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Отечественные средства диагностики особо опасных инфекций  
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В настоящее время большое значение придается получению диагностических препаратов на основе специ-
фических иммунореагентов, к которым относятся и моноклональные антитела, продуцируемые гибридомами. 
Использование моноклональных антител является одним из важных подходов для диагностики возбудителей 
особо опасных инфекций: сибирской язвы, бруцеллеза, туляремии, чумы, холеры, сапа и мелиоидоза. В обзоре 
приведены основные результаты российских ученых по получению таких экспериментальных препаратов, а так-
же уделено внимание тем наборам моноклональных реагентов, которые допущены к обращению на территории 
Российской Федерации. На сегодняшний день в нашей стране на основе моноклональных антител зарегистриро-
ваны три набора реагентов для выявления возбудителя сибирской язвы (латекс-агглютинация, иммунохромато-
графический метод, мультиплексный иммунофлуоресцентный анализ); четыре набора реагентов для определе-
ния возбудителя туляремии (латекс-агглютинация, иммунохроматографический метод, мультиплексный иммуно
флуоресцентный анализ, дот-вариант иммуноферментного анализа); три набора для детекции чумного микроба 
(иммуноферментный и иммунохроматографические тесты); пять наборов для обнаружения холерных вибрионов 
(слайд-агглютинация, иммунофлуоресценция, иммунохроматографический и иммуноферментный методы); два 
набора для диагностики сапа и мелиоидоза (иммунофлуоресценция); наборы для выявления бруцелл не зареги-
стрированы, существуют лишь единичные экспериментальные разработки. Привлечение в диагностику особо 
опасных инфекций современных препаратов на основе моноклональных антител позволит повысить качество и 
достоверность лабораторного анализа.

Ключевые слова: моноклональные антитела, набор реагентов, холера, чума, туляремия, сибирская язва, бру-
целлез, сап, мелиоидоз.
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Abstract. Currently, great significance is attached to the preparation of diagnostic drugs based on specific immu-
noreagents, which include monoclonal antibodies produced by hybridomas. The use of monoclonal antibodies is one 
of the important approaches for the detection of pathogens of particularly dangerous infections – anthrax, brucellosis, 
tularemia, plague, cholera, glanders, and melioidosis. The review presents the main achievements of Russian scientists 
on obtaining such experimental drugs, and also pays attention to those sets of monoclonal reagents that are authorized in 
the Russian Federation. To date, three sets of reagents for detecting the causative agent of anthrax (latex agglutination, 
immunochromatographic method, multiplex immunofluorescence analysis) have been registered in our country on the 
basis of monoclonal antibodies; four sets of reagents for identifying the causative agent of tularemia (latex agglutination, 
immunochromatographic method, multiplex immunofluorescence analysis, dot-variant of enzyme immunoassay); three 
sets for the detection of plague microbe (enzyme immunoassay and immune chromatographic tests); five sets for cholera 
vibrios (slide agglutination, immunofluorescence, immune chromatographic method and enzyme immunoassay); two 
sets for the diagnosis of glanders and melioidosis (immunofluorescence); kits for detecting brucella have not been regis-
tered, there are only singular experimental designs. The involvement of modern drugs based on monoclonal antibodies in 
the diagnosis of particularly dangerous infections will improve the quality and reliability of laboratory analysis.
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Моноклональные антитела (МКА) широко ис-
пользуются для решения различных научных и прак-
тических задач. Более 43 тыс. публикаций на сайте 
Научной электронной библиотеки elibrary.ru посвя-
щены МКА, а основная часть работ – их примене-
нию в диагностике и терапии различных болезней. 
Эффективный метод получения МКА желаемой ан-
тигенной специфичности разработали еще в 1975 г. 
Георг Келер и Цезарь Мильштейн, что положило 
начало развитию гибридомной технологии. С тех 
пор метод гибридизации претерпел существенные 
изменения, но и сейчас используется многими лабо-
раториями, несмотря на развитие в течение послед-
них 15 лет технологии получения рекомбинантных 
антител [1]. Несомненным достоинством рекомби-
нантных технологий является то, что с их помощью 
можно не только получать аналоги уже существую-
щих МКА путем разнообразных модификаций их 
биохимических и иммунохимических свойств, но и 
создавать новые, специфичные к различным антиге-
нам [2]. На сегодняшний день можно выделить сле-
дующие типы МКА [3]: мышиные; химерные; гума-
низированные; «полностью человеческие», получен-
ные путем создания трансгенных мышей, которые 
производят антитела с «человеческой» первичной 
структурой антигенсвязывающего домена, или пу-
тем скрининга in vitro библиотек антител, отобран-
ных из репертуара существующих или теоретически 
возможных человеческих антител (in vitro дисплей).

В настоящее время получение МКА из экзотики 
превратилось в один из стандартных индустриаль-
ных процессов, что позволило создать технологиче-
скую платформу, унифицирующую их производство. 
Коммерческое производство МКА значительно уве-
личивает их стоимость, поэтому во многих лабора-
ториях научно-исследовательских институтов до сих 
пор применяют именно гибридомную технологию. 

