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Совершенствование подходов по верификации вакцинного штамма  
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цель исследования – совершенствование способов верификации вакцинного штамма Francisella tularen­
sis 15 нииэг в процессе длительного хранения в современных условиях. материалы и методы. в работе 
обобщены результаты изучения фенотипических и генетических свойств лиофилизированных культур вак-
цинного штамма F. tularensis 15 нииэг (1953, 1966, 1969, 1987, 1990, 2003, 2012 и 2013 гг.), хранившихся в 
гкпм Фгбу «нцэсмп» минздрава россии в течение от одного года до 60 лет. результаты и обсуждение. 
проведенные ранее исследования выявили, что лиофилизированные культуры F. tularensis 15 нииэг в основном 
обладали показателями, характерными для вакцинного штамма, за исключением отклонений от нормативных 
требований по остаточной вирулентности и специфической безопасности. подтверждена стабильность сохране-
ния у вакцинного штамма, хранившегося различное время в лифилизированном состоянии, делеций в генах pilA 
и pilE (область дифференциации RD19) и генах, кодирующих липопротеин lpp (RD18). определена специфичная 
для вакцинного штамма мутация C178404T (по геному штамма F. tularensis LVS, GenBank NCBI № CP009694) и 
разработан подход по ее определению. полученные данные указывают на перспективность использования опи-
санных выше делеций в регионах RD18/RD19 в совокупности с мутацией C178404T для оценки аутентичности 
вакцинного штамма с помощью молекулярно-генетических методов. таким образом, проведенный ретроспек-
тивный анализ материалов о культурах вакцинного штамма туляремийного микроба с 1940-х по 2013 год и полу-
ченные экспериментальные данные позволили дополнить новыми сведениями единые требования изготовления, 
изучения, поддержания, хранения и движения вакцинного штамма F. tularensis 15 нииэг. на основании полу-
ченных результатов коллективом авторов разработан проект методических рекомендаций федерального уровня 
«вакцинный штамм Francisella tularensis 15 нииэг: порядок обращения». 
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Abstract. The aim of the study was to improve the methods for verifying the vaccine strain Francisella tularensis  
15 NIIEG during long-term storage under current conditions. Materials and methods. The paper summarizes the results 
of studying the phenotypic and genetic properties of lyophilized cultures of the vaccine strain F. tularensis 15 NIIEG 
(1953, 1966, 1969, 1987, 1990, 2003, 2012 and 2013) stored at SCEMAP for  a period of one to 60 years. Results and 
discussion. Previous studies have revealed that freeze-dried cultures of F. tularensis 15 NIIEG generally had the char-
acteristics of the vaccine strain, with the exception of deviations from the regulatory requirements for residual virulence 
and specific safety. The stability of preservation of deletions in the pilA and pilE genes (the region of differentiation 
RD19) and the genes encoding lpp lipoprotein (RD18) in the vaccine strain, which was stored for various periods of 
time in a lyophilized state, has been confirmed. The vaccine-strain-specific mutation C178404T (by the genome of 
F. tularensis LVS strain, GenBank NCBI no. CP009694) has been identified, and an approach to determine it has been 
developed. The data obtained are promising as regards using the above deletions in the RD18/RD19 regions in combina-
tion with the C178404T mutation to assess the authenticity of the vaccine strain using molecular genetic methods. Thus, 
the conducted retrospective analysis of the data on the cultures of tularemia microbe vaccine strain from the 1940s to 
2013 and the gathered experimental data, made it possible to supplement the uniform requirements for the manufacture, 
study, maintenance, storage and movement of F. tularensis 15 NIIEG vaccine strain with new evidence. Based on the 
results obtained, the authors have drawn a draft methodological recommendations of the federal level “Vaccinal strain 
Francisella tularensis 15 NIIEG: order of handling”.

Key words: Francisella tularensis 15 NIIEG vaccine strain, phenotypic and genetic properties, molecular-genetic 
methods.
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заболевание туляремией регистрируется во мно-
гих странах мира, в том числе и в россии. в настоя-
щее время природные очаги туляремии распростра-
нены практически во всех регионах нашей страны. 
большое значение в борьбе с туляремией отводится 
профилактическим мероприятиям, в том числе вак-
цинации населