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с целью специфической профилактики чумы в 
россии применяют вакцину чумную живую из вак-

цинного штамма Yersinia pestis EV линии нииэг 
[1–3]. в биотехнологии приготовления препарата на 
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цель исследования – проанализировать стабильность препарата вакцины чумной живой, изготовленного с 
использованием экспериментальной питательной среды в течение срока годности. материалы и методы. в ра-
боте изучены серии вакцины чумной живой на основе штамма Yersinia pestis EV линии нииэг, изготовленные 
с использованием экспериментальной питательной среды. исследовали наиболее значимые параметры качества 
препарата согласно спецификации: концентрация микробных клеток, процент живых микробных клеток, термо-
стабильность, потеря в массе при высушивании и иммуногенность. результаты и обсуждение. проведен мо-
ниторинг стабильности вакцины, изготовленной с использованием питательной среды на основе гидролизата 
кукурузного экстракта сгущенного, в течение установленного срока годности (три года). сравнительный анализ 
жизнеспособности всех экспериментальных серий вакцины проведен в определенные временные промежутки – 
краткосрочное хранение (до 3 месяцев) и до истечения срока годности. за время хранения наблюдалось незна-
чительное снижение процента живых микробных клеток, при этом ни в одной серии уменьшение жизнеспособ-
ности ниже регламентированного уровня (25 %) не произошло. такое снижение закономерно для «живого пре-
парата» и не является критическим в полученных пределах. остальные исследуемые показатели практически не 
претерпели изменений. таким образом, анализ полученных данных свидетельствует о том, что во все изученные 
сроки препарат сохраняет стабильность основных регламентированных показателей. проведенные исследования 
подтверждают целесообразность использования предложенной питательной среды на основе гидролизата куку-
рузного экстракта сгущенного в промышленном производстве препарата вакцины чумной живой.
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Abstract. Objective of the study was to analyze the stability of the preparation of a live plague vaccine made using 
an experimental nutrient medium over its shelf life. Materials and methods. A series of live plague vaccine based on 
Yersinia pestis EV NIIEG strain prodused using experimental nutrient medium were utilized in this work. Most signifi-
cant qualitative parameters of the preparation were studied: microbe cell content, viability, thermal stability, mass loss 
during the process of drying, and immunogenicity. Results and discussion. The stability of the vaccine produced using 
the nutrient medium based on hydrolysate of condensed corn steep extract was monitored over a specified shelf life 
(three years). A comparative analysis of the viability of all experimental vaccine series was carried out at certain time 
intervals – short-term storage (up to 3 months) and before the expiration date. During storage, there was an insignificant 
decrease in the percentage of living microbial cells, while in no series the viability decrease reached below the regulated 
levels of 25 %. Such a decrease is natural for a “live preparation” and is not critical within the obtained limits. The rest 
of the studied indicators practically did not change. Thus, the analysis of the data obtained indicates that in all the periods 
of observation the drug retained the stability of the main regulated indicators. The studies confirm the feasibility of using 
this referred nutrient medium based on hydrolyzed corn steep extract in industrial production of the plague live vaccine 
preparation.
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этапе накопления биомассы в биореакторе (акм-Ш) 
используются питательные среды на основе гидро-
лизатов хоттингера или казеина, оптимальные для 
культивирования микроорганизмов и стабилизации 
количества живых микробных клеток при хранении 
вакцины (промышленный регламент на производ-
ство пр 01897080-09-16) [4–6].

важным требованием при изготовлении живых 
вакцин является обеспечение сохранения качества 
препарата в течение длительного времени, то есть 
стабильность показателей в соответствии с уста-
новленной спецификацией (Фармакопейная статья 
предприятия Фсп 42-8654-07) [7–9].

стабильность (устойчивость) лекарственных 
средств – это способность сохранять физико-хими-
ческие свойства и фармакологическую активность, 
предусмотренные требованиями нормативной до-
кументации (нд) в течение установленного срока 
годности (оФс.1.1.0009.18 «стабильность и сроки 
годности лекарственных средств») [10–12].

