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в связи с сохранением напряженной эпиде-
миологической обстановки на территории природ-
ных очагов чумы, разработаны комплексные пла-
ны мероприятий учреждений роспотребнадзора по 
оздоровлению природного очага чумы и снижению 
эпидемических рисков в 2017 г., которые включают 
вакцинацию против чумы населения, постоянно про-

живающего на эпизоотической территории или вре-
менно пребывающего [1].

для специфической профилактики чумы наи-
более эффективным препаратом противоэпидеми-
ческого значения является вакцина чумная живая 
на основе штамма Yersinia pestis EV линии нииэг, 
обеспечивающая напряженный и эффективный пост-
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цель исследования – проанализировать основные показатели качества выпускаемой вакцины чумной живой 
и стабильность препарата в процессе хранения. материалы и методы. в работе проведен анализ паспортных 
данных серий вакцины чумной живой на основе штамма Yersinia pestis EV линии нииэг, выпущенных с 2012 
по 2017 год в соответствии с требованиями нормативной документации. исследуемые параметры: жизнеспособ-
ность, термостабильность, отсутствие посторонних микроорганизмов и грибов, потеря в массе при высушивании, 
иммуногенность. результаты и выводы. проведен сравнительный анализ жизнеспособности вакцины (количе-
ства живых микробных клеток) в сериях, произведенных за последние 6 лет. все исследованные серии вакцины 
соответствуют показателям, отраженным в спецификации к фармакопейной статье предприятия и промышлен-
ном регламенте, что свидетельствует о стабильности производства и основных показателей качества вакцины 
чумной живой в течение всего срока годности. отмечено, что выпуск вакцины, соответствующей требованиям 
нормативной документации, зависит от строгого соблюдения персоналом производственных правил, использо-
вания высококачественного сырья и материалов, проведения валидации оборудования и технологических про-
цессов производства.
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вакцинальный иммунитет.
в настоящее время в российской Федерации 

лекарственный препарат «вакцина чумная живая, 
лиофилизат для приготовления суспензии для инъ-
екций, накожного скарификационного нанесения и 
ингаляций» выпускается в Фкуз «ставропольский 
научно-исследовательский противочумный инсти-
тут» согласно нормам и требованиям промышлен-
ного регламента производства (пр) 01897080-09-16 
и фармакопейной статьи предприятия (Фсп) лср 
005759/08-22072008, с изменением от 19.08.2013 г. 

производство вакцины чумной – сложный и 
длительный технологический процесс, включающий 
контроль исходных материалов, подготовку техно-
логического оборудования, получение препарата, 
внутрипроизводственный и выпускающий контроль 
качества в лаборатории биологического и техноло-
гического контроля, последующую экспертизу в 
органе по сертификации, передачу на склад готовой 
продукции и реализацию препарата, а также экспер-
тизу производственной документации.

в соответствии с требованиями (Федеральный 
закон № 61-Фз «об обращении лекарственных 
средств» в редакции от 28.11.2018 г., приказ ми-
нистерства промышленности и торговли рФ от 
14.06.2013 г. № 916 «правила организации производ-
ства и контроля качества лекарственных средств», 
руководство воз по требованиям GMP – надлежа-
щей практике организации производства) лаборато-
рия биологического и технологического контроля 
проводит постоянный контроль и анализ данных по 
качеству и стабильности лекарственного препарата, 
определяет тенденции несоответствия или измене-
ния каких-либо параметров и их своевременного 
устранения [2]. вместе с тем оценка качества лекар-
ственных препаратов связана с рядом особенностей, 
обусловленных вариабельностью основных показа-
телей, таких как жизнеспособность, термостабиль-
ность, иммуногенность [3].

качество вакцинного препарата характеризует-
ся главным образом его эффективностью и безопас-
ностью, о которых судят по показателям, определяе-
мым физико-химическими, микробиологическими и 
иммунобиологическими методами.

цель исследования – проанализировать па-
спортные данные основных показателей качества 
готовой продукции и стабильность лекарственного 
препарата в процессе хранения.

материалы и методы

в работе использованы серии вакцины чумной 
живой на основе штамма Yersinia pestis EV линии 
нииэг, выпущенные с 2012 по 2017 год. качество 
чумной вакцины оценивали по основным показа-
телям: жизнеспособность, термостабильность, от-
сутствие посторонних микроорганизмов и грибов 
(бактериологический метод), потеря в массе при 
высушивании (весовой метод), иммуногенность 

(биологический метод), согласно Фсп 42-8654-07, 
государственной фармакопеи XIII, оФс.1.2.4.0003.15 
«стерильность», оФс.1.4.2.0003.15 «извлекаемый 
объем лекарственных форм для парентерального 
применения», оФс.1.2.1.0004.15 «аномальная ток-
сичность», оФс.1.2.1.0010.15 «потеря в массе при 
высушивании», Фс.3.3.1.0022.15 «вакцина чумная 
живая», оФс.1.1.0009.15 «сроки годности лекар-
ственных средств». 

статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета прикладных программ Statistica 6.0. 
для выявления статистической значимости различий 
результатов использовали t-критерий стьюдента. 
различия считались достоверными при р ≤ 0,05.

результаты и обсуждение

вакцина чумная живая представляет собой 
живую культуру вакцинного штамма чумного ми-
кроба Yersinia pestis EV линии нииэг, лиофили-
зированную в стабилизирующей среде (сахарозо-
желатиновая с тиомочевиной). препарат выпускают 
в форме лиофилизата в ампулах объемом 2 мл, запа-
янных под вакуумом. в зависимости от концентра-
ции и процента живых микробных клеток, в ампуле 
содержится от 80 до 430 подкожных доз. в соответ-
ствии с установленными требованиями специфика-
ции вакцина должна содержать чистую культуру вак-
цинного штамма Yersinia pestis EV линии нииэг; 
быть безопасной; не содержать посторонних микро-
организмов и грибов; потеря в массе при высушива-
нии – не более 4,0 %; концентрация микробных кле-
ток по осо мутности бактериальной взвеси (10·ме, 
соответствующий 1·109 м.к./мл чумного микроба, 
должна составлять от 5·1010 до 1·1011 м.к./мл; число 
живых микробных клеток (ж.м.к.) – не менее 25 % от 
общего количества. ед50 вакцины для морских сви-
нок не должна превышать 1·104, для белых мышей – 
4·104 ж.м.к. термостабильность – срок, в течение ко-
торого в препарате сохраняется 50 % живых микроб-
ных клеток по отношению к первоначальному числу, 
должна составлять не менее 4 сут (табл. 1).

основной характеристикой живой вакцины яв-
ляется количество живых микробных клеток в лио-
филизате, а также сохранение этого показателя в 
течение срока годности, который составляет 3 года. 
другие показатели качества препарата при хранении 
не претерпевают изменений. 

архивные (арбитражные) образцы каждой се-
рии вакцины хранятся в лаборатории биологиче-
ского и технологического контроля в течение 4 лет. 
за последние 6 лет в институте произведено 72 се-
рии вакцины чумной живой, которые прошли пол-
ный контроль на производстве и в Фгбу нцэсмп 
минздрава россии, на выпущенные серии получены 
сертификаты соответствия. рекламации на выпу-
щенную продукцию не поступали.

многочисленными исследованиями показано, 
что в процессе хранения показатель жизнеспособ-
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ности микробных клеток в препарате претерпева-
ет изменения [4, 5]. в связи с этим, в соответствии 
с оФс.1.1.0009.15, проводится оценка стабиль-
ности препарата в течение всего срока годности. 
стабильность (устойчивость) – это фактор качества 
лекарственных средств, их способность сохранять 
физико-химические свойства и фармакологическую 
активность, предусмотренные требованиями норма-
тивной документации в течение установленного сро-
ка годности. критерием стабильности лекарственно-
го препарата служит сохранение его качества, т.е. 
внешнего вида, растворимости, подлинности, спец-
ифической активности и других нормированных по-
казателей. помимо этого, на стабильность вакцины 
значительное влияние оказывают условия получения, 
хранения и транспортировки. при нарушении усло-
вий хранения вакцина теряет иммунобиологические 
свойства, так как ее способность вызывать активный 
специфический иммунитет снижается, а реактоген-
ность может повышаться. в связи с этим вакцинация 
не всегда бывает эффективной, а вероятность разви-
тия нежелательных явлений повышается.

