå òîãî, áûë ïðîâåäåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èñïû-
òàíèé îáðàçöîâ 25 ñåðèé âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé è
11 îáðàçöîâ âàêöèíû ÷óìíîé æèâîé ñåðèè 1-17 ïî ïîêàçà-
òåëþ «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è
ãðèáîâ».

Âñå ïðåïàðàòû áûëè èññëåäîâàíû â òå÷åíèå ñðîêà
ãîäíîñòè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îäíèì èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ÿâëÿåòñÿ
ïîäëèííîñòü ïðåïàðàòà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÔ XIII
ÎÔÑ.1.8.1.0002.15 «Èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû», ïîäëèííîñòü ìîæåò ïîäòâåðæäàòüñÿ ðàçëè÷-
íûìè ëàáîðàòîðíûìè ìåòîäàìè (áèîëîãè÷åñêèìè, èììó-
íîáèîëîãè÷åñêèìè, ìîëåêóëÿðíûìè, õèìè÷åñêèìè è ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèìè), ïîçâîëÿþùèìè ñïåöèôè÷åñêè èäåí-
òèôèöèðîâàòü ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò [6]. Â ñîîòâåòñòâèè
ñ òðåáîâàíèÿìè ÍÄ, ïîäëèííîñòü âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé
îïðåäåëÿåòñÿ èììóíîôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ ïîìî-
ùüþ êîììåð÷åñêîãî ïðåïàðàòà — èììóíîãëîáóëèíîâ äè-
àãíîñòè÷åñêèõ òóëÿðåìèéíûõ ôëóîðåñöèðóþùèõ èëè àíà-
ëîãè÷íûõ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè. Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ïîäëèííîñòè îñíîâàí íà
îêðàñêå ìèêðîáíûõ êëåòîê òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà ñïå-
öèôè÷åñêèìè èììóíîãëîáóëèíàìè, ìå÷åííûìè ôëóîðåñ-
öåíòíûì êðàñèòåëåì. Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèòñÿ ïî ÷å-
òûðåõêðåñòîâîé ñèñòåìå. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâå÷åíèå îáî-
ëî÷êè ìèêðîáíîé êëåòêè íà 4 êðåñòà — ñâåðêàþùàÿ, à íà
3 êðåñòà — ÿðêàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ æåëòîâàòî-çåëåíîãî
öâåòà, ÷åòêî êîíòðàñòèðóåìàÿ ñ òåìíûì òåëîì ìèêðîáíîé
êëåòêè. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâå÷åíèå îáîëî÷êè ìèêðîáíîé
êëåòêè íà 4 è 3 êðåñòà ñ÷èòàåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì ðåçóëüòà-
òîì íà ïîäòâåðæäåíèå íàëè÷èÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà.
Äèàãíîñòè÷åñêèå èììóíîãëîáóëèíû ñïåöèôè÷íû è íå âû-
ÿâëÿþò ãåòåðîëîãè÷íûå ìèêðîîðãàíèçìû. Òóëÿðåìèéíûé
ìèêðîá ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãðàìîòðèöàòåëüíûå î÷åíü
ìåëêèå (0,1–0,5 ìêì) íåïîäâèæíûå ïîëèìîðôíûå êîêêî-
âèäíûå ïàëî÷êè. Êàê âèäíî íà ôîòîãðàôèè, ïðè óâåëè÷å-
íèè â 1000 ðàç, ìèêðîáíûå êëåòêè ñâåòÿòñÿ öåëûìè êîíã-
ëîìåðàòàìè, ÷òî çàòðóäíÿåò ó÷åò ðåçóëüòàòîâ (ðèñ. 1). Êðî-
ìå òîãî, îñíîâàíèåì äëÿ ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ
èñïûòàíèÿ âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêàçàòåëþ «Ïîä-
ëèííîñòü» ïîñëóæèë è òîò ôàêò, ÷òî çàðåãèñòðèðîâàííûå
íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè èììóíîãëîáóëèíû
äèàãíîñòè÷åñêèå òóëÿðåìèéíûå ôëóîðåñöèðóþùèå âû-
ïóñêàþòñÿ åäèíñòâåííûì ïðåäïðèÿòèåì — ôèëèàëîì
«Ìåäãàìàë» ÔÃÁÓ «ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìàëåè» Ìèíçäðà-
âà Ðîññèè.

Ñ öåëüþ ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ îöåíêè ïîä-
ëèííîñòè âàêöèíû, íàìè áûë ïðîâåäåí àíàëèç äèàãíîñòè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ âûÿâëåíèÿ òó-
ëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà, âûïóñêàåìûõ è çàðåãèñòðèðîâàí-
íûõ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [7, 8].
Ïðåäïî÷òåíèå èìåëè ïðåïàðàòû äëÿ óñêîðåííîé èäåíòè-
ôèêàöèè òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà, îñóùåñòâëÿåìîé â òå÷å-
íèå îäíîãî ðàáî÷åãî äíÿ. Òàêèì ïðåïàðàòîì ÿâëÿåòñÿ «ÈÕ
òåñò-ñèñòåìà F. tularensis», ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ ýêñ-
ïðåññ-âûÿâëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè ìèêðîáíûõ êëåòîê
F. tularensis ïðè ïðîâåäåíèè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé
îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû. Òåñò-ñèñòåìà ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ïëàñòèêîâóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ ïàíåëü (ôóòëÿð) ñ
ëóíêîé äëÿ âíåñåíèÿ îáðàçöà è ñ îêîøêîì äëÿ ñ÷èòûâà-
íèÿ ðåçóëüòàòîâ (ðèñ. 2). Ñïåöèôè÷åñêîé ìèøåíüþ, íàëè-
÷èå êîòîðîé â ïðîáå âûÿâëÿåò äàííûé òåñò, ÿâëÿåòñÿ ëè-
ïîïîëèñàõàðèä F. tularensis. Áûëè ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ

Ïåðñïåêòèâû ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé
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Ðèñ. 1. Îáðàçåö ïðåïàðàòà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé, îêðàøåííûé
èììóíîãëîáóëèíàìè äèàãíîñòè÷åñêèìè òóëÿðåìèéíûìè ôëóîðåñ-
öèðóþùèìè â ðàáî÷åì ðàçâåäåíèè 1:32. Óâåëè÷åíèå �1000.



3 ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé â êîíöåí-
òðàöÿõ 109, 108 è 107 ì.ê./ìë. Äëÿ ýòîãî ïðèãîòîâëåííûå
(êàê îïèñàíî â ðàçä. «Ìàòåðèàëû è ìåòîäû») ïðîáû âàêöè-
íû â îáúåìå 0,1 ìë âíîñèëè íà äèàãíîñòè÷åñêóþ ïàíåëü.
×åðåç 15–20 ìèí ó÷èòûâàëè ðåçóëüòàò. Ïîëîæèòåëüíûì
ðåçóëüòàòîì íà ïðèñóòñòâèå òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà ÿâëÿ-
åòñÿ íàëè÷èå âèäèìûõ ãëàçîì êðàñíûõ ëèíèé â çîíå «Ñ» è
«Ò», ãäå çîíà «Ñ» — êîíòðîëüíàÿ ïîëîñà, à çîíà «Ò» —
îïûòíàÿ ïîëîñà. Ïðè ýòîì èíòåíñèâíîñòü öâåòà ïîëîñ íå
ó÷èòûâàåòñÿ. Èíòåíñèâíîñòü ïîëîñ â çîíå «Ñ» è «Ò» ìîæåò
îòëè÷àòüñÿ. Îá îòðèöàòåëüíîì ðåçóëüòàòå ñâèäåòåëüñòâó-
åò íàëè÷èå êðàñíîé ëèíèè òîëüêî â çîíå «Ñ». Êàê âèäíî íà
ôîòîãðàôèè, â êîíöåíòðàöèè 107 ì.ê./ìë â çîíå «Ò»
òåñò-ïîëîñà ïðàêòè÷åñêè íå çàìåòíà, à â êîíöåíòðàöèÿõ
108 è 109 ì.ê./ìë ðåçóëüòàòû ÿâíî ïîëîæèòåëüíûå, ÷åòêî
âèäíà òåñò-ïîëîñà (ðèñ. 2). Òàêèì îáðàçîì, ðåêîìåíäóå-
ìûå íàìè êîíöåíòðàöèè âàêöèíû äëÿ ïðîâåäåíèÿ èñïûòà-
íèÿ ïî ïîêàçàòåëþ «Ïîäëèííîñòü» ñîñòàâëÿþò 108 è
109 ì.ê./ìë.

Àíàëèçèðóÿ ìåòîäèêó ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ÍÄ è ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà «ÈÕ òåñò-ñèñòå-
ìà F. tularensis» â îòíîøåíèè äëèòåëüíîñòè ïðîáîïîäãî-
òîâêè, ñîáñòâåííî ïðîäîëæèòåëüíîñòè èññëåäîâàíèÿ è
ó÷åòà ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî â öåëîì ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ïðîâåäåíèÿ îáîèõ èñïûòàíèé îäèíàêîâà.
Ïðèáëèçèòåëüíîå âðåìÿ, çàòðà÷èâàåìîå íà èñïûòàíèå, ñî-
ñòàâëÿåò â îáîèõ ñëó÷àÿõ 2–2,5 ÷. Îäíàêî ðåçóëüòàòû, ïî-
ëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ íàáîðà «ÈÕ òåñò-ñèñòåìà F. tula-
rensis», íåñîìíåííî, èíôîðìàòèâíåå.

Îäíèì èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà âàêöèíû
ÿâëÿåòñÿ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü», îáóñëîâëåííàÿ
îáùåé êîíöåíòðàöèåé ìèêðîáíûõ êëåòîê è êîëè÷åñòâîì
æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê [1, 2, 5]. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòà-
òîâ, ïîëó÷åííûõ ïî äàííîìó ïîêàçàòåëþ, îïðåäåëÿåòñÿ
êîëè÷åñòâî íàêîæíûõ è âíóòðèêîæíûõ äîç âàêöèíû â àì-

ïóëå. Øòàììû F. tularensis îñîáî òðåáîâàòåëüíû ê óñëîâè-

ÿì êóëüòèâèðîâàíèÿ, îíè íå ðàñòóò íà ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ

øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ — ìÿñî-ïåïòîííîì àãàðå è áóëüî-

íå, àãàðå è áóëüîíå Õîòòèíãåðà. Îïòèìàëüíûìè óñëîâèÿìè

äëÿ èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëàáîùåëî÷íûå àãàðî-

âûå èëè æåëòî÷íûå ñðåäû ñ äîáàâëåíèåì öèñòåèíà, äå-

ôèáðèíèðîâàííîé êðîâè, òêàíåâûõ ýêñòðàêòîâ è äðóãèõ

ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà [9, 10, 11]. Ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ

êóëüòèâèðîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà

(FT-àãàð), ðåêîìåíäîâàííàÿ ÍÄ, ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíîé

ïèòàòåëüíîé ñðåäîé, îáåñïå÷èâàþùåé âñå íåîáõîäèìûå

óñëîâèÿ äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ âàêöèííîãî øòàììà

F. tularensis.

Íàìè áûëî ïðîâåäåíî èñïûòàíèå îáðàçöîâ ÷åòûðåõ

êîììåð÷åñêèõ ñåðèé âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêàçàòå-

ëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîëè÷åñòâî æèâûõ ìèê-

ðîáíûõ êëåòîê)» ñ ïîìîùüþ ïèòàòåëüíîé ñðåäû äëÿ êóëü-

òèâèðîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà, ãîòî-

âîé ê ïðèìåíåíèþ â ñðàâíåíèè ñ ïèòàòåëüíîé ñðåäîé äëÿ

êóëüòèâèðîâàíèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà

(FT-àãàð), ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì ÍÄ [5]. Èñïûòóåìàÿ, ãîòî-

âàÿ ê ïðèìåíåíèþ ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ êóëüòèâèðîâà-

íèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà, èçãîòîâëåíà íà

îñíîâå ñåðíîêèñëîòíîãî ãèäðîëèçàòà ðûáíîé ìóêè ñ öèñ-

òåèíîì, ñòèìóëÿòîðîì ðîñòà ãåìîôèëüíûõ áàêòåðèé è

ãëþêîçî-âèòàìèííîé äîáàâêîé (ãëþêîçà, òèàìèí õëîðèä,

êàëüöèÿ ïàíòîòåíàò), ïî ñîñòàâó àíàëîãè÷íà FT-àãàðó. Îä-

íàêî, â îòëè÷èå îò FT-àãàðà, äàííàÿ ñðåäà âûïóñêàåòñÿ ãî-

òîâîé â ñòåêëÿííûõ åìêîñòÿõ ïî 250 ìë â êà÷åñòâå àãàðî-

âîé îñíîâû. Ãëþêîçî-âèòàìèííàÿ äîáàâêà ïðèëàãàåòñÿ ê

êîìïëåêòó àãàðîâîé îñíîâû è âûïóñêàåòñÿ ïî 5 ìë â ñòåê-

ëÿííîì ôëàêîíå. Ïîñëå ðàñïëàâëåíèÿ è îõëàæäåíèÿ äî

45–50 °Ñ àãàðîâîé îñíîâû, â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ â íåå

äîáàâëÿåòñÿ ðàñòâîð ãëþêîçî-âèòàìèííîé äîáàâêè ñî-

ãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîñëå ïå-

ðåìåøèâàíèÿ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ðàçëèâàþò â ÷àøêè Ïåò-

ðè è èñïîëüçóþò â èñïûòàíèè.

Ïî ðîñòîâûì ñâîéñòâàì îáå ïèòàòåëüíûå ñðåäû ñîîò-

âåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ÍÄ. Ïðè ïîñåâå 10 ì.ê. âàêöèí-

íîãî øòàììà F. tularensis 15 ÍÈÈÝÃ ïîñëå èíêóáèðîâàíèÿ

ïðè òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ â òå÷åíèå 2 ñóò ïèòàòåëüíûå

ñðåäû îáåñïå÷èâàëè ðîñò åäèíè÷íûõ (îò 5 äî 7) êîëîíèé,

÷òî ïîäòâåðæäàåò èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Ïðè ïîñåâå

100 ì.ê. âàêöèííîãî øòàììà ïîêàçàòåëü ïðîðàñòàíèÿ ïè-

òàòåëüíûõ ñðåä ñîñòàâèë îò 70 äî 73 % îò ïîñåâíîé äîçû.

Ìîðôîëîãèÿ âûðîñøèõ êîëîíèé âàêöèííîãî øòàììà íà

îáåèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ïîñëå èíêóáèðîâàíèÿ ïðè òåì-

ïåðàòóðå (37±1) °Ñ â òå÷åíèå 5 ñóò áûëà èäåíòè÷íà. Èç îá-

ùåãî êîëè÷åñòâà âûðîñøèõ êîëîíèé, ÷èñëî èììóíîãåí-

íûõ SR-òèïà áåëîãî öâåòà íà FT-àãàðå ñîñòàâèëî 88 %, íà

èñïûòóåìîé ñðåäå — 90 %. Ñòåïåíü äèññîöèàöèè â âèäå

íåèììóíîãåííûõ êîëîíèé ñåðîãî öâåòà íà FT-àãàðå ñîñòà-

âèëà 8 %, íà èñïûòóåìîé ñðåäå — 10 %, ÷òî íå ïðåâûøàåò

20 % îò îáùåãî ÷èñëà âûðîñøèõ êîëîíèé (ðèñ. 3 è 4). Òà-

êèì îáðàçîì, èñïîëüçóåìûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû îáåñïå-

÷èâàþò ñòàáèëüíîñòü îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ìèêðîîðãàíèçìà. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì âûñåâå îáðàçöîâ

âàêöèíû íà îáåèõ ñðåäàõ áûëè ïîëó÷åíû áëèçêèå çíà÷å-

íèÿ êîëè÷åñòâà êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö âàêöèííîãî

øòàììà. Ðåçóëüòàòû âî âñåõ îïûòàõ ïîêàçàëè íåçíà÷è-

òåëüíûå êîëåáàíèÿ (îò 5 äî 12 %), âõîäÿùèå â 20 % äèà-

ïàçîí, ïðèåìëåìûé äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Â èòîãå,

ðàññ÷èòàííûå êîëè÷åñòâà íàêîæíûõ è âíóòðèêîæíûõ äîç

âàêöèíû â îäíîé àìïóëå ïî ðåçóëüòàòàì âûðîñøèõ êîëî-
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ÎÑÎ âàêöèíû òó-
ëÿðåìèéíîé ñ ïîìîùüþ íàáîðà ðåàãåíòîâ äëÿ èììóíîõðîìàòîãðà-
ôè÷åñêîãî ýêñïðåññ âûÿâëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ òó-
ëÿðåìèè («ÈÕ òåñò-ñèñòåìû F. tularensis»).



íèé íà îáåèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä, ñîîòâåòñòâîâàëè äðóã

äðóãó.

Íî ó÷èòûâàÿ ýêîíîìè÷åñêèå è ïðàêòè÷åñêèå ïîêàçà-

òåëè ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà, ãîòîâàÿ ïèòàòåëü-

íàÿ ñðåäà áîëåå âûãîäíà è óäîáíà â ïðèìåíåíèè, ïîñêîëü-

êó íå òðåáóåò ïðåäâàðèòåëüíîé ïîäãîòîâêè ëàáîðàòîðíîé

ïîñóäû (ìûòüÿ, óêóïîðêè è ñòåðèëèçàöèè), íåîáõîäèìîñòè

ïðèãîòîâëåíèÿ â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ (èñêëþ÷àþòñÿ

ýòàïû âçâåøèâàíèÿ, ðàñòâîðåíèÿ è êèïÿ÷åíèÿ êîìïîíåí-

òîâ ñðåäû, åå ñòåðèëèçàöèè). Êðîìå òîãî, óñëîâèÿ

ïðîìûøëåííîãî âûïóñêà ãàðàíòèðóþò ñòàíäàðòíîñòü åå

ñîñòàâà.

Ïåðñïåêòèâû ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé
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Ðèñ. 3. Êîëîíèè âàêöèííîãî øòàììà F. tularensis, âûðàùåííûå ïðè ïîñåâå 10 ì.ê. ïîñëå èíêóáèðîâàíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ íà
FT-àãàðå (÷àøêà 1 ) è íà ãîòîâîé ê ïðèìåíåíèþ ïèòàòåëüíîé ñðåäå (÷àøêà 2 ) â òå÷åíèå 5 ñóò.

Ðèñ. 4. Êîëîíèè âàêöèííîãî øòàììà F. tularensis, âûðàùåííûå ïðè ïîñåâå 100 ì.ê., ïîñëå èíêóáèðîâàíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå (37±1) °Ñ íà
FT-àãàðå (÷àøêà 1 ) è íà ãîòîâîé ê ïðèìåíåíèþ ïèòàòåëüíîé ñðåäå (÷àøêà 2 ) â òå÷åíèå 5 ñóò.



Òàêèì îáðàçîì, ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà, ãîòîâàÿ ê ïðè-
ìåíåíèþ, ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàíà äëÿ âíåñåíèÿ â íîð-
ìàòèâíóþ äîêóìåíòàöèþ íà âàêöèíó òóëÿðåìèéíóþ æèâóþ
êàê àëüòåðíàòèâíàÿ ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ïîêàçàòåëÿ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (êîëè÷åñòâî æè-
âûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)».

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïûòàíèå âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé
ïî ïîêàçàòåëþ «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ
è ãðèáîâ» ïðîâîäÿò â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÍÄ è
ÃÔ XIII ÎÔÑ.1.2.4.0003.15 «Ñòåðèëüíîñòü» ìåòîäîì ïðÿìî-
ãî ïîñåâà ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî òèîãëèêîëåâîé ñðåäû
[12]. Êàæäûé èñïûòóåìûé îáðàçåö ïðåïàðàòà ðàñòâîðÿþò â
1 ìë ðàñòâîðèòåëÿ (0,9 % ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà) è âûñå-
âàþò â ñîîòíîøåíèè 1:20 â äâå åìêîñòè ñ òèîãëèêîëåâîé
ñðåäîé. Ïîñåâû èíêóáèðóþò ïðè äâóõ òåìïåðàòóðíûõ ðå-
æèìàõ (32,5±2,5) °Ñ è (22,5±2,5) °Ñ â òå÷åíèå 14 ñóò. Íà
5–7 ñóòêè ïðîâîäÿò ïåðåñåâ íà òèîãëèêîëåâóþ ñðåäó. Íà
14 ñóòêè ïðîâîäÿò ïðåäâàðèòåëüíûé ó÷åò ðåçóëüòàòîâ èñ-
ïûòàíèÿ. Â ïåðèîä èíêóáèðîâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ïîÿâëå-
íèå â âåðõíåì ñëîå ïèòàòåëüíîé ñðåäû ñëàáîé îïàëåñöåí-
öèè, êàê ñïåöèôè÷åñêîãî ïðèçíàêà ðîñòà ìèêðîáíûõ êëå-
òîê òóëÿðåìèéíîãî âàêöèííîãî øòàììà â âèäå ìåëêèõ
îáëàêîâèäíûõ íåæíûõ îáðàçîâàíèé íà ôîíå ïðîçðà÷íîé
ñðåäû. Äàëåå èç êàæäîé ïðîáèðêè ñ ïîñåâîì è «ïåðåñå-
âîì» ãîòîâÿò ìàçêè, îêðàøèâàþò ïî Ãðàìó, ìèêðîñêîïèðó-
þò è ïðîâîäÿò îêîí÷àòåëüíûé ó÷åò ðåçóëüòàòîâ. Ïðåïàðàò
ñ÷èòàþò ïðîøåäøèì èñïûòàíèå ïðè íàëè÷èè â ìàçêå òîëü-
êî êóëüòóðû òóëÿðåìèéíîãî âàêöèííîãî øòàììà (ìåëêèå
ãðàìîòðèöàòåëüíûå êîêêîâèäíûå ïàëî÷êè).

Ìíîãî÷èñëåííûå èñïûòàíèÿ òóëÿðåìèéíîé âàêöèíû
(25 êîììåð÷åñêèõ ñåðèé), ïðîâåäåííûå â Èñïûòàòåëüíîì

öåíòðå ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ, ïî ïîêàçàòåëþ «Îòñóò-
ñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ» ïîêàçàëè,
÷òî çîíà îáëàêîâèäíûõ îáðàçîâàíèé è ñëàáîé îïàëåñöåí-
öèè â ïåðâè÷íîì ïîñåâå è «ïåðåñåâå» íå ìåíÿåòñÿ, ñîõðà-
íÿÿ ñïåöèôè÷åñêèå ïðèçíàêè ðîñòà ìèêðîáíûõ êëåòîê òó-
ëÿðåìèéíîãî øòàììà.

Îñîáåííîñòÿìè ðîñòîâûõ ñâîéñòâ òóëÿðåìèéíîãî
ìèêðîáà â æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî
åãî ðàçìíîæåíèå ïðîèñõîäèò ìåäëåííî è ïëîõî (ñêóäíûé
ðîñò ïî ïîâåðõíîñòè ñðåäû), ÷òî ñâÿçàíî ñ àýðîôèëüíî-
ñòüþ áàêòåðèé. Ëó÷øèìè ñðåäàìè äëÿ âûðàùèâàíèÿ áàê-
òåðèé òóëÿðåìèè ÿâëÿþòñÿ ïîëóæèäêèå ñðåäû ïðè äîáàâ-
ëåíèè ê æèäêèì ñðåäàì êîëëîèäîâ (êóðèíîãî æåëòêà, àãà-
ðà è ò.ä.), ëèáî ïðè àýðàöèè ñðåäû [9–11].

Â öåëÿõ äåìîíñòðàöèè îòëè÷èé ðîñòîâûõ îñîáåííî-
ñòåé ðàçëè÷íûõ âîçáóäèòåëåé îñîáî îïàñíûõ èíôåêöèé,
íàìè áûëè ïðîâåäåíû ñðàâíèòåëüíûå èñïûòàíèÿ ñòàí-
äàðòíûõ îáðàçöîâ âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé (ÎÑÎ
42-28-398–2016) ñåðèè 7 è âàêöèíû ÷óìíîé æèâîé ñå-
ðèè 1-17 ïî ïîêàçàòåëþ «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðî-
îðãàíèçìîâ è ãðèáîâ». Íà ôîòîãðàôèÿõ (ðèñ. 6, 7 è 8) ïðåä-
ñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èñïûòàíèÿ. Ïîñåâû âàêöèíû òóëÿðå-
ìèéíîé, êóëüòèâèðóåìûå ïðè îáåèõ òåìïåðàòóðàõ â
òå÷åíèå 14 ñóò, ïî ñòåïåíè ìóòíîñòè âèçóàëüíî íå îòëè÷à-
ëèñü îò êîíòðîëüíîé íåçàñåÿííîé ñðåäû. Â ïîñåâàõ âàêöè-
íû òóëÿðåìèéíîé íàáëþäàëàñü ëèøü ëåãêàÿ îïàëåñöåí-
öèÿ â âåðõíåé ÷àñòè ïðîáèðêè (ðèñ. 6). Â îòëè÷èå îò òóëÿ-
ðåìèéíîãî ìèêðîáà, ÷óìíîé ìèêðîá äàåò îáèëüíûé
õëîïüåâèäíûé ðîñò (ðèñ. 7). Â ñâÿçè ñ ýòèì, «ïåðåñåâ» âàê-
öèíû ÷óìíîé íà 5–7 ñóòêè íåîáõîäèì, òàê êàê âèçóàëüíî
íåëüçÿ îòëè÷èòü ðîñò ñïåöèôè÷åñêîãî ìèêðîîðãàíèçìà îò
ðîñòà êîíòàìèíàíòà. Íà ðèñóíêå 8 ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû
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Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòû ïîñåâà è ïîñëåäóþùåãî ïåðåñåâà íà 5-å ñóò
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ¹ 1 âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé, ïðîáèðêè 1, 6 –
êîíòðîëü ñðåäû.

Ðèñ. 6. Ðåçóëüòàòû ïîñåâà áåç ïîñëåäóþùåãî ïåðåñåâà ñòàíäàðò-
íîãî îáðàçöà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé, ïðîáèðêè 1, 3 — êîíòðîëü
ñðåäû.



ïîñåâà è «ïåðåñåâà» ÷óìíîé âàêöèíû. Ïðè «ïåðåñåâå» íà-
áëþäàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèé ðîñò ÷óìíîãî ìèêðîáà (åäèíè÷-
íûå õëîïüåâèäíûå âêëþ÷åíèÿ áåç ïîìóòíåíèÿ ïèòàòåëü-
íîé ñðåäû). Äàëåå, â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ÍÄ íå-
îáõîäèìî ïðîâîäèòü èäåíòèôèêàöèþ ìèêðîîðãàíèçìà
ìèêðîñêîïèåé ìàçêîâ, îêðàøåííûõ ïî Ãðàìó.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ÷èòàåì âîç-
ìîæíûì âíåñåíèå èçìåíåíèé â ìåòîäèêó ïðîâåäåíèÿ èñ-
ïûòàíèÿ âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé æèâîé ïî ïîêàçàòåëþ
«Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ» ïó-
òåì èñêëþ÷åíèÿ ñòàäèè «ïåðåñåâà» íà 5–7 ñóò. Ñîâåðøåí-
ñòâîâàíèå ìåòîäèêè ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ âàêöèíû òó-
ëÿðåìèéíîé æèâîé ïî ïîêàçàòåëþ «Îòñóòñòâèå ïîñòîðîí-
íèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ» ýêîíîìè÷åñêè è
ïðàêòè÷åñêè öåëåñîîáðàçíî, à òàêæå óìåíüøèò ðèñê âîç-
ìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ.

Âûâîäû

1. Ïåðñïåêòèâà ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷å-
ñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêàçàòåëþ «Ïîäëèí-
íîñòü» ñîñòîèò â ïðèìåíåíèè êîììåð÷åñêîãî äèàãíîñòè-
÷åñêîãî íàáîðà ðåàãåíòîâ èììóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ
òåñò-ñèñòåìà äëÿ ýêñïðåññ-âûÿâëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè
âîçáóäèòåëÿ òóëÿðåìèè («ÈÕ òåñò-ñèñòåìà F. tularensis») â
êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ñïîñîáà èäåíòèôèêàöèè òóëÿ-
ðåìèéíîãî ìèêðîáà. Ïðè ïðîâåäåíèè äàííîãî èñïûòàíèÿ
ðåêîìåíäóåìûå êîíöåíòðàöèè âàêöèíû ñîñòàâëÿþò 108 è
109 ì.ê./ìë.

2. Äëÿ óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà
âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêàçàòåëþ «Ñïåöèôè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü (êîëè÷åñòâî æèâûõ ìèêðîáíûõ êëåòîê)» ðåêî-

ìåíäîâàíà ê èñïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîé
ãîòîâàÿ ê ïðèìåíåíèþ ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà äëÿ êóëüòèâèðî-
âàíèÿ è âûäåëåíèÿ òóëÿðåìèéíîãî ìèêðîáà.

3. Óñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäèêè ïðîâåäåíèÿ ýêñ-
ïåðòèçû êà÷åñòâà âàêöèíû òóëÿðåìèéíîé ïî ïîêàçàòåëþ
«Îòñóòñòâèå ïîñòîðîííèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ» â
âèäå èñêëþ÷åíèÿ ñòàäèè ïåðåñåâà íà 5–7 ñóòêè ýêîíîìè-
÷åñêè è ïðàêòè÷åñêè öåëåñîîáðàçíî.
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The article presents prospects for improving the evaluation of live tularemia vaccine (hereinafter — tularemia vaccine)

quality in terms of the following parameters: «Identification», «Specific activity (the number of living microbial cells)» and

the «Absence of extraneous microorganisms and fungi». The authors investigated the possibility of improving evaluation of

tularemia vaccine quality as regards the «Identification» parameter by using a commercial diagnostic test kit —

immunochromatographic test system for express detection and identification of tularemia agent («F. tularensis ICA test

system»). In order to optimize and improve the evaluation of tularemia vaccine quality as regards «Specific activity (the

number of living microbial cells)» parameter it is recommended to use a ready-to-use growth medium for cultivation and

isolation of tularemia microbe — as an additional culture medium for determination of the number of living microbial cells.

It is proposed to improve the methodology of tularemia vaccine quality evaluation as regards the «Absence of foreign mi-

croorganisms and fungi» parameter by eliminating the stage of subculturing material in thioglycollate medium for

5–7 days, which is reasonable from economic and practical points of view and also reduces the risk of false positive results.

Key words: Francisella tularensis; live tularemia vaccine; identification; specific activity; number of living microbial cells;

growth medium for cultivation and isolation of tularemia microbe (FT agar); branch standard sample.
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Ïðåäñòàâëåíû ìàòåðèàëû ïî àòòåñòàöèè êàíäèäàòà â îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôàñòà-

ôèëîëèçèíà ÎÑÎ 42-28-342–2017, ñåðèÿ ¹ 34, äàòà âûïóñêà 01.04.2017 ã., ñðîê ãîäíîñòè äî 01.04.2018 ã. Â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ Ïðîãðàììîé àòòåñòàöèè ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè ãåìîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ òîêñèíà

ñòàôèëîêîêêîâîãî ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåí äèàïàçîí çíà÷åíèé àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè êàíäèäàòà â

ÎÑÎ ïî îòíîøåíèþ ê Ìåæäóíàðîäíîìó ñòàíäàðòíîìó îáðàçöó ÂÎÇ (21±2 ÌÅ/ìë). ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôàñòàôè-

ëîëèçèíà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àíòèòåë ê ñòàôèëîêîêêîâîìó ýê-

çîòîêñèíó (àëüôàñòàôèëîëèçèíó) â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè ãåìîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ òîêñèíà ñòàôèëîêîêêîâîãî

(àëüôàòîêñèíà) ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà è â ðÿäå ãðóïï áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ (èììóíîãëîáóëèíàõ ÷åëîâåêà íîðìàëüíûõ è ñïåöèôè÷åñêèõ, àíàòîêñèíàõ ñòàôèëîêîêêîâûõ î÷èùåííûõ

è àäñîðáèðîâàííûõ, òîêñèíå ñòàôèëîêîêêîâîì äèàãíîñòè÷åñêîì).
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2017; 17(4): 248–252.

Ïîäòâåðæäåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè îñíîâíîãî

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà áèîëîãè÷åñêèõ ôàðìàöåâòè÷å-

ñêèõ ñóáñòàíöèé è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷àå-

ìûõ èç íèõ, ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì òðåáîâàíèåì ïðè

îöåíêå èõ êà÷åñòâà, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè [1].

Ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ èçó÷àþò ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåòî-

äîâ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àíòèãåíà

èëè äðóãîãî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Ïîêàçàòåëè ñïåöèôè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè, êðèòåðèè è ìåòîäû èõ îöåíêè (in vitro

è/èëè in vivo ) çàâèñÿò îò ãðóïïîâîé è âèäîâîé ïðèíàäëåæ-

íîñòè áèîëîãè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì ïðè ïîäòâåðæäåíèè ñïåöè-

ôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ñîîòâåòñò-

âóþùèõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ, îòêàëèáðîâàííûõ ïî îò-

íîøåíèþ ê Ìåæäóíàðîäíûì ñòàíäàðòíûì îáðàçöàì (ÌÑÎ)

ïðè èõ íàëè÷èè [2, 3].

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ àíòèòåë ê

ñòàôèëîêîêêîâîìó ýêçîòîêñèíó (àëüôàñòàôèëîëèçèíó) â

ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè ãåìîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ òîêñèíà

ñòàôèëîêîêêîâîãî (àëüôàòîêñèíà) ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòå-

ëàìè ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé

àêòèâíîñòè îòäåëüíûõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ: èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà ïðîòèâîñòà-

ôèëîêîêêîâîãî (ïîêàçàòåëü «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü»), àíàòîêñèíîâ ñòàôèëîêîêêîâûõ î÷èùåííîãî è î÷è-

ùåííîãî àäñîðáèðîâàííîãî äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ

(ïîêàçàòåëü «Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (èììóíîãåííîñòü)»),

àíàòîêñèíà ñòàôèëîêîêêîâîãî î÷èùåííîãî, ðàñòâîðà äëÿ
ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ (ïîêàçàòåëü «Àíòèãåííàÿ àêòèâ-
íîñòü»), òîêñèíà ñòàôèëîêîêêîâîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî (ïî-
êàçàòåëü «Ëèìèò ãåìîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (Lh)») [4, 5].

Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè ìåòîäèêè èñïîëüçóþò ÌÑÎ èëè
îòðàñëåâîé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôà-
ñòàôèëîëèçèíà (ÎÑÎ 42-28-342), îòêàëèáðîâàííûé ïî îò-
íîøåíèþ ê íåìó [6].

ÌÑÎ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëèîôèëèçèðîâàííóþ èììóí-
íóþ ñûâîðîòêó êðîâè ëîøàäè, ñîäåðæàùóþ àíòèòåëà ê àí-
òèàëüôàñòàôèëîëèçèíó â êîëè÷åñòâå 220 ÌÅ â àìïóëå.