на стабильность вакцины чумной живой значи-
тельное влияние оказывают условия культивирова-
ния штамма Yersinia pestis EV и последующей лио-
филизации, а также транспортирование и хранение 
готового препарата [13–15]. одним из основных тре-
бований получения высокоэффективного вакцинно-
го препарата является использование в производстве 
качественной питательной среды, обеспечивающей 
стабильный выход биомассы. микробная популяция 
на этапах получения генераций посевных культур 
испытывает ряд неблагоприятных воздействий и 
может содержать не только биологически неполно-
ценные (незрелые), но и поврежденные микробные 
клетки, что является одной из причин их гибели в 
процессе лиофилизации [16, 17]. для сохранения 
большего процента жизнеспособных клеток в вак-
цине при лиофилизации применяют стабилизатор 
(среда высушивания), обеспечивающий стабиль-
ность свойств препарата в течение срока годности. 
следует отметить, что в соответствии с регламенти-
рованными требованиями вакцины хранят при тем-
пературе от 2 до 8 °с. кроме этого, соблюдение тре-
бований «холодовой цепи» является обязательным 
при транспортировке для обеспечения безопасности 
и сохранности качества препарата (сп 3.3.2.3332-16 
«условия транспортирования и хранения иммуно-
биологических лекарственных препаратов»).

ранее нами в качестве сырья для приготовления 
питательных сред в производстве вакцины чумной 
живой апробирован гидролизат кукурузного экстрак-
та сгущенного (гкэс) [18]. вакцина чумная живая, 
приготовленная на этой питательной среде, по всем 
регламентированным свойствам соответствовала 
требованиям нд. 

в соответствии с требованиями государствен-
ной фармакопеи рФ для подтверждения сохранности 
свойств лекарственных препаратов в течение гаран-
тированного срока годности, необходимо проводить 
долгосрочные исследования стабильности готовых 

серий вакцины чумной живой [19].
цель исследования – проанализировать ста-

бильность препарата вакцины чумной живой, из-
готовленного с использованием питательной среды 
гкэс в течение срока годности.

материалы и методы

в работе использованы восемь серий вакцины 
чумной живой на основе штамма Yersinia pestis EV 
линии нииэг, изготовленные с использованием пи-
тательной среды гкэс. 

стабильность экспериментальных серий вак-
цины исследована по основным показателям специ-
фикации: жизнеспособность и термостабильность 
(бактериологический метод), потеря в массе при 
высушивании (гравиметрический метод), иммуно-
генность (биологический метод) в соответствии с 
Фсп 42-8654-07.

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

экспериментальные серии вакцины чумной жи-
вой проверили на соответствие требованиям специ-
фикации нд при выпуске. все образцы при иссле-
довании соответствовали требованиям, предъявляе-
мым к готовому препарату вакцины чумной живой.

далее в течение срока хранения (три года) про-
вели исследование стабильности полученных серий 
по основным показателям качества: специфическая 
активность (процент живых микробных клеток и 
концентрация микробных клеток) иммуногенность, 
термостабильность, потеря в массе при высушива-
нии согласно Фсп 42-8654-07 (таблица).

из данных, представленных в таблице, видно, 
что за время хранения наблюдается снижение про-
цента живых микробных клеток. остальные свой-
ства вакцины при хранении в течение установлен-
ного срока годности практически не претерпевают 
изменений. различия между показателями стандарт-
ных отклонений повторяемости для изученных по-
казателей статистически недостоверны (р≤0,05).

основополагающим фактором для живой вак-
цины является количество жизнеспособных клеток 
в лиофилизированном препарате, по которому, в со-
ответствии с требованиями нд, определяется число 
доз в ампуле. 

в процессе хранения показатель жизнеспособ-
ности препарата может снижаться, особенно в тече-
ние первых трех месяцев. учитывая это, проведен 
сравнительный анализ жизнеспособности всех экс-
периментальных серий вакцины в определенные 
временные промежутки (рисунок).

непосредственно после изготовления вакцины 



Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]. 2019; 4         Original articles

39

жизнеспособность составляла (39,0±5,3) %. к кон-
цу срока хранения данный показатель снижался и в 
итоге составил (33,2±3,6) %. при этом следует отме-
тить, что такое снижение закономерно для «живого 
препарата» и не является критическим в полученных 
пределах. вместе с тем ни в одной серии уменьше-
ния жизнеспособности ниже регламентированного 
уровня (25 %) не произошло. 

проведенные исследования показывают, что 
препарат вакцины чумной живой, полученной на 
среде из гидролизата кукурузного экстракта сгущен-
ного, сохраняет стабильность регламентированных 
показателей в течение всего срока годности, что еще 
раз подтверждает целесообразность использования 
данной питательной среды в промышленном произ-
водстве препарата.

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.
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ID50 for guinea pigs, live microbe cells ≤ 1·104 8237 - 5593 -
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