В последние годы наблюдается рост использова-
ния МКА в качестве диагностических и лекарствен-
ных препаратов при онкологических, воспалитель-
ных, кардиометаболических и инфекционных забо-
леваниях [4], в том числе и особо опасных инфекций 
(ООИ). Необходимо отметить, что многие методы 
и препараты на основе МКА так и остались на ста-
дии экспериментальных разработок и недоступны в 
виде коммерческих диагностикумов. Учитывая это, 
отдельное внимание в обзоре будет уделено зареги-
стрированным в Росздравнадзоре наборам монокло-
нальных реагентов.

МКА в диагностике сибирской язвы. Сибирская 
язва является особо опасной инфекционной болез-
нью животных и человека, вызываемой спорообра-
зующим грамположительным микроорганизмом 
Bacillus anthracis. Разработка современных диагно-
стических систем для детекции возбудителя сибир-
ской язвы представляла и представляет собой одну 
из наиболее актуальных задач в борьбе с этой инфек-
цией. На сегодняшний день в нашей стране зареги-
стрированы три набора реагентов на основе МКА 

производства ФБУН «Государственный научный 
центр прикладной микробиологии и биотехнологии» 
(ФБУН ГНЦ ПМБ): «Набор реагентов иммунохрома-
тографическая тест-система для экспресс-выявления 
и идентификации спор возбудителя сибирской язвы 
«ИХ тест-система B. anthracis» (ФСР 2009/05485), 
«Набор реагентов для определения спор Bacillus 
anthracis в реакции латекс-агглютинации» (ФСР 
2011/12159) и «Набор реагентов для определения 
возбудителей сибирской язвы и туляремии методом 
мультиплексного иммунофлуоресцентного анали-
за (Тест-система ИФЛА-2BF)» (РЗН 2014/1468). 
Разработать данные препараты удалось благодаря 
гибридоме-продуценту МКА к спорам B. anthracis 
(1Е6), полученной по общепринятой методике и де-
понированной в коллекции микроорганизмов ФБУН 
ГНЦ ПМБ под номером Н10 [5]. 

Иммунохроматографические (ИХ) тесты – пор-
тативные индикаторные полоски (стрипы), принцип 
действия которых состоит в том, что после погруже-
ния стрипа в раствор исследуемого материала, содер-
жащего целевой антиген, происходит его связывание 
с первыми антителами, меченными коллоидным зо-
лотом. Коллоидное золото визуализирует образовав-
шиеся иммунные комплексы в виде полосы в тесто-
вой зоне [6]. Зарегистрированная «ИХ тест-система 
B. anthracis» позволяет выявлять 108–109 спор/мл,  
что явилось основанием для дальнейшей рабо-
ты по поиску более чувствительных методов. Так, 
сконструированный латексный диагностикум 
(ФСР 2011/12159) обеспечивает детекцию споровой 
формы возбудителя сибирской язвы в количестве 
1∙105–2∙106 спор/мл [7]. Показано, что наибольшая 
чувствительность реакции агглютинации наблю-
далась при нагрузке МКА на латексные частицы в 
количестве 20 мкг на 50 мкл. Учет результатов как в 
первом, так и во втором методе проводят визуально. 

Заслуживают внимания и экспериментальные 
тест-системы: иммуноферментная (ИФА) и магноим-
муносорбентная (МИС) для выявления возбудителя 
сибирской язвы в споровой форме, которые успеш-
но прошли комиссионные испытания, но не зареги-
стрированы в качестве медицинских изделий. Для 
создания этих тест-систем требовались не только 
МКА 1Е6 [5], но и 3G3, 6В6, причем важным момен-
том являлось их одномоментное использование в ком-
бинациях, не конкурирующих за общие сайты связы-
вания и не теряющих специфической активности при 
конъюгировании с ферментом или иной меткой [8]. 
Разработанные таким образом тест-системы выяв-
ляли споры штаммов возбудителя сибирской язвы в 
концентрации 1∙106 спор/мл в случае «сэндвич»-ИФА 
и 1∙103 спор/мл при использовании МИС. 

Подобные исследования проведены и в филиале 
ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский 
институт» Минобороны России (далее – филиал 
48 ЦНИИ МО РФ) (г. Киров), в результате которых 
удалось вывести гибридные клеточные линии, про-
дуцирующие специфические МКА к споровым анти-
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генам B. anthracis, и на их основе разработать им-
муноферментную тест-систему для выявления спор 
B. anthracis с пределом обнаружения 5,0∙105 спор/мл. 
Показано отсутствие перекрестных реакций с близко-
родственными сапрофитами и гетерологичными ми-
кроорганизмами в концентрации 1,0∙108 м.к./мл [9].