ÎÑÎ 42-28-342 ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè –
ãëèöåðèíîâûé ðàñòâîð î÷èùåííîé êîíöåíòðèðîâàííîé
ãèïåðèììóííîé ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäè, ñ óñòàíîâëåí-
íûì êîëè÷åñòâåííûì ñîäåðæàíèåì àíòèòåë ê àëüôàñòàôè-
ëîëèçèíó ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÑÎ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå àòòåñòàöèè êàí-
äèäàòà â ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè è ðàññìîòðåíèå
íåêîòîðûõ àñïåêòîâ åãî ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

1. Êàíäèäàò â ÎÑÎ 42-28-342–2017 — ãëèöåðèíîâûé
ðàñòâîð î÷èùåííîé êîíöåíòðèðîâàííîé ãèïåðèììóííîé
ñûâîðîòêè êðîâè ëîøàäè, èììóíèçèðîâàííîé ñòàôèëî-
êîêêîâûì àíàòîêñèíîì (10 ôëàêîíîâ ïî 10 ìë).
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2. Íàáîð ðåàãåíòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ àíòè-
àëüôàñòàôèëîëèçèíà â ñûâîðîòî÷íûõ ïðåïàðàòàõ êðîâè
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ «Òîêñèí ñòàôèëîêîêêîâûé äèàãíî-
ñòè÷åñêèé», ñåðèÿ 69, ñðîê ãîäíîñòè äî 05.18, ïðîèçâîäè-
òåëü ôèëèàë «Ìåäãàìàë» ÔÃÁÓ «ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãàìà-
ëåè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ñîîòâåòñòâóåò ÒÓ 9383-001-
01894956–2009. Òîêñèí ñòàôèëîêîêêîâûé äèàãíîñòè÷å-
ñêèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòåðèëüíûé ôèëüòðàò áóëüîííîé
êóëüòóðû ñòàôèëîêîêêà (øòàìì Staphylococcus aureus 0-15).

3. Ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö àíòèàëüôà-
ñòàôèëîëèçèíà (WHO International Standard. The 3rd Inter-
national Standard for Staphylococcus Alpha Antitoxin,
Equine. NIBSC code: STA.

4. 15 % âçâåñü ýðèòðîöèòîâ êðîëèêà-äîíîðà ñâåæå-
ïðèãîòîâëåííàÿ.

5. 0,9 % ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà, ÎÎÎ «Ìîñôàðì»,
Ðîññèÿ.

Ìåòîäû

Ñîäåðæàíèå àíòèòåë ê àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíó îïðåäå-
ëÿëè â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè ãåìîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ
ñòàôèëîêîêêîâîãî àëüôàòîêñèíà [7].

Ðàñ÷åò ìàòåìàòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ñðåäíåãî çíà÷å-
íèÿ, ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ, äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâà-
ëà) ñ äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòüþ 0,95 âûïîëíÿëè ïî
Ãëàíöó [8], ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ
MS Excel 2007.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èììóíîëîãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, èñïîëüçóåìàÿ äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíî-
ãî îáðàçöà ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà, îñíî-
âàíà íà ñïîñîáíîñòè ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, ïðèñóòñò-
âóþùèõ â ÎÑÎ, íåéòðàëèçîâàòü ãåìîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà
òîêñèíà ñòàôèëîêîêêîâîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî.

Óñòàíîâëåíèå çíà÷åíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè
êàíäèäàòà â ÎÑÎ ïðîâîäèëè â ëàáîðàòîðèè èììóíîãëîáó-
ëèíîâ è ïðåïàðàòîâ êðîâè Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåð-
òèçû êà÷åñòâà ÌÈÁÏ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîé Ïðîãðàì-
ìîé, îïðåäåëÿþùåé àëãîðèòì åå ïðîâåäåíèÿ äâóìÿ àíà-
ëèòèêàìè (îïåðàòîðàìè). Êàæäûé àíàëèòèê ïðîâîäèë èñ-
ïûòàíèÿ ïÿòè îáðàçöîâ.

Ïðîãðàììà âêëþ÷àåò äâà ïîñëåäîâàòåëüíî âûïîë-
íÿåìûõ ýòàïà: ïîäãîòîâêó ê àòòåñòàöèè è ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè ÌÑÎ ñìåøèâàëè â ðàçíûõ
ðàçâåäåíèÿõ ñ òîêñèíîì ñòàôèëîêîêêîâûì äèàãíîñòè÷å-
ñêèì, äëÿ èíäèêàöèè ðåàêöèè â ñìåñü äîáàâëÿëè 15 %
âçâåñü ýðèòðîöèòîâ êðîëèêà-äîíîðà, óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ

àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà â ñûâîðîòêå êðîâè êîòîðîãî íå
ïðåâûøàë 0,125 ÌÅ/ìë. Íåïîñðåäñòâåííî â äåíü ïðîâåäå-
íèÿ àòòåñòàöèè óñòàíàâëèâàëè ëèìèò ãåìîëèòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ñåðèè èñïîëüçóåìîãî òîêñèíà (Lh) â îïûòå. Çà
ëèìèò ãåìîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òîêñèíà ïðèíèìàëè ìè-
íèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ñòàôèëîêîêêîâîãî òîêñèíà, êîòî-
ðîå, áóäó÷è ñâÿçàíî ñ 1 ÌÅ ÌÑÎ àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà,
âûçûâàëî ïî÷òè ïîëíûé ãåìîëèç (+++) ýðèòðîöèòîâ êðî-
ëèêà, âçÿòûõ â îïûò. Ðàçâåäåíèÿ òîêñèíà ãîòîâèëè, èñõî-
äÿ èç çíà÷åíèÿ âåëè÷èíû Lh èñïûòóåìîãî ñòàôèëîêîêêî-
âîãî òîêñèíà, óêàçàííîãî â ïàñïîðòå ïðîèçâîäèòåëÿ
(0,14 ìë). Â ðÿä ïðîáèðîê âíîñèëè ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè-
÷åñòâî òîêñèíà ñ èíòåðâàëîì â 0,01 ìë ñ ïîñëåäóþùèì äî-
áàâëåíèåì ìåæäóíàðîäíîãî îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî
îáðàçöà àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà è 15 % ñóñïåíçèè ýðèò-
ðîöèòîâ êðîëèêà â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé (òàáë. 1).

Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè óñòàíàâëèâàëè çíà÷åíèå ëè-
ìèòà ãåìîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òîêñèíà (òàáë. 2).

Äàëåå ãîòîâèëè ðàáî÷èå ðàçâåäåíèÿ òîêñèíà ñòàôè-
ëîêîêêîâîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî, îáùèé îáúåì ðàáî÷åãî
ðàñòâîðà òîêñèíà ðàññ÷èòûâàëè, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííîãî
çíà÷åíèÿ Lh.

Òî÷íîñòü ðàáî÷åé äîçû òîêñèíà îöåíèâàëè â êîí-
òðîëüíîì ðÿäó ñ ðàçâåäåíèåì ÌÑÎ (îò 0,12 äî 0,08 ÌÅ/ìë),
ðàáî÷èé ðàñòâîð òîêñèíà è 15 % ñóñïåíçèþ ýðèòðîöèòîâ
êðîëèêà, âíåñåííûìè ïî ñõåìå. Ïîäòâåðæäåíèåì ïðà-
âèëüíîñòè èñïîëüçîâàííîé ðàáî÷åé äîçû òîêñèíà ÿâëÿëñÿ
ãåìîëèç 50 % (	 	) ýðèòðîöèòîâ êðîâè êðîëèêà, êîòîðûé
îòìå÷àëè â ïðîáèðêå, ñîäåðæàùåé 0,1 ÌÅ ÌÑÎ (òàáë. 3).

Çíà÷åíèå àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè êàíäèäàòà â
ÎÑÎ îïðåäåëÿëè, âíîñÿ íåîáõîäèìûå îáúåìû ðàçâåäåíèé
êàíäèäàòà (ìë), ðàáî÷èõ ðàçâåäåíèé òîêñèíà (ìë), 15 %
âçâåñè ýðèòðîöèòîâ êðîâè êðîëèêà (ìë) â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñõåìîé âíåñåíèÿ èñïûòóåìûõ îáðàçöîâ, ðåãëàìåíòèðî-
âàííîé ñòàòüåé Ãîñóäàðñòâåííîé ôàðìàêîïåè Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè «Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôàñòàôè-
ëîëèçèíà (ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë) â ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòàõ èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ» [7].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû àòòåñòàöèè êàíäèäàòà â ÎÑÎ
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4.

Òàêèì îáðàçîì, äèàïàçîí çíà÷åíèé àòòåñòîâàííîé
õàðàêòåðèñòèêè êàíäèäàòà â ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôà-
ñòàôèëîëèçèíà ÎÑÎ 42-28-342–2017 [9], ñåðèè 34, óñòàíîâ-
ëåííûé ïî îòíîøåíèþ ê ÌÑÎ, ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâà-
íèÿ äâóìÿ îïåðàòîðàìè, ðàññ÷èòàííûé êàê Xñð±2Sx, ñîñòà-
âèë 21±2 ÌÅ/ìë.

Ïðè ñîáëþäåíèè óñëîâèé õðàíåíèÿ ÎÑÎ ïðè òåìïåðà-
òóðå îò 2 äî 8 °C â çàùèùåííîì îò ñâåòà ìåñòå è òðàíñïîð-
òèðîâàíèÿ âñåìè âèäàìè êðûòîãî òðàíñïîðòà ñîãëàñíî ÑÏ
3.3.2.3332-16 [10] ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå 8 °C, äèàïàçîí
çíà÷åíèé àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè (21±2 ÌÅ/ìë) ñòà-
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Òàáëèöà 1. Ñõåìà âíåñåíèÿ ïðîá äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ ëèìèòà ãåìîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñåðèè èñïîëüçóåìîãî òîêñèíà (Lh)

Êîëè÷åñòâî òîêñèíà, ìë 0,11 0,12 0,13 0,14 0,15 0,16 0,17
Êîíòðîëü

ýðèòðîöèòîâ

0,9 % ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà, ìë 0,89 0,88 0,87 0,86 0,85 0,84 0,83 2,0

ÌÑÎ ÌÅ/ìë, ìë 1 1 1 1 1 1 1 —

Ïðîáèðêè âñòðÿõèâàþò

è âûäåðæèâàþò 15 ìèí, 18–22 °Ñ

15 % âçâåñü ýðèòðîöèòîâ 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Ïðîáèðêè âñòðÿõèâàþò

è âûäåðæèâàþò 1 ÷, 37±1 °Ñ



áèëåí â òå÷åíèå óñòàíîâëåííîãî ñðîêà ãîäíîñòè, óêàçàí-
íîãî â ïàñïîðòå íà íàó÷íî-òåõíè÷åñêóþ ïðîäóêöèþ —
12 ìåñÿöåâ.

Ñïåêòð ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ
àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà íå îãðàíè÷åí òîëüêî ñòàíäàðòè-
çàöèåé ìåòîäà ïîäòâåðæäåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè áèîëîãè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäíà-
çíà÷åííûõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ñòàôèëîêîêêîâîé
èíôåêöèè.

ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà âîçìîæíî
èñïîëüçîâàòü è â ïðîèçâîäñòâåííîé è êëèíè÷åñêîé òðàíñ-
ôóçèîëîãèè äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè èììóíèçàöèè äî-
íîðîâ ñòàôèëîêîêêîâûì àíàòîêñèíîì ïðè ïîëó÷åíèè èì-
ìóííîé ïðîòèâîñòàôèëîêîêêîâîé ïëàçìû äëÿ ïåðåëèâà-
íèÿ èëè äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ ñïåöèôè÷åñêîãî
èììóíîãëîáóëèíà ÷åëîâåêà.