только соблюдение условий технологического 
процесса обеспечивает соответствие требованиям 
спецификации и стабильность конечного продукта. 
авторами проведен сравнительный анализ паспорт-
ных данных по показателю «процент живых ми-

кробных клеток» в сериях вакцины, произведенных 
за последние 6 лет (табл. 2). показано, что среднее 
снижение заявленной при выпуске жизнеспособно-
сти через 12 месяцев хранения составило 1,1 %, че-
рез 24 месяца – 2,1 и через 36 месяцев – 8,0.

различия между показателями стандартных от-
клонений повторяемости для изученных показателей 
статистически недостоверны (р ≤ 0,05), что позволя-
ет говорить о повторяемости и воспроизводимости 
рассмотренных показателей. 

анализируя приведенные выше данные, можно 
отметить, что произведенная в течение 6 последних 
лет вакцина чумная живая отличается вариабель-
ностью биологических показателей (жизнеспособ-
ность), что связано с особенностями биотехнологии 
производства (качество питательных основ, условия 
культивирования, концентрация бактериальной су-
спензии в ампуле, параметры лиофилизации). при 
этом все серии вакцины соответствуют показателям, 
отраженным в спецификации к Фсп и промышлен-
ном регламенте на производство. 

таким образом, проведенный анализ свидетель-
ствует о стабильности производства и основных по-
казателей качества вакцины чумной живой. выпуск 
вакцины, соответствующей требованиям нд, за-
висит от строгого соблюдения персоналом правил 
производства, изложенных в пр, использования вы-

Таблица 1/Table 1

результаты оценки  показателей качества вакцины чумной живой
Results of assessment of live plague vaccine quality parameters

показатели требования пр 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. M±m

концентрация  
микробных клеток 
(м.к./мл)

(50–100)·109 65,39±2,31 84,55±2,56 66,43±2,75 64,47±4,03 67,50±4,03 68,00±2,79 69,39±3,08

жизнеспособность, % не менее 25 % 32,84±2,20 30,15±0,95 38,63±1,94 32,61±0,60 40,76±3,49 56,56±4,59 38,59±3,95

термостабильность, 
сут. не менее 4 сут. 6,51±0,27 15,20±2,40 11,17±0,74 7,88±0,42 12,11±1,80 12,36±0,28 10,87±1,30

потеря в массе при 
высушивании, % не более 4,0 % 1,79±0,16 1,63±0,16 1,32±0,05 1,36±0,05 1,50±0,07 1,30±0,04 1,48±0,08

количество  
подкожных доз от 80 до 430 144,36±12,47 168,91±5,51 169,29±8,19 143,95±5,85 184,63±19,30 260,50±28,21 178,61±17,60

ед50 для белых  
мышей, ж.м.к. не более 4·104 14040,67±3516,00 10263,50±1904,24 6187,00±1125,71 16996,67±5050,28 16675,50±1653,92 14017,50±844,99 13030,14±1849,33

ед50 для морских 
свинок, ж.м.к. не более 1·104 5141,67±1002,95 8890,50±894,49 2297,00±1244,51 8021,33±1053,31 7146,00±1178,04 8078,00±224,86 6595,75±1102,57

Таблица 2/Table 2

Жизнеспособность вакцины чумной живой на протяжении срока хранения
Viability of live plague vaccine throughout the storage term

год произ-
водства

количество 
серий

жизнеспособность, %

на дату выпуска 6 мес. 12 мес. 18 мес. 24 мес. 30 мес. 36 мес.

2012 14 32,84±2,20 32,61±2,27 32,57±2,27 32,40±2,28 31,85±2,17 31,63±2,13 24,94±0,20

2013 11 30,15±0,95 29,99±0,99 29,80±0,98 29,59±1,00 29,10±0,99 28,70±0,98 25,45±0,32

2014 14 38,63±1,94 38,39±2,01 37,99±2,01 37,76±2,01 37,46±2,00 37,12±2,00 25,51±0,73

2015 19 32,61±0,60 31,12±0,67 30,53±0,54 29,49±0,49 28,05±0,31 27,25±0,34 26,26±0,30

2016 8 40,76±3,49 39,91±3,57 38,99±3,52 38,84±3,49 37,91±3,47

2017 8 56,56±4,59 55,69±4,74 55,06±4,72
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сококачественного сырья и материалов, проведения 
валидации оборудования и технологических процес-
сов производства.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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