Говоря об ИФА с моноклональными реагента-
ми, хотелось бы отметить перспективность его ис-
пользования и для обнаружения токсина B. anthracis, 
в частности протективного антигена (ПА). Так, еще 
в 2005 г. М.Г. Романов (ФГУ «Всероссийский госу-
дарственный центр качества и стандартизации ле-
карственных средств для животных и кормов») в 
своей диссертационной работе подробно описал не 
только получение коллекции гибридом-продуцентов 
МКА к ПА B. anthracis, но и предложил «сэндвич»-
ИФА (чувствительность 5–7 нг/мл) для диффе-
ренциации возбудителя сибирской язвы от других 
представителей рода Bacillus по принципу токси-
нообразования [10]. Сотрудники института био-
органической химии им. акад. М.М. Шемякина и 
Ю.А. Овчинникова РАН к 2011 г. получили панель из 
20 моноклональных антител к ПА сибирской язвы, 
центральному компоненту экзотоксина патогена, на 
основе которых разработали «сэндвич»-ИФА для ко-
личественного определения ПА (чувствительность 
1 нг/мл) [11]. В ФБУН ГНЦ ПМБ (2013 г.) предло-
жили более чувствительный (1 пг/мл) способ им-
мунофлуоресцентного определения протективного 
антигена B. anthracis на основе МКА, специфичных 
к различным эпитопам протективного антигена, 
одно из которых, специфичное к III домену ПА, им-
мобилизовано на твердой фазе и служит для связы-
вания ПА, содержащегося в исследуемых пробах, а 
второе биотинилированное антитело, специфичное 
к IV домену, детектирует ПА за счет взаимодей-
ствия с тетравалентной молекулой нейтравидина, 
конъюгированной с фикоэритрином, используемым 
для флуоресцентной детекции сигнала в режиме 
реального времени. Для проведения данного мето-
да рекомендуется также использовать 96-луночные 
планшеты. Присутствие ПА в исследуемых образцах 
определяют по изменению уровня флуоресценции по 
сравнению с контролем [12]. Кроме того, специали-
сты ФБУН ГНЦ ПМБ разработали способ определе-
ния ПА [13] и летального фактора (ЛФ) сибирской 
язвы [14] на основе иммунодетекции, сопряженной 
с полимеразной цепной реакцией, благодаря которо-
му в 2014 г. зарегистрированы два набора реагентов: 
«Тест-система ИПЦР-ПА» и «Тест-система ИПЦР-
ЛФ». При конструировании данных тест-систем ис-
пользовали пары МКА к различным эпитопам ПА 
(РЗН 2014/1464) и ЛФ (РЗН 2014/1470), что способ-
ствовало повышению чувствительности до 0,1 пМ. 

В последние годы появились данные о полу-
чении и депонировании в ГКПМ-Оболенск триги-
бридной клеточной линии H. sapiens/Mus musculus 
с авторским названием 8D4Е9-Ва-LF, продуцирую-
щей человеческие МКА против летального фактора 

возбудителя сибирской язвы [15]. Конечно, данные 
антитела не являются диагностическими, а эффек-
тивны для создания средств защиты человека от за-
ражения или потенциального заражения сибирской 
язвой. Но работа вызывает интерес из-за метода по-
лучения гибридного штамма путем электрослияния 
в мультипораторе, эффективность которого, как пра-
вило, на один-два порядка выше, чем гибридизация 
химическим методом с использованием полиэтилен-
гликоля. 

Таким образом, исследования по получению мо-
ноклональных препаратов, способных выявлять воз-
будителя сибирской язвы, продолжаются в направле-
нии совершенствования методов и средств диагно-
стики, опираясь на современные достижения в этой 
уникальной области. Кроме того, перспективным яв-
ляется и создание комплексных тест-систем для од-
новременного выявления двух и более возбудителей 
ООИ. Подобный набор реагентов зарегистрирован 
для определения возбудителей сибирской язвы и ту-
ляремии методом мультиплексного иммунофлуорес-
центного анализа (тест-система ИФЛА-2BF). Спектр 
таких препаратов необходимо расширять. 

МКА в диагностике туляремии. Крупные 
вспышки и спорадические случаи туляремии перио-
дически регистрируются во многих странах мира, 
в том числе и в России. Сохранение эпизоотически 
активных природных очагов, вероятность примене-
ния Francisella tularensis при биотеррористических 
актах, сложность постановки клинического диагноза 
обусловливают необходимость совершенствования 
лабораторной диагностики этой инфекции [16]. На 
сегодняшний день в нашей стране зарегистрированы 
четыре набора реагентов на основе МКА: три набора 
производства ФБУН ГНЦ ПМБ – для определения 
возбудителя туляремии в реакции латекс-агглютина
ции (ФСР 2011/12157), с помощью иммунохрома-
тографической тест-системы (ФСР 2009/05486) и 
методом мультиплексного иммунофлуоресцентно-
го анализа (РЗН 2014/1468), а также тест-система 
«ДИАТул-М» (ФСР 2012/13944) производства ФКУЗ 
РосНИПЧИ «Микроб», позволяющая выявлять 
F. tularensis в дот-варианте ИФА. Последний метод 
характеризуется экспрессностью, экономичностью 
в отношении расхода реагентов, простотой поста-
новки и учета результатов. Базовыми иммунореа-
гентами тест-системы «ДИАТул-М» являются МКА 
к основному диагностически значимому антигену 
F. tularensis – ЛПС, что обеспечивает специфич-
ность и стандартность разработанного препарата и 
позволяет выявлять туляремийный микроб в био-
логическом материале от людей и животных, в объ-
ектах окружающей среды и чистых культурах в ми-
нимальной концентрации 1∙106 – 5∙106 м.к./мл при 
отрицательной реакции с гетерологичными бакте-
риями [17, 18].

Для конструирования диагностикумов в ФБУН 
ГНЦ ПМБ использовались гибридомы, продуцирую-
щие высокоспецифичные МКА к ЛПС F. tularensis и 
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депонированные в ГКПМ-Оболенск под номерами 
Н11 (11D6), H42 (1D6) [19, 20]. Основным реаген-
том набора для определения возбудителя туляремии 
в реакции латекс-агглютинации (ФСР 2011/12157) 
являются МКА 11D6, сенсибилизированные с по-
лиакролеиновыми латексными частицами диамет
ром 1 и 1,2 мкм (Институт биоорганической химии 
им. акад. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова 
РАН, Москва). Данный метод позволяет выявлять 
клетки штаммов F. tularensis в концентрации 9∙104–
7,5∙105 м.к./мл при отрицательной реакции с гете-
рологичными микроорганизмами в концентрации 
2∙108 м.к./мл. Говоря об ИХ-тест-системах, отметим 
не только эффективность метода, простоту поста-
новки реакций, возможность получения результата 
в течение 15–20 мин, но и невысокую чувствитель-
ность – 1∙108–1∙109 м.к./мл. Возможность применения 
ИХ-тест-систем (ФСР 2009/05486), разработанных 
и изготовленных в ФБУН ГНЦ ПМБ для экспресс-
выявления ЛПС туляремийного микроба, оценили в 
Ставропольском научно-исследовательском противо-
чумном институте при проведении мониторинга при-
родных очагов Северного Кавказа. Исследователи 
рекомендовали использовать данный метод для 
изучения проб с заведомо большой концентрацией 
антигена (109 м.к./мл) [21].

Остановимся и на некоторых эксперименталь-
ных препаратах. Так, в 48 ЦНИИ МО РФ осуще-
ствили подбор МКА (31G1F10, 32E5D3, 35B11C8, 
36C2F11), обладающих иммунохимической актив-
ностью к антигенам F. tularensis, для выявления 
данного возбудителя в иммуноферментном и имму-
нохроматографическом методе. Оценка чувствитель-
ности и специфичности разработанных тест-систем 
показала, что образцы обеспечивали выявление 
штаммов F. tularensis в концентрации от 5,0∙105 м.к./
мл до 1,0∙106 м.к./мл и не давали ложноположитель-
ных результатов при исследовании гетерологичных 
микроорганизмов в концентрации 1,0∙108 м.к./мл 
[22, 23]. Такие иммуноферментные средства детек-
ции возбудителя туляремии могли бы расширить 
набор диагностикумов, используемых в России, так 
как на сегодняшний день зарегистрированы только 
поликлональные иммуноферментные тест-системы 
производства Ставропольского противочумного ин-
ститута [24], причем в одной из тест-систем предло-
жен эффективный метод селективного концентриро-
вания возбудителя на магнитной матрице, повышаю-
щий чувствительность до 102–103 м.к. Применение 
магноиммуносорбентов может быть перспективным 
и в сочетании с МКА. Усилия разработчиков долж-
ны быть направлены не только на повышение порога 
чувствительности наборов реагентов и исключение 
неспецифических реакций, но и на упрощение про-
цедуры постановки и учета реакции и доведение экс-
периментальных разработок до выпуска сертифици-
рованного препарата [16].

МКА в диагностике бруцеллеза. На сегодняш-
ний день в мире предложено много различных тестов 

для диагностики бруцеллеза, но ни один из них не 
обладает оптимальной чувствительностью и специ-
фичностью из-за ложноположительных реакций, ко-
торые обусловлены сходством строения гладкого ли-
пополисахаридного (s-ЛПС) антигена у грамотрица-
тельных бактерий. Перекрестные реакции осложня-
ют диагностику и могут препятствовать проведению 
программ по борьбе с бруцеллезом [25]. В настоящее 
время в Российской Федерации отсутствуют офици-
ально зарегистрированные и разрешенные к приме-
нению наборы реагентов на основе МКА для выявле-
ния бруцеллеза, а существуют лишь единичные экс-
периментальные разработки. В доступной нам лите-
ратуре сведения об отечественных моноклональных 
препаратах для обнаружения бруцелл появились в 
1990-е гг. Так, были получены и депонированы во 
Всесоюзной (ныне Всероссийской) специализиро-
ванной коллекции перевиваемых клеточных культур 
(Санкт-Петербург) штаммы гибридом, вырабаты-
вающие МКА против полисахаридных и белковых 
эпитопов бактерий рода Brucella [26] и являющиеся 
основой для создания высокоэффективных реаген-
тов для диагностики возбудителя в биологическом 
материале методом ИФА, латекс-агглютинации. Для 
экспресс-обнаружения бруцеллезных антигенов в 
патологическом материале предложен эритроцитар-
ный моноклональный диагностикум.

В Иркутском научно-исследовательском проти-
вочумном институте Сибири и Дальнего Востока к 
1998 г. получена коллекция гибридом, синтезирую-
щих МКА к антигенам B. abortus 19ВА, которые ис-
пользовались для изучения антигенной структуры 
возбудителя бруцеллеза и разработки диагностиче-
ских препаратов. На основе МКА 2АН10 сконструи
рована и испытана бруцеллезная латексная тест-
система, усовершенствован ИФА для идентификации 
штаммов B. abortus и B. suis [27]. Модифицирован 
способ улучшения качества коммерческой эмбрио-
нальной телячьей сыворотки, являющейся одним из 
основных компонентов культуральных сред для вы-
ращивания клеток миеломных и гибридных линий.

В НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи создана высокоэффективная имму-
ноферментная тест-система на основе МКА против 
липополисахарида (ЛПС) B. abortus, с высокой чув-
ствительностью (0,05–0,1 нг/мл) и специфичностью 
выявляющая ЛПС бактерий B. abortus, B. melitensis и 
B. suis и не реагирующая с ЛПС Yersinia enterocolitica 
0:3, Y. enterocolitica 0:9, Salmonella typhirmurium и 
F. tularensis [28].

В Специализированной коллекции перевивае-
мых соматических клеточных культур сельскохозяй-
ственных и промысловых животных РККК (СХЖ 
РАСХН) ВИЭВ при Государственном научном учреж-
дении «Всероссийский научно-исследовательский 
институт экспериментальной ветеринарии имени 
Я.Р. Коваленко» Россельхозакадемии (ГНУ ВИЭВ 
Россельхозакадемии) Москвы под № 90 в 2015 г. де-
понирован штамм F26 – продуцент МКА к олигопо-
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лисахаридному антигену B. abortus, который можно 
использовать при изготовлении иммуноферментной 
тест-системы для диагностики бруцеллеза крупно-
го рогатого скота [25]. Как отмечают разработчики, 
сотрудники ООО «Научно-производственная фирма 
ИММУНОБИОТЕХ», использование такой тест-
системы позволяет не только выявлять специфиче-
ские антитела у животных, инфицированных как 
B. abortus, так и B. melitensis, но и повышает эффек-
тивность противоэпизоотических мероприятий, со-
кращает сроки оздоровления неблагополучных по 
бруцеллезу хозяйств.

В филиале ФГБУ 48 ЦНИИ МО РФ в 2017 г. по-
лучены и охарактеризованы гибридомы-продуценты 
МКА к специфическим антигенам возбудителя бру-
целлеза (232B6H7, 232G12F7, 233B2C5), которые в 
сочетании с бруцеллезными кроличьими иммуно-
глобулинами позволяют выявлять микробные клетки 
типовых штаммов различных видов бруцелл в кон-
центрации от 0,25∙106 до 1,0∙106 м.к./мл и не взаимо-
действуют с культурами гетерологичных микроорга-
низмов в концентрации 1,0∙108 м.к./мл. Гибридомы-
продуценты и препараты специфических бруцеллез-
ных МКА могут быть использованы для разработки 
и производства иммуноферментных и иммунохрома-
тографических тест-систем [29]. 

Все вышеизложенное свидетельствует об эф-
фективности использования МКА в диагностике 
бруцеллеза, а также о необходимости проведения 
дальнейших разработок по созданию и внедрению 
в практическое здравоохранение новых препаратов 
для борьбы с этим особо опасным заболеванием. 
Быстрые и чувствительные тесты с возможностью 
детекции возбудителя у животных и в продуктах 
животноводства (молоко, молочные продукты, мясо, 
мясные продукты) помогут предотвратить рас-
пространение бруцеллеза среди людей, исключив 
контактный и алиментарный пути передачи инфек-
ции [30].

МКА в диагностике чумы. Чума до настоя-
щего времени остается серьезной проблемой для 
эндемичных районов и для мирового здравоохране-
ния в целом, что диктует актуальность проведения 
научных исследований по совершенствованию диа-
гностических препаратов, направленных на предот-
вращение распространения и ликвидацию этой ин-
фекции. МКА в силу своей высокой специфичности, 
стандартности и технологичности оказались исклю-
чительно удобным и широко применяемым диагно-
стическим средством. Реагенты, приготовленные 
на их основе, обладают большим преимуществом. 
Так, в ФБУН ГНЦ ПМБ получены и депонированы в 
Государственной коллекции патогенных микроорга-
низмов и клеточных культур «ГКПМ-Оболенск» под 
номерами Н19, Н13 и H18 штаммы гибридных кле-
ток Mus musculus 5G6 (МКА к V антигену Yersinia 
pestis), гибридных клеток Mus musculus 10G4 и 13Р8 
(МКА к капсульному F1 антигену Y. pestis) [31–33]. 
Синтезированные МКА оказались пригодными для 

разработки диагностических реагентов. Так, гибри-
дому 10G4 использовали для конструирования ла-
тексной тест-системы в качестве источника МКА 
(IgG), которые специфически взаимодействовали с 
F1-антигеном чумного микроба и не давали пере-
крестных реакций с антигенами других микроорга-
низмов. На основании выполненной работы разра-
ботан и утвержден комплект нормативной докумен-
тации, включающий инструкцию по применению и 
ТУ 9388-136-78095326-2011 на диагностикум «Набор 
реагентов для определения капсульного F1-антигена 
Yersinia pestis в реакции латекс-агглютинации», ко-
торый успешно прошел комиссионные испытания 
на базе Иркутского противочумного института. 
Показано, что иммуноанализ на основе цветных 
латексов позволяет существенно сократить и упро-
стить процедуру тестирования, не требуя сложного 
лабораторного оборудования и специально обучен-
ного персонала. В целом полученные характеристи-
ки и результаты апробации свидетельствуют о высо-
кой чувствительности и специфичности высушенной 
латексной суспензии, которая выявляет штаммы воз-
будителя чумы в концентрации 105–2,0∙106 м.к./мл  
и выше и не имеет перекрестной активности в от-
ношении гетерологичных микроорганизмов. Предел 
обнаружения капсульного F1-антигена составил 
4 нг/мл [34]. При разработке описанного набора ис-
пользовались стандартные иммунологические под-
ходы, основывающиеся на выявлении F1-антигена 
или антител к нему. Вместе с тем некоторые штам-
мы Y. pestis не продуцируют F1‑антиген, сохраняя 
при этом вирулентность, что свидетельствует о не-
совершенстве использования этого антигена в каче-
стве мишени для определения возбудителя. В связи 
с этим Т.А. Иващенко с соавт. [35] на основе пары 
МКА 5G6 и 2B8 сконструирована иммунофермент-
ная моноклональная тест-система для выявления 
V-антигена (предел обнаружения – 2 нг/мл), которая 
также успешно прошла межлабораторные медицин-
ские испытания на базе Иркутского противочумного 
института, что позволило рекомендовать ее в каче-
стве альтернативы или в дополнение к другим диа-
гностическим методам. Кроме экспериментальных 
препаратов на основе МКА, в ФБУН ГНЦ ПМБ есть 
и зарегистрированные – иммунохроматографиче-
ские тест-системы, предназначенные для экспресс-
выявления и идентификации возбудителя чумы. 
Одна из них обеспечивает специфическое обнаруже-
ние Y. pestis в концентрации 107 м.к./мл и капсульно-
го антигена Fl в концентрации 0,01 мг/мл. 

В РосНИПЧИ «Микроб» разработана и заре-
гистрирована диагностическая иммуноферментная 
тест-система (РЗН 2013/711), основу которой соста-
вили МКА к капсульному антигену Y. pestis. Набор 
«Тест-система иммуноферментная для детекции чум-
ного микроба моноклональная (ИФАПестФ1-М)» 
характеризуется высокой специфичностью и по-
зволяет выявлять капсулосодержащие штаммы воз-
будителя чумы в образцах биологического мате-
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риала и проводить идентификацию чистых культур 
с чувствительностью 5∙105–1∙106 м.к./мл. Важным 
преимуществом тест-системы ИФА является объек-
тивный учет результатов анализа и возможность их 
документирования [36]. 

В Ростовском-на-Дону научно-исследователь
ском противочумном институте еще в 1990-е гг. 
проводились исследования по разработке экспери-
ментальных препаратов для диагностики типичных 
и атипичных штаммов Y. pestis на основе МКА, 
специфичных к капсульному антигену F1 возбудите-
ля чумы (гибридома Г4-В8/Е5) и к поверхностному 
белку чумного микроба FV (гибридома Г4-Е6/Н8). 
Позже эти МКА А.Л. Трухачев с соавт. [37] пред-
ложили использовать для идентификации видов 
Y. pestis и Y. pseudotuberculosis путем определения 
продукции видоспецифических антигенов F1 и FV 
чумного микроба в реакции непрямой иммунофлуо-
ресценции. В настоящее время отсутствуют диагно-
стические тест-системы на основе МКА, имеющие 
высокую степень достоверности, для проведения 
идентификации штаммов возбудителей чумы и псев-
дотуберкулеза, в том числе и антигенизмененных 
штаммов, выделенных от больных людей, животных 
и из объектов окружающей среды. Это дает основа-
ния совершенствовать данное направление с исполь-
зованием МКА и расширять спектр зарегистриро-
ванных препаратов для выявления Y. pestis.

МКА в диагностике холеры. Одной из актуаль-
ных опасных инфекционных болезней является хо-
лера, прогноз по которой в мире и для России остает-
ся неблагоприятным. Эффективность исследований 
на выявление возбудителя зависит от наличия высо-
кочувствительных и специфичных реагентов для ла-
бораторной диагностики холеры. Создание таких на-
боров возможно с использованием МКА. Сведения 
о холерных моноклональных препаратах, имеющих 
диагностическую значимость, появились в 1990-е гг. 
в публикациях сотрудников Ростовского-на-Дону 
противочумного института. В диссертационных ра-
ботах О.С. Бурлаковой (1992 г.) и Л.П. Алексеевой 
(1993 г.) подробно описаны гибридомы-продуценты 
МКА к О-антигену ЛПС и их использование в каче-
стве диагностических реагентов при проведении тон-
кого эпитопного анализа липополисахарида, а также 
при выяснении функциональной роли отдельных 
О-антигенных детерминант ЛПС и комплементарных 
им иммуноглобулинов в иммуногенезе инфекции. 
К 2000 г. получен набор гибридом, продуцирующих 
МКА к R-формам холерных вибрионов, которые в 
слайд-агглютинации взаимодействовали с атипич-
ными штаммами Vibrio cholerae О1. Для расширения 
спектра выявляемых детерминант применяли смеси 
моноклональных иммуноглобулинов. С момента по-
явления в 1992 г. нового возбудителя холеры актуаль-
ными стали исследования по получению гибридом-
продуцентов МКА, направленных к антигенным де-
терминантам V. cholerae О139. Так, Л.П. Алексеевой 
с соавт. [38] удалось вывести стабильные гибридо-