Äëÿ îöåíêè äîñòèæåíèÿ íàäëåæàùåé ñòåïåíè êîí-
öåíòðèðîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àíòèòåë â ïðîöåññå
ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ èììóíîãëîáóëèíîâ ÷åëîâåêà
(íå ìåíåå ÷åì â 3 ðàçà ïðè ñîäåðæàíèè áåëêà â ïðåïàðàòå
4,5–5,5 % è íå ìåíåå ÷åì â 6 ðàç ïðè ñîäåðæàíèè áåëêà â
ïðåïàðàòå 9,0–11,0 %) â êà÷åñòâå èíäèêàòîðíûõ àíòèòåë
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ àíòè-
òåë ê ñòàôèëîêîêêîâîìó ýêçîòîêñèíó â ðåàêöèè íåéòðàëè-
çàöèè ãåìîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñòàôèëîêîêêîâîãî àëüôà-
òîêñèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì àòòåñòîâàííîãî îòðàñëåâîãî
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà.

Âûâîäû

1. Ïðîâåäåíà àòòåñòàöèÿ ñåðèè êàíäèäàòà â ÎÑÎ ñî-
äåðæàíèÿ àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà ÎÑÎ 42-28-342–2017
ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÑÎ â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðîãðàììîé àòòåñòà-
öèè, ðàçðàáîòàííîé â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè òðå-
áîâàíèÿìè è ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ.

2. Çíà÷åíèå àòòåñòóåìîé õàðàêòåðèñòèêè (êîëè÷åñò-
âåííîå ñîäåðæàíèå àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà) 21±2 ÌÅ/ìë,
äîêóìåíòàöèÿ íà ÎÑÎ îôîðìëåíà ñ ó÷åòîì îòå÷åñòâåííûõ
òðåáîâàíèé ê ñòàíäàðòíûì îáðàçöàì.

3. Äèàïàçîí çíà÷åíèÿ àòòåñòîâàííîé õàðàêòåðèñòèêè
(21±2 ÌÅ/ìë) ñòàáèëåí â òå÷åíèå óñòàíîâëåííîãî ïàñïîð-
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Òàáëèöà 2. Îïðåäåëåíèå çíà÷åíèÿ ëèìèòà ãåìîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñåðèè èñïîëüçóåìîãî òîêñèíà (Lh)

Èñïîëíèòåëü

(îïåðàòîð)

Íàèìåíîâà-

íèå îáðàçöà

Êîëè÷åñòâî òîêñèíà, ìë Êîíòðîëü

ýðèòðîöèòîâ0,11 0,12 0,13 0,14 0,15 0,16 0,17

1 1 – ± ± 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

2 – ± 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

3 – 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

4 – – ± 	 	 	 	 	 	 	 –

5 ± ± 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

2 1 ± 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

2 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

3 – 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

4 – ± 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

5 ± 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáëèöå 3: «	 	 	 	» — ïîëíûé ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ; «	 	 	» — ïî÷òè ïîëíûé ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ; «	 	» — ÷àñ-
òè÷íûé ãåìîëèç (50 %); «	» — ñëåäû ãåìîëèçà ýðèòðîöèòîâ; «–» — îòñóòñòâèå ãåìîëèçà ýðèòðîöèòîâ.

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû â êîíòðîëüíîì ðÿäó

Ó÷åò ðåàêöèè (èñïîëíèòåëü)
Êîëè÷åñòâî àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà ÌÑÎ â ïðîáèðêå, ìë Êîíòðîëü

òîêñèíà

Êîíòðîëü

ýðèòðîöèòîâ0,12 0,11 0,10 0,09 0,08

Âèçóàëüíûé (1) – 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

Âèçóàëüíûé (2) – 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 –

Ôîòîìåòðè÷åñêèé (
 = 400 íì) (1) 0,02 0,19 0,354 0,37 0,44 0,591 0,01

Ôîòîìåòðè÷åñêèé (
 = 400 íì) (2) 0,06 0,25 0,371 0,40 0,46 0,6 0,06

Òàáëèöà 4. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ àòòåñòóåìîé õà-
ðàêòåðèñòèêè êàíäèäàòà â ÎÑÎ ñîäåðæàíèÿ àíòèàëüôàñòàôèëîëè-
çèíà ÎÑÎ 42-28-342–2017 (îïûòíûé ðÿä)

Èñïîëíèòåëü

(îïåðàòîð)

Ñîäåðæàíèå àíòèàëüôàñòàôèëîëèçèíà, ÌÅ/ìë

ÎÑÎ ÌÑÎ

Ôëàêîí ¹ x x±Sx x x±Sx

1 1 22 22±0,4 22

21±2

2 22 22

3 22 22

4 23 23

5 22,5 21,5

2 1 21 20±0,5 21

2 20 20

3 20 20

4 21 21

5 20 20



òîì íà íàó÷íî òåõíè÷åñêóþ ïðîäóêöèþ ñðîêà ãîäíîñòè —
12 ìåñÿöåâ.
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The article summarises materials on the certification of a candidate branch standard sample (BSS) of anti-al-

pha-staphylolysin content — OSO 42-28-342–2017 FSBI «SCEEMP» of the Ministry of Health of Russia, batch No. 34, pro-

duction date April 1, 2017, expiry date April 1, 2018. According to the Certification programme the reaction of neutraliza-

tion of staphylococcal toxin hemolytic properties was carried out to establish the range of the certified property of the can-

didate BSS against the WHO international standard (21±2 IU/ml). The BSS of anti-alpha-staphylolysin content can be used

for quantitative determination of antibodies to staphylococcal exotoxin (alpha-staphylolysin) in the reaction of neutraliza-

tion of staphylococcal toxin (alpha-toxin) hemolytic properties by specific antibodies present in human blood plasma and in

a number of biologicals (normal and specific human immunoglobulins, purified and adsorbed staphylococcal toxins, and

diagnostic staphylococcal toxin).
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Ïîñòóïèëà 11.10.2017 ã. Ïðèíÿòà ê ïóáëèêàöèè 26.10.2017 ã.

Ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç äàííûõ èçó÷åíèÿ â ýêñïåðèìåíòå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ òðåõ ïîñåâíûõ ñåðèé òó-

áåðêóëåçíûõ âàêöèí, êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü ïðè ïðîèçâîäñòâå âàêöèíû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì ñ 1984 ã. ïî íàñòîÿùåå

âðåìÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ñåðèè õàðàêòåðèçîâàëèñü îäèíàêîâûìè ïîêàçàòåëÿìè æèçíåñïîñîáíîñòè, ÷òî îáóñëàâëè-

âàëî èõ ðàâíîçíà÷íóþ èììóíîãåííîñòü. Äîïîëíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ áûëî

ïðîâåäåíî íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ, âàêöèíèðîâàííûõ ïðîèçâîäñòâåííûìè ñåðèÿìè òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí, ñîäåðæà-

ùèìè â ïðèâèâî÷íîé äîçå ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ. Çàðàæåíèå æèâîòíûõ ÷åðåç 2,5 ìå-

ñÿöà ïîñëå âàêöèíàöèè âèðóëåíòíûì øòàììîì M. tuberculosis ïîêàçàëî âûñîêóþ èììóíîãåííîñòü òóáåðêóëåçíûõ

âàêöèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïÿòèêðàòíîå óìåíüøåíèå äîçû âàêöèíû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê

ÁÖÆ íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ñòåïåíü çàùèòû æèâîòíûõ îò ðàñïðîñòðàíåííîãî ïîðàæåíèÿ òóáåðêóëåçîì âíóòðåí-

íèõ îðãàíîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðäèëè, ÷òî ïðîâåäåííîå ñíèæåíèå íà 30 % âåðõíåãî ëèìè-

òà ïîêàçàòåëÿ æèçíåñïîñîáíîñòè (æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ) òóáåðêóëåçíûõ âàêöèíû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì ñ öåëüþ

óìåíüøåíèÿ èõ ðåàêòîãåííîñòè íå âëèÿåò íà çàùèòíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðîâåäåííîå ðàíåå

ïîñòìàðêåòèíãîâîå íàáëþäåíèå çà òàêèìè óñîâåðøåíñòâîâàííûìè âàêöèíàìè ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå

êîëè÷åñòâà ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé ó äåòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàêöèíà ÁÖÆ; îñëîæíåíèÿ; ïîêàçàòåëü æèçíåñïîñîáíîñòè; èììóíîãåííîñòü; òóáåðêóëåç.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ëåâè ÄÒ, Àëåêñàíäðîâà ÍÂ, Ëåáåäèíñêàÿ ÅÂ, Íàêîíå÷íàÿ ÀÂ. Èññëåäîâàíèå çà-

ùèòíîãî äåéñòâèÿ òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí â ýêñïåðèìåíòå. ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷å-

íèå 2017; 17(4): 253–257.

Âàêöèíîïðîôèëàêòèêà ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ýôôåêòèâíûì è
ýêîíîìè÷íûì ñïîñîáîì áîðüáû ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëå-
âàíèÿìè. Ýôôåêòèâíîñòü âàêöèíàöèè çàâèñèò îò öåëîãî
ðÿäà ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ êàê ñ ïðåïàðàòîì, òàê è ñ îðãà-
íèçìîì ïðèâèâàåìîãî. Ýòè æå ôàêòîðû îêàçûâàþò çíà÷è-
òåëüíîå âëèÿíèå íà âîçíèêíîâåíèå îñëîæíåíèé ïîñëå
âàêöèíàöèè. Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàåò òàêæå êîððåêò-
íîñòü âûïîëíåíèÿ òåõíèêè ïðîâåäåíèÿ ïðèâèâêè. Èçâåñò-
íî, ÷òî æèâûå âàêöèíû äàþò áîëåå ïîëíîöåííûé ýôôåêò,
÷åì èíàêòèâèðîâàííûå öåëüíîêëåòî÷íûå èëè àíòèãåíûå
ïðåïàðàòû, íî è ÷àùå âûçûâàþò îñëîæíåííóþ ðåàêöèþ íà
ââåäåíèå. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âñå âàêöèíû ïðîòèâ òó-
áåðêóëåçà â ìèðå íîñÿò íàçâàíèå ÁÖÆ (ÂCG), ÷òî ñâÿçàíî ñ
òåì, ÷òî èõ ãîòîâÿò èç M. bovis ÂCG — øòàììà, âûäåëåííî-
ãî îò êîðîâû, áîëüíîé òóáåðêóëåçíîé áóãîð÷àòêîé (æåì-
÷óæíàÿ áîëåçíü), àòòåíóèðîâàííîãî À. Êàëüìåòîì è Ê. Ãå-
ðåíîì è íàçâàííîãî â èõ ÷åñòü. Ñîçäàííûé â 1921 ã. ôðàí-
öóçñêèìè ó÷åíûìè àòòåíóèðîâàííûé øòàìì ÁÖÆ áûë
ïðåäëîæåí èññëåäîâàòåëÿì äðóãèõ ñòðàí äëÿ ïðîèçâîäñò-
âà âàêöèíû ïðîòèâ òóáåðêóëåçà [1]. Ïðè èçãîòîâëåíèè âàê-
öèíû ÁÖÆ ïðîèçâîäèòåëè èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íóþ òåõ-
íîëîãèþ. Â ðåçóëüòàòå äî÷åðíèå øòàììû ÁÖÆ, êîòîðûå
áûëî ïðèíÿòî íàçûâàòü ñóáøòàììàìè, îòëè÷àþòñÿ îò ðî-
äèòåëüñêîãî è ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî ìîðôîëîãèè
êëåòîê, àíòèãåííîìó ñîñòàâó, ðîñòîâûì ñâîéñòâàì, ñïî-
ñîáíîñòè âûçûâàòü ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî
òèïà (ÃÇÒ), îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòè, îò êîòîðîé çàâèñèò
ðåàêòîãåííîñòü è çàùèòíûå ñâîéñòâà âàêöèíû [2, 3].