мы, синтезирующие МКА О139, на основе которых 
разработали экспериментальные серии люминесци-
рующих препаратов. Созданная в институте к 2012 г. 
коллекция гибридом-продуцентов МКА явилась от-
правной точкой для регистрации в Росздравнадзоре 
наборов реагентов «Иммуноглобулины моно-
клональные диагностические сухие для сероло-
гической идентификации V. cholerae О1 и О139 
(in vitro) методом РА «ИГ-V. cholerae О1/О139-РА» 
(РЗН 2015/2336) и «Иммуноглобулины монокло-
нальные диагностические флуоресцирующие сухие 
для серологической идентификации V. cholerae О1 
и О139 (in vitro) методом РИФ «Иг-V. cholerae O1/
O139-РИФ» (РЗН 2014/2142). Применение наборов 
для реакции слайд-агглютинации и иммунофлуорес-
ценции перспективно как в стационарных, так и мо-
бильных лабораториях, в том числе и при проведении 
мониторинга объектов окружающей среды в случае 
постановки реакции с набором «Иг-V. cholerae О1/
О139-РИФ» (РЗН 2014/2142), который можно ис-
пользовать для выявления возбудителя холеры не 
только после выделения чистой культуры, но и в на-
тивном материале различного происхождения.

Для планирования рационального объема 
противохолерных мероприятий большое значение 
имеет своевременное определение токсигенности 
холерных вибрионов. Так, в Ростовском-на-Дону 
противочумном институте получены гибридомы-
продуценты МКА, направленных к расположенным 
вблизи ганглиозид-связывающего участка эпитопам 
В-субъединицы холерного токсина и блокирующих 
связывание токсина с рецепторами GM1. В резуль-
тате проведенных исследований О.В. Маркина с 
соавт. [39] оптимизировали ИФА двойных анти-
тел, который позволил оценить токсинопродукцию 
штаммов холерных вибрионов О1 и О139 серогрупп 
с чувствительностью метода 50 нг/мл, а также реко-
мендовали использовать нитроцеллюлозную мем-
брану для постановки GM1-дот-ИФА, что повышало 
чувствительность метода до 10 нг/мл. Позже были 
получены моноклональные пероксидазные конъю-
гаты для выявления V. cholerae О1, О139 [40] и tcp+ 
штаммов в прямом варианте твердофазного имму-
ноферментного анализа (ТИФА) и в дот-варианте 
(ДИА) [41]. 

Работы по совершенствованию ИФА с ис-
пользованием МКА проводились и в РосНИПЧИ 
«Микроб». Сконструированы экспериментальные 
иммуноферментные тест-системы, предназначен-
ные для детекции V. cholerae О139 в концентрации 
от 7,5∙104 до 2,3∙106 м.к./мл в зависимости от штам-
ма, для контроля биосинтеза типоспецифического 
О-антигена при производстве бивалентной химиче-
ской вакцины, для обнаружения холерного токсина 
в ИФА и ДИА [42, 43]. А в 2016 г. предложены спо-
соб и набор для определения продукции холерного 
токсина и дифференциации эпидемически значи-
мых штаммов холерных вибрионов классического 
и Эль Тор биоваров с использованием МКА, специ
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фичных к В-субъединице холерного токсина [44]. 
Тест-система для определения продукции холерного 
токсина штаммами V. cholerae (ИФАХолХТ-М) заре-
гистрирована в качестве изделия медицинского на-
значения (РЗН 2016/5013).

Специалисты ФБУН ГНЦ ПМБ, владеющие тех-
нологией и большим опытом в разработке иммуно
хроматографических тестов, сконструировали и за-
регистрировали в качестве медицинских изделий 
ИХ-полоски для быстрой идентификации возбудите-
ля холеры О1 группы «Тест-полоска V. cholerae О1» 
(РЗН 2013/270) и для быстрой идентификации 
токсигенных штаммов возбудителя холеры «Тест-
полоска V. cholerae tox+» (РЗН 2015/2650) [45].  
Чувствительность ИХ-тест-полосок – 108–109 м.к./мл.

Несмотря на уже достигнутые успехи в получе-
нии холерных моноклональных диагностикумов, ра-
бота должна продолжаться не только по пути расши-
рения спектра наборов реагентов, но и с привлече-
нием современных технологий. В последнее десяти-
летие существенное развитие получила технология 
анализа сложных биологических систем с помощью 
биологических микрочипов (биочипов), при созда-
нии которых сочетаются принцип миниатюризации 
и многофакторного анализа, что приводит к повыше-
нию производительности исследований и снижению 
себестоимости анализа [46]. Перспективным явля-
ется и создание комплексных тест-систем для одно-
временного выявления двух и более возбудителей 
ООИ [23]. Специалисты ФГУП «Государственный 
научно-исследовательский институт биологическо-
го приборостроения» разработали иммунохромато-
графическое устройство для индикации пяти видов 
токсинов (ботулинические токсины типов А и В в 
концентрации 5 и 10 нг/мл соответственно, стафило-
кокковый энтеротоксин типа В – 40 нг/мл, холерный 
экзотоксин – 500 нг/мл, рицин – 80 нг/мл) в едином 
цикле анализа, что увеличивает производительность 
за счет уменьшения промежуточных манипуляций 
и уменьшает количество расходных материалов. 
Вышесказанное позволяет рассматривать мультиана-
литный анализ как эффективный и удобный инстру-
мент экспресс-индикации [47]. Однако подобные на-
боры пока не внедрены в лабораторную практику.