Â íà÷àëå 60 ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ÂÎÇ ðåêîìåí-
äîâàëà ââåñòè â ïðîèçâîäñòâî ÁÖÆ ñèñòåìó ïîñåâíîãî

ìàòåðèàëà (seed-lot system), îãðàíè÷èâàþùóþ äâåíàäöà-
òüþ ÷èñëî ïàññàæåé îò ïðèãîòîâëåíèÿ ïîñåâíîé ñåðèè äî
âûïóñêà ïðîèçâîäñòâåííîé ñåðèè âàêöèíû ÁÖÆ. Íà îñíî-
âàíèè ìåæäóíàðîäíûõ êîëëàáîðàòèâíûõ èññëåäîâàíèé,
ïðîâåäåííûõ â 2008–2012 ãã., â êîòîðûõ íàøà ñòðàíà
(ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à) ïðèíèìàëà íåïîñðåäñòâåííîå
ó÷àñòèå, ÂÎÇ óòâåðäèëà 4 ðåôåðåíñ-ñóáøòàììà äëÿ ïðî-
èçâîäñòâà âàêöèíû ÁÖÆ [4].

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, íà âàêöèíû, ïðèãîòîâ-
ëåííûå íà îñíîâå ýòèõ ñóáøòàììîâ, îòìå÷àþòñÿ ðàçëè÷-
íûå ïî õàðàêòåðó è êîëè÷åñòâó îñëîæíåíèÿ, ÷òî ñâÿçàíî, â
îñíîâíîì, ñ îñòàòî÷íîé âèðóëåíòíîñòüþ ñóáøòàììà, êîòî-
ðóþ íàðÿäó ñ êîëè÷åñòâîì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê äîëæ-
íû ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå äîçû ïðåïàðàòà [5, 6].

Ñïåöèàëüíî çàïëàíèðîâàííîå èññëåäîâàíèå [7] ïîêà-
çàëî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â ïðåïà-
ðàòå (â ïðèâèâî÷íîé äîçå) ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðîïîðöèî-
íàëüíî áîëüøå îñëîæíåíèé êàê ïîñëå ïðèìåíåíèÿ âàêöè-
íû ÁÖÆ, òàê è âàêöèíû ÁÖÆ-Ì. Íà ñåðèè âàêöèí,
ïîêàçàòåëè æèçíåñïîñîáíîñòè êîòîðûõ íàõîäèëèñü â ïðå-
äåëàõ îò ñðåäíåãî äî íèæíåãî äîïóñòèìîãî ëèìèòà, áûëî
çàðåãèñòðèðîâàíî â 2–4 ðàçà ìåíüøå îñëîæíåíèé, ÷åì íà
ñåðèè ñ ïîêàçàòåëåì æèçíåñïîñîáíîñòè íà óðîâíå âåðõíåé
òðåòè äèàïàçîíà. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-
ëîñü óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðåïàðà-
òà — èçìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåðèé âàêöè-
íû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ íà 30 % êîëè÷åñòâà
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â ïðèâèâî÷íîé äîçå [8, 9].
Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòî óìåíüøåíèå ÷èñëà æèâûõ
êëåòîê ïðîèçîøëî â ïðåäåëàõ ãðàíèö ïîêàçàòåëÿ ñïåöè-
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ôè÷åñêîé àêòèâíîñòè (æèçíåñïîñîáíîñòè) ïðåïàðàòîâ, çà
ñ÷åò ñíèæåíèÿ âåðõíåãî ëèìèòà. Ñ 2012 ã. ðåãëàìåíòèðî-
âàí âûïóñê ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ, ñîäåðæàùèõ â ïðèâèâî÷-
íîé äîçå îò 500 òûñ. äî 1 ìëí æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê
ÁÖÆ (áûëî îò 500 òûñ. äî 1,5 ìëí). Äëÿ âàêöèíû ÁÖÆ-Ì
ïåðâîíà÷àëüíî áûë ñíèæåí âåðõíèé ïðåäåë ñîäåðæàíèÿ
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â ïðèâèâî÷íîé äîçå äî
625 òûñ. (áûëî 750 òûñ.), à â ïîñëåäóþùåì íåñêîëüêî èç-
ìåíåí òàêæå íèæíèé ëèìèò (ñ 450 òûñ. äî 375 òûñ.).

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âíîñèìûå èçìåíåíèÿ íå âûõîäÿò
çà ðàìêè òðåáîâàíèé ê âàêöèíàì ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì, â äàííîì
èññëåäîâàíèè ïðîâåäåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî èçó÷åíèÿ èììóíîãåííîñòè ïîñåâíûõ ñåðèé òó-
áåðêóëåçíûõ âàêöèí, ñòàíäàðòíîñòü êîòîðûõ ïîäòâåðæäå-
íà, è äîïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
èììóíèçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè âàêöèí ñ óìåíüøåííûì êî-
ëè÷åñòâîì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü â ýêñïåðèìåíòå íà
ìîðñêèõ ñâèíêàõ èììóíîãåííîñòü ïðåïàðàòîâ ñî ñíèæåí-
íûì êîëè÷åñòâîì æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

1. Mycobacterium bovis BCG ñóáøòàìì BCG-1 (Russia):
– ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 367 «ù», ëèîôèëèçàò (1982 ã.)

12-äíåâíîé êóëüòóðû 7 ãåíåðàöèè ïîñåâíîé ñåðèè 359 «ø»
(1966 ã.) â 1,5 %-íîì ðàñòâîðå íàòðèÿ ãëóòàìàòà ìîíîãèäðàò;

– ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 361 «ø», ëèîôèëèçàò (1992 ã.)
12-äíåâíîé êóëüòóðû 7 ãåíåðàöèè ïîñåâíîé ñåðèè 352 «÷»
(1963 ã.) â 1,5 %-íîì ðàñòâîðå íàòðèÿ ãëóòàìàòà ìîíîãèäðàò;

– ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 368 «ý», ëèîôè-
ëèçàò (1992 ã.). Äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèíû ÁÖÆ íå èñ-
ïîëüçîâàëàñü;

– ïîñåâíàÿ ñåðèÿ 368 «ù», ëèîôèëèçàò (2006 ã.)
12-äíåâíîé êóëüòóðû êóëüòóðû 7 ãåíåðàöèè ïîñåâíîé ñå-
ðèè 359 «ø» (1966 ã.) â 1,5 %-íîì ðàñòâîðå íàòðèÿ ãëóòà-
ìàòà ìîíîãèäðàò.

Â êàæäîé ïîñåâíîé ñåðèè â 1 ìã ñîäåðæèòñÿ îò 30 äî
40 ìëí æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ.

2. Âàêöèíà ÁÖÆ ñåð. 733 è âàêöèíà ÁÖÆ-Ì ñåð. 732,
ïðîèçâåäåííûå ôèëèàëîì Ìåäãàìàë ÔÍÈÖÝÌ èì. Í. Ô. Ãà-
ìàëåè èç ïîñåâíîé ñåðèè 368 «ù».

3. ÎÑÎ âàêöèíû òóáåðêóëåçíîé (ÁÖÆ) ñóõîé ÎÑÎ
42-28-420 (èñïîëüçîâàí ïðè êîíòðîëå ïîêàçàòåëÿ æèçíå-
ñïîñîáíîñòè).

4. Âèðóëåíòíûé òåñò-øòàìì Mycobacterium tubercu-
losis Erdman (700405, ÃÊÏÌ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ»), ëèîôèëèçàò.

Êóëüòóðó èç àìïóëû âûñåâàëè íà ÿè÷íóþ ñðåäó (1-ÿ è
2-ÿ ãåíåðàöèè), à çàòåì íà êàðòîôåëüíóþ ñðåäó Ïàâëîâ-
ñêîãî (3-ÿ ãåíåðàöèÿ).

5. Ïèòàòåëüíûå ñðåäû:
– ÿè÷íàÿ ñðåäà Ëåâåíøòåéíà-Èåíñåíà, ñâåæåïðèãî-

òîâëåííàÿ (Ïðèêàç Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 109 îò 21.03.03 ã.);

– êàðòîôåëüíàÿ ñðåäà Ïàâëîâñêîãî (ÐÏ 1897357-06–07).
6. Æèâîòíûå (îäíîïîëûå): ìîðñêèå ñâèíêè ìàññîé

250–350 ã èç ïèòîìíèêà ôèëèàë Àíäðååâêà ÔÃÁÓÍ
«ÍÖÁÌÒ» ÔÌÁÀ.

Ìåòîäû

Îïðåäåëåíèå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ âàêöèí

1. Äëÿ âàêöèíàöèè ìîðñêèõ ñâèíîê èñïîëüçîâàëè

ïðåïàðàòû âàêöèíû ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì (ëèîôèëèçàò), êîòîðûå

ðàçâîäèëè 0,9 % ðàñòâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà äî ñîäåðæà-

íèÿ íåîáõîäèìîé äîçû æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â

0,1 ìë ïðåïàðàòà. Âàêöèíó æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèêîæíî.

2. ×åðåç 2,5 ìåñÿöà ïîñëå âàêöèíàöèè æèâîòíûõ çà-

ðàæàëè ïîäêîæíî êóëüòóðîé òðåòüåé ãåíåðàöèè Myco-

bacterium tuberculosis Erdman (700405) ñî ñðåäû Ïàâëîâ-

ñêîãî. Äîçà çàðàæåíèÿ 0,0001 ìã â 0,2 ìë 0,9 % ðàñòâîðà

íàòðèÿ õëîðèäà. Ïîñëå ãèáåëè 2 ìîðñêèõ ñâèíîê êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû âñå æèâîòíûå áûëè ïîäâåðãíóòû ýâòàíà-

çèè è îáñëåäîâàíû âèçóàëüíî íà íàëè÷èå ïîðàæåíèé òó-

áåðêóëåçîì ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

Ñðåäíèé èíäåêñ ïîðàæåíèé, ïîäñ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Íà-

õèìñîí, ïðè êîòîðîì òîòàëüíîå ïîðàæåíèå ñåëåçåíêè,

ëåãêèõ è ïå÷åíè æèâîòíîãî ïðèíèìàëîñü çà 100 %.

3. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó è îöåíêó ïîëó÷åííûõ â

èññëåäîâàíèÿõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðà-

ìåòðè÷åñêèõ è íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñòàòèñòèêè [10].

Ðåçóëüòàòû

Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðî-

òåêòèâíûõ ñâîéñòâ 3 ïîñåâíûõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ.