МКА в диагностике сапа и мелиоидоза. Сап и 
мелиоидоз – особо опасные инфекционные болез-
ни, вызываемые патогенными Burkholderia mallei и 
B. pseudomallei. На сегодняшний день в нашей стране 
не зарегистрировано ни одного достоверного случая 
заболеваний, вызванных этими возбудителями. Но 
сведения о возможном их распространении за преде-
лы эндемичных регионов и вероятность заноса ин-
фекции привели к росту исследований в области диа-
гностики сапа и мелиоидоза [48, 49]. В Волгоградском 
научно-исследовательском противочумном институ-
те создана коллекция гибридом-продуцентов к анти-
генным детерминантам B. mallei и B. pseudomallei, 
которая использовалась для создания иммунодиаг-
ностических препаратов. В разные годы получены 

экспериментальные реагенты для реакции агглюти-
нации, иммунодиффузии, ТИФА, метода флуоресци-
рующих антител (МФА) [50]. Важным результатом 
проведенных исследований является регистрация 
двух наборов «Иммуноглобулины диагностические 
флуоресцирующие мелиоидозные моноклональные 
сухие» (ФСР 2011/11615) и «Иммуноглобулины диа-
гностические флуоресцирующие сапные монокло-
нальные сухие» (ФСР 2011/11614), которые исполь-
зуются в лабораторной диагностике.

В ФБУН ГНЦ ПМБ получены гибридомы (3D3, 
2D11), продуцирующие МКА к ЛПС B. mallei и 
B. pseudomallei. На их основе сконструированы экс-
периментальные ИХ-тесты, которые можно исполь-
зовать в качестве одного из инструментов детекции 
возбудителей сапа и мелиоидоза, причем результат бу-
дет известен через 10 мин [51]. Также С.С. Ветчинин 
с соавт. [52] успешно применили МКА 3D3 и 2D11 
для выявления и внутривидовой дифференциации 
штаммов патогенных буркхолдерий в дот-блот ана-
лизе при совместном использовании ПЦР-РВ. При 
этом МКА 3D3, связываясь с клетками штаммов 
обоих возбудителей, демонстрируют родоспецифич-
ность, а МКА 2D11 – штаммоспецифичность, из-
бирательно не взаимодействуя с клетками штаммов 
Р1 B. mallei и 100 B. pseudomallei. Сделан вывод о 
том, что сочетание видоспецифичной амплифика-
ции ДНК (ПЦР-РВ) и иммунного анализа (дот-блот) 
с использованием набора МКА различного профи-
ля взаимодействия со штаммами перспективно для 
внутривидовой дифференциации патогенных бурк-
холдерий.

В 48 ЦНИИ МО РФ (г. Киров) были получены 
препараты МКА, выделенные и очищенные из ас-
цитных жидкостей, на основе которых изготовлены 
специфические компоненты для иммунофермент-
ных моноклональных тест-систем (0,5∙106 м.к./мл).  
Показана принципиальная возможность проведения 
дифференциации B. mallei и B. pseudomallei методом 
ИФА при отсутствии перекрестных реакций с близ-
кородственными сапрофитами и гетерологичными 
микроорганизмами в концентрации 1,0·108 м.к./мл. 
Тест-системы перспективны для последующей ре-
гистрации в качестве медицинских изделий для диа-
гностики in vitro [53, 54]. 

Осуществление мониторинга заболеваний ме-
лиоидозом и сапом на территории РФ требует не 
только эффективного взаимодействия между меди-
цинскими учреждениями и организациями, но и обе-
спечения эффективными средствами диагностики.

Таким образом, МКА в силу своей высокой 
специфичности, стандартности и технологичности 
оказались исключительно удобным и широко при-
меняемым в настоящее время диагностическим 
средством, в том числе и для выявления возбудите-
лей ООИ. В связи с этим исследования, направлен-
ные на разработку и регистрацию новых наборов 
моноклональных реагентов в качестве медицинских 
изделий, не утратили своей актуальности и прак-
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тической значимости. Привлечение в диагностику 
ООИ современных более эффективных препаратов 
на основе МКА позволит повысить качество и до-
стоверность лабораторного анализа, при этом обяза-
тельным условием является их внедрение в практи-
ческое здравоохранение. Наиболее перспективными 
представляются дот-иммуноанализ, изготовление 
иммунохроматографических тестов и создание им-
муночипов. Усилия разработчиков должны быть на-
правлены на повышение порога чувствительности 
тест-систем, полное исключение неспецифических 
реакций, упрощение процедуры постановки и учета 
реакции и доведение экспериментальных разработок 
до выпуска сертифицированного препарата.

Конфликт интересов. Авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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