Àíàëèç ýòèõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî â ãðóïïàõ æèâîòíûõ,

âàêöèíèðîâàííûõ òðåìÿ ñåðèÿìè ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà

ÁÖÆ, ñðåäíèå èíäåêñû ïîðàæåíèÿ ðàçëè÷àëèñü ñòàòèñòè-

÷åñêè íåçíà÷èìî (31,1; 36,6 è 28,04 ñîîòâåòñòâåííî, ïðè

Ð < 0,95). Íå áûëî íàéäåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-

ëè÷èé è â êîëè÷åñòâå æèâîòíûõ â ýòèõ ãðóïïàõ, èìåþùèõ

îäèíàêîâûé èíäåêñ ïîðàæåíèÿ (Ð < 0,95). Ïîðàæåíèÿ òó-

áåðêóëåçîì ìîðñêèõ ñâèíîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíû (Ð > 0,95). Òàê, ó 11 èç 13

(84,6 %) æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íà âñêðûòèè âûÿâ-

ëåí ãåíåðàëèçîâàííûé òóáåðêóëåç ñ èíäåêñîì ïîðàæåíèÿ

80–100 %. Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, âàêöèíèðîâàííûõ ÁÖÆ,

àíàëîãè÷íûå ïîðàæåíèÿ îòìå÷åíû òîëüêî ó 2 èç 19 â ïåð-

âîé ãðóïïå, 3 èç 23 — âî âòîðîé è 3 èç 22 — â òðåòüåé (10,5;

13,04 è 13,6 % ñîîòâåòñòâåííî). Êîëè÷åñòâî âàêöèíèðî-

âàííûõ æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ òóáåðêóëåçíûå ïîðàæåíèÿ

îãðàíè÷åíû ëèìôàòè÷åñêèìè óçëàìè, ñîñòàâëÿëî 5 (26,3 %),

5 (21,7 %), è 9 (40,9 %) ñîîòâåòñòâåííî. Â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå íå áûëî æèâîòíûõ, èìåþùèõ òóáåðêóëåç òîëüêî

ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ; ó îäíîé ìîðñêîé

ñâèíêè îòìå÷åíû åäèíè÷íûå óçëû â ñåëåçåíêå; è ó îä-

íîé — âûÿâëåíû ïîðàæåíèÿ ñðåäíåé òÿæåñòè. Ñðåäíèé
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Òàáëèöà 1. Ðåçóëüòàò îïðåäåëåíèÿ íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ 3 ïîñåâíûõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ

Ïîñåâíàÿ ñåðèÿ

âàêöèíû

Äîçà

âàêöèíû, ìã

Äîçà çàðàæåíèÿ, ìã

M. tuberculosis

Erdman

Êîëè÷åñòâî ìîðñêèõ ñâèíîê ñ èíäåêñîì ïîðàæåíèÿ Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ

â ãðóïïå

Ñðåäíèé

èíäåêñ

ïîðàæåíèÿ0–10 20–30 40–60 80–100

361 «ù» 0,01 0,0001 5 9 3 2 19 31,1

368 «ý» 0,01 0,0001 5 7 8 3 23 36,6

367 «ù» 0,01 0,0001 9 8 2 3 22 28,04

Êîíòðîëü — 0,0001 0 1 1 11 13 77,9



èíäåêñ ïîðàæåíèÿ ìîðñêèõ ñâèíîê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ñîñòàâëÿë 77,9, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó

âàêöèíèðîâàííûõ æèâîòíûõ ëþáîé ãðóïïû (îò 28,4 äî

36,6). Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ âàêöèíàöèÿ

ìîðñêèõ ñâèíîê äîçîé 0,01 ìã âàêöèíû ÁÖÆ, ñîäåðæàùåé

300–400 òûñ. æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ, ïîäòâåðäèë

îäèíàêîâî âûñîêóþ èììóíîãåííîñòü ïîñåâíûõ ñåðèé.

Â òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

ïðîèçâîäñòâåííûõ ñåðèé âàêöèíû ÁÖÆ, êîòîðûå çíà÷è-

òåëüíî ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé ïî ïîêàçàòåëþ æèçíå-

ñïîñîáíîñòè è ïî êîëè÷åñòâó æèçíåñïîñîáíûõ åäèíèö â

ïðèâèâî÷íîé äîçå, èñïîëüçîâàííîé â îïûòå. Â êà÷åñòâå

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ âûáðàíà ïîñåâíàÿ ñåðèÿ âàêöèíû

ÁÖÆ 368 «ù», ïðèìåíÿåìàÿ ïðè ïðîèçâîäñòâà êîììåð÷å-

ñêèõ ñåðèé âàêöèíû ñ 2009 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â 1 ìã

ýòîé ñåðèè ñîäåðæèòñÿ 35±5 ìëí æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê

ÁÖÆ. Æèâîòíûå, âàêöèíèðîâàííûå ïîñåâíîé ñåðèåé

368 «ù» (ïåðâàÿ ãðóïïà) è ïðîèçâîäñòâåííîé ñåðèåé âàê-

öèíû ÁÖÆ 733 (òðåòüÿ ãðóïïà), ïîëó÷èëè ïî 0,01 ìã ïðåïà-

ðàòà, ÷òî ñîñòàâèëî 400 òûñ. è 160 òûñ. æèçíåñïîñîáíûõ

êëåòîê ÁÖÆ ñîîòâåòñòâåííî. Âàêöèíà ÁÖÆ-Ì ñåð. 732

ââåäåíà ìîðñêèì ñâèíêàì â äîçå 0,005 ìã. Àíàëîãè÷íóþ

âåñîâóþ äîçó âàêöèíû ÁÖÆ ñåð. 733 ïîëó÷èëè æèâîòíûå

÷åòâåðòîé ãðóïïû. Ñîäåðæàíèå æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â

ýòèõ äîçàõ ñîñòàâëÿëî 115 òûñ. è 80 òûñ. ñîîòâåòñòâåííî.

Àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè âñêðûòèè æèâîòíûõ âñåõ

ãðóïï, çàðàæåííûõ âèðóëåíòíûì øòàììîì ìèêîáàêòåðèé

òóáåðêóëåçà, íå âûÿâèë ðàçëè÷èé â ïîðàæåíèÿõ âíóòðåí-

íèõ îðãàíîâ æèâîòíûõ, âàêöèíèðîâàííûõ 0,01 ìë âàêöè-

íû ÁÖÆ ñåð. 733 è ïîñåâíîé ñåðèè. Ñðåäíèå èíäåêñû ïî-

ðàæåíèÿ â ýòèõ ãðóïïàõ áûëè îäèíàêîâûìè (12,75 è

12,05 ñîîòâåòñòâåííî ïðè Ð < 0,95). Âàêöèíàöèÿ ìîðñêèõ

ñâèíîê 0,005 ìã âàêöèíû ÁÖÆ-Ì ñåð.732 è óìåíüøåííîé

âäâîå âåñîâîé äîçîé âàêöèíû ÁÖÆ ñåð. 733 òàêæå õàðàê-

òåðèçîâàëàñü ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûìè çíà÷åíèÿìè èí-

äåêñîâ ïîðàæåíèÿ (17,95 è 17,85 ñîîòâåòñòâåííî). Ñëåäóåò

îñîáî ïîä÷åðêíóòü îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé ìåæäó èíäåêñàìè ïîðàæåíèÿ òóáåðêóëåçîì â

ýòèõ ãðóïïàõ âàêöèíèðîâàííûõ æèâîòíûõ è ìîðñêèõ ñâè-

íîê, âàêöèíèðîâàííûõ 0,01 ìã ïðåïàðàòîâ (Ð < 0,95). Êàê è

â ïðåäûäóùåì èñïûòàíèè, ó îñíîâíîé ÷àñòè (70 %) æèâîò-

íûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû âûÿâëåíû íà âñêðûòèè òîòàëü-

íûå ïîðàæåíèÿ (80–100 %) âíóòðåííèõ îðãàíîâ, êîòîðûõ

íå áûëî íè ó îäíîãî æèâîòíîãî â âàêöèíèðîâàííûõ ãðóï-

ïàõ. Îñíîâíàÿ ÷àñòü âàêöèíèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê

(66,7; 53,5; 66,7 è 60 % ñîîòâåòñòâåííî) äåìîíñòðèðîâàëà

òóáåðêóëåçíûå ïîðàæåíèÿ òîëüêî â ðåãèîíàðíûõ ëèìôà-

òè÷åñêèõ óçëàõ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûå ñ òàêèì

íåçíà÷èòåëüíûì ïîðàæåíèåì îòñóòñòâîâàëè. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî âàêöèíàöèÿ ìîðñêèõ

ñâèíîê ïðåïàðàòàìè, ñîäåðæàùèìè 4–5-êðàòíî ðàçëè-

÷àþùèåñÿ äîçû æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ, â îäèíàêî-

âîé ñòåïåíè ïðåäîòâðàùàåò èëè çàäåðæèâàåò ðàçâèòèå òó-

áåðêóëåçíûõ ïîðàæåíèé ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê òóáåðêóëåçó

æèâîòíûõ.

Îáñóæäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî âàêöèíà ÁÖÆ âûçûâàåò îòíîñèòåëüíûé èì-

ìóíèòåò ïðîòèâ òóáåðêóëåçà. Îíà íå çàùèùàåò âçðîñëûõ

îò òóáåðêóëåçà ëåãêèõ, íå ïðåäóïðåæäàåò èíôèöèðîâàíèÿ

ìèêîáàêòåðèÿìè òóáåðêóëåçà. Òåì íå ìåíåå, ðàííÿÿ âàê-

öèíàöèÿ íîâîðîæäåííûõ ïîçâîëÿåò ïðåäîòâðàòèòü òÿæå-

ëûå ãåíåðàëèçîâàííûå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ ó ðåáåíêà è

ñìåðòíîñòü ìàëûøåé îò òóáåðêóëåçà [11]. Âàêöèíà ÁÖÆ —

æèâàÿ âàêöèíà, åå çàùèòíûé ýôôåêò îïðåäåëÿåòñÿ îñòà-

òî÷íîé âèðóëåíòíîñòüþ, ò.å. ñïîñîáíîñòüþ ðàçìíîæàòüñÿ

âíóòðèêëåòî÷íî. Ýòî æå ñâîéñòâî âàêöèíû ïðèâîäèò ê íå-

èçáåæíîñòè ïîñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé, êîòîðûå ñâÿ-

çàíû, ïðåæäå âñåãî, ñ ðåàêöèåé ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷å-

ñêèõ óçëîâ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ïðîèñõîäèò èõ óâåëè÷å-

íèå. Óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ äî 1 ñì è

áîëåå ñ÷èòàåòñÿ îñëîæíåíèåì — ëèìôàäåíèòîì (â áîëü-

øèíñòâå ñòðàí ó÷èòûâàþò òîëüêî ãíîéíûå ëèìôàäåíèòû).

×àñòîòó ëèìôàäåíèòîâ â ðåçóëüòàòå âàêöèíàöèè ïðèíÿòî

ñ÷èòàòü «ìàðêåðîì» ðåàêòîãåííîñòè âàêöèíû [1]. Èçâåñò-

íî, ÷òî «ñèëüíûå» âàêöèíû (âàêöèíû èç áîëåå ðåàêòîãåí-

íûõ ñóáøòàììîâ ÁÖÆ) äàþò áîëüøèé çàùèòíûé ýôôåêò,

íî è áîëüøå ëèìôàäåíèòîâ. Êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ

êëåòîê ÁÖÆ â ïðåïàðàòå òàêæå âëèÿåò íà ðåàêòîãåííîñòü

âàêöèíû. Ñ óâåëè÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ æèçíåñïîñîáíîñòè

ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî îñëîæíåíèé è íåæå-

ëàòåëüíûõ ðåàêöèé. Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ

÷àñòîòû îñëîæíåíèé äëÿ âàêöèíàöèè íîâîðîæäåííûõ è

äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà ïðèìåíÿåòñÿ òàê íàçûâàåìàÿ

ïåäèàòðè÷åñêàÿ âàêöèíà ÁÖÆ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ 1/2 èëè

1/4 îáû÷íîé äîçû âàêöèíû ÁÖÆ. Òàê øèðîêî èçâåñòíàÿ

äàòñêàÿ âàêöèíà ÁÖÆ (íàðÿäó ñ áîëãàðñêîé âàêöèíîé èñ-

ïîëüçóåòñÿ ïî ëèíèè ÞÍÈÑÅÔ) ñîäåðæèò âî ôëàêîíå

0,75 ìã êëåòîê ÁÖÆ, ïðè ýòîì â 1 ìã ïðåïàðàòà ñîäåðæèò-

ñÿ îò 2 äî 8 ìëí æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ. Âàêöèíó

ðåñóñïåíäèðóþò â 1,0 ìë ðàñòâîðèòåëÿ è ââîäÿò äåòÿì

âíóòðèêîæíî ïî 0,05 ìë, ò.å. ïðèâèâî÷íàÿ äîçà ñîäåðæèò

îò 75000 äî 300000 æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ. Â íà-

øåé ñòðàíå â 80-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áûëà ñîçäàíà

è âíåäðåíà â ïðàêòèêó âàêöèíà ÁÖÆ-Ì. Âàêöèíà áûëà

Èññëåäîâàíèå çàùèòíîãî äåéñòâèÿ òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí â ýêñïåðèìåíòå
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ òóáåðêóëåçíûõ âàêöèí â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ ÁÖÆ
â äîçå

¹ ãðóï-

ïû
Ïðåïàðàò

Äîçà âàêöèíû

Çàðàæåíèå

Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ïîðàæåíèåì

ëèìôîóçëîâ è âíóòðåííèõ îðãàíîâ Èíäåêñ

ïîðàæåíèÿ
ìã

æèçíåñïîñîáíûå

êëåòêè ÁÖÆ
Ëåãêèå

Ñðåäíåé

òÿæåñòè
Òÿæåëûå

1 ÁÖÆ 368 «ù» (ïîñåâíàÿ ñåðèÿ) 0,01 400 òûñ. M. tuberculosis

Erdman

12 6 0 12,75

2 ÁÖÆ-Ì ñåð. 732 (Ìîñêâà) 0,005 115 òûñ. 8 7 0 17,97

3 ÁÖÆ ñåð. 733 (Ìîñêâà) 0,01 160 òûñ. 12 6 0 12,05

4 ÁÖÆ ñåð. 733 (Ìîñêâà) 0,005 80 òûñ. 12 8 0 17,85

5 Êîíòðîëü 0,1 ìë — 0 6 14 73,5



ñîçäàíà ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ îñëîæíåíèé íà âàêöèíàöèþ

ÁÖÆ â 1985 ã. ñîâìåñòíî ïðåäïðèÿòèåì Ìåäãàìàë ÈÝÌ

èì. Í. Ô. Ãàìàëåè è ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à. Ïðåïàðàò

ñîäåðæàë â äâà ðàçà ìåíüøóþ ïî âåñó ïðèâèâî÷íóþ äîçó

ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîá-

íûõ êëåòîê ÁÖÆ [12]. Âàêöèíà ÁÖÆ-Ì ïðåäíàçíà÷àëàñü

äëÿ âàêöèíàöèè íîâîðîæäåííûõ â ðåãèîíàõ ñ íèçêîé çà-

áîëåâàåìîñòüþ òóáåðêóëåçîì, à òàêæå äëÿ äåòåé, èìåþ-

ùèõ ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê âàêöèíàöèè ÁÖÆ. Ñ 1990 ã. ïîêà-

çàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ âàêöèíû ÁÖÆ-Ì çíà÷èòåëüíî ðàñøè-

ðåíû è îíà øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ñòðàíå â ðåãèîíàõ ñ

çàáîëåâàåìîñòüþ ìåíåå 80 íà 100 òûñÿ÷. Ïîñòìàðêåòèíãî-

âûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ïî-

ñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé íà âàêöèíó ÁÖÆ-Ì ìåíüøå,

÷åì áûëî ïîêàçàíî ïðè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðå-

ïàðàòà. Êðîìå òîãî óñòàíîâëåíî, îêîëî 30 % îñëîæíåíèé

ñâÿçàíû ñ ñîñòîÿíèåì îðãàíèçìà ðåáåíêà, îêîëî 30 % îñ-

ëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèÿ òåõíèêè ïðè-

âèâêè è òîëüêî 1/3 îñëîæíåíèé ñâÿçàíû ñ âàêöèíîé ÁÖÆ

èëè ÁÖÆ-Ì [7, 13]. Òåì íå ìåíåå, çàäà÷à óìåíüøèòü ðåàê-

òîãåííîñòü ïðèâèâî÷íîãî ïðåïàðàòà îñòàâàëàñü àêòóàëü-

íîé. Åå ðåøåíèå ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ âåðõíåãî ëèìèòà

æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â ïðèâèâî÷íîé äîçå. Êàê ïîêàçà-

ëè ïîñòìàðêåòèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ, ïðèìåíåíèå òàêèõ

âàêöèí ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ðåàêòîãåí-

íîñòè ïðåïàðàòîâ è òåì ñàìûì ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà ïî-

ñòâàêöèíàëüíûõ îñëîæíåíèé [7]. Èçìåíåíèÿ â òåõíîëîãèè

ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòà èëè åãî îñíîâíûõ õàðàêòåðè-

ñòèê òðåáóåò ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèíãà åãî îñíîâíûõ êà-

÷åñòâ. Â ðàìêàõ òàêîãî ìîíèòîðèíãà ïðîâåäåíî ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ òóáåðêó-

ëåçíûõ âàêöèí. Ýòî èññëåäîâàíèå âàêöèí ÁÖÆ/ÁÖÆ-Ì íà

÷óâñòâèòåëüíîé ìîäåëè (ìîðñêèõ ñâèíêàõ) ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì ýòàïîì èçó÷åíèÿ âàêöèííîãî ïðåïàðàòà. Èçó÷åíèå

ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ 4 ïîñåâíûõ ñåðèé, ïîêàçàëî, ÷òî ïî-

ñåâíûå ñåðèè, èçãîòîâëåííûå äëÿ ïðîèçâîäñòâà âàêöèí

ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì â ðàçëè÷íûå ãîäû, îáëàäàþò âûðàæåííîé

èììóíîãåííîñòüþ. Ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà èñïîëüçóåìîé

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîñåâíîé ñåðèè 368 «ù» èññëåäîâàíû

â îäíîì ýêñïåðèìåíòå ñ ñåðèÿìè, â êîòîðûõ ïîêàçàòåëü

æèçíåñïîñîáíîñòè íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ ãðàíèö, ñíèæåí-

íûõ â 2012 ã. [8, 9]. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ èììóíîãåííîñòè

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñ äîñòîâåðíîñòüþ ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü,

÷òî ñíèæåíèå â ðàìêàõ ñóùåñòâóþùèõ òðåáîâàíèé âåðõíå-

ãî ëèìèòà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ÁÖÆ â âàêöèíàõ íå ïî-

âëèÿëî íà ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ. Ýòè ðåçóëü-

òàòû ïîäòâåðæäàþò öåëåñîîáðàçíîñòü äàëüíåéøåãî ïðè-

ìåíåíèÿ óñîâåðøåíñòâîâàííûõ âàêöèí ÁÖÆ è ÁÖÆ-Ì â

ïðàêòèêå çäðàâîîõðàíåíèÿ.
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The article presents the results of a retrospective analysis of experimental data on the protective properties of the three

seed lots of tuberculosis vaccines which have been used in the production of BCG and BCG-M vaccines since 1984. It was

shown that these seed lots have comparable characteristics of viability, which accounts for their equivalent

immunogenicity. An additional study of the protective properties of the preparations was carried out in guinea pigs vacci-

nated with production batches of tuberculosis vaccines containing a different amount of viable BCG cells in the vaccine

dose. Exposure of animals to a virulent strain of M. tuberculosis 2.5 months after the vaccination demonstrated high

immunogenicity of the tuberculosis vaccines. It was established that a fivefold reduction in the dose of a vaccine with a high

content of viable BCG cells only slightly reduces the degree of protection of the animals from disseminated tuberculosis.

Thus, the data obtained confirmed that the 30 % reduction of the upper limit of the viability (viable BCG) of the BCG and

BCG-M tuberculosis vaccines aimed at reducing their reactogenicity does not affect the protective properties of the prepa-

ration. It is important to note that previous post-marketing surveillance of such improved vaccines has shown a significant

reduction in the number of post-vaccination complications in children.
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9 íîÿáðÿ 2017 ã. èñïîëíèëîñü 70 ëåò ñî äíÿ ðîæäåíèÿ íà-
÷àëüíèêà ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ è ãå-
íåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èñïûòàíèé Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà
ýêñïåðòèçû êà÷åñòâà ìåäèöèíñêèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ äîêòîðà áèîëîãè÷åñêèõ íàóê Ðàóçû Àñõàòîâíû
Âîëêîâîé.

Ð. À. Âîëêîâà â 1971 ã. îêîí÷èëà ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíî-
ñîâà, çàòåì â 1974 ã. — àñïèðàíòóðó ýòîãî æå óíèâåðñèòåòà
íà êàôåäðå ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè áèîëîãè÷åñêîãî ôà-
êóëüòåòà. Â 1976 ã. çàùèòèëà êàíäèäàòñêóþ äèññåðòàöèþ.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ îáó÷åíèÿ Ðàóçà Àñõàòîâíà íà÷àëà
ñâîþ òðóäîâóþ äåÿòåëüíîñòü â ÿíâàðå 1975 ãîäà â ÃÈÑÊ
èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à â ëàáîðàòîðèè áèîõèìèè, ãäå ïðîøëà
ïóòü îò ìëàäøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà (1975–1981 ãã.),
ñòàðøåãî íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà (1981–1994 ãã.) äî çàâå-
äóþùåãî ýòîé æå ëàáîðàòîðèåé (1994–2011 ãã.).

Â ïåðèîä ðàáîòû â ÃÈÑÊ èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à Ð. À. Âîë-
êîâà îáó÷àëàñü ìåòîäàì êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ÌÈÁÏ â ÑØÀ
(1993 ã.) è Âåëèêîáðèòàíèè (1999 ã.).

ßâëÿÿñü âûñîêîêâàëèôèöèðîâàííûì ñïåöèàëèñòîì
ïî ïðîáëåìå îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà ÌÈÁÏ, íàõîäÿùèõñÿ â
îáðàùåíèè íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
Ð. À. Âîëêîâà îïðåäåëÿëà ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ ìå-
òîäîëîãèè ñòàíäàðòèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è
êóðèðîâàëà âåäóùèå îòå÷åñòâåííûå ïðåäïðèÿòèÿ ïî ïðî-
èçâîäñòâó ÌÈÁÏ.

Ðåçóëüòàòû íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ïî ñîâåðøåíñòâî-
âàíèþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ, èììóíîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêó-

ëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ÌÈÁÏ

ëåãëè â îñíîâó åå äîêòîðñêîé äèññåðòàöèè, çàùèùåííîé â

2009 ã.

Ñ 2011 ãîäà â ñâÿçè ñ ðåîðãàíèçàöèåé ÃÈÑÊ

èì. Ë. À. Òàðàñåâè÷à â ôîðìå ïðèñîåäèíåíèÿ ê ÔÃÁÓ

«ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè Ð. À. Âîëêîâà âîçãëàâèëà

ëàáîðàòîðèþ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ

ìåòîäîâ èñïûòàíèé Èñïûòàòåëüíîãî öåíòðà ýêñïåðòèçû êà-

÷åñòâà ìåäèöèíñêèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Ð. À. Âîëêîâà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ðóêîâîäèòåëåé íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ ïî ðàçðàáîòêå è ñî-

âåðøåíñòâîâàíèþ îòðàñëåâûõ ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ,

ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà èììóíîáèîëîãè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì Ñîâåòà Ìèíèñòåðñòâà

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî Ãîñóäàðñò-

âåííîé ôàðìàêîïåå, ÷ëåíîì ðåäêîëëåãèè æóðíàëà «Ñòàí-

äàðòíûå îáðàçöû».

Ð. À. Âîëêîâà ëè÷íî è â ñîàâòîðñòâå îïóáëèêîâàëà áî-

ëåå 100 íàó÷íûõ òðóäîâ, ÿâëÿåòñÿ ñîàâòîðîì 2 ïàòåíòîâ íà

èçîáðåòåíèÿ è áîëåå 10 ìåòîäè÷åñêèõ äîêóìåíòîâ. Ïîä åå

ðóêîâîäñòâîì çàùèùåíû 3 êàíäèäàòñêèå äèññåðòàöèè.

Çà ìíîãîëåòíèé è äîáðîñîâåñòíûé òðóä Ð. À. Âîëêîâà

íàãðàæäåíà ìåäàëüþ «Â ïàìÿòü 850-ëåòèÿ Ìîñêâû»

(1997 ã.), íàãðóäíûì çíàêîì «Îòëè÷íèê çäðàâîîõðàíåíèÿ»

(1999 ã.), Ïî÷åòíîé ãðàìîòîé è Áëàãîäàðíîñòüþ Ìèíèñòðà

çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (2012, 2017 ãã.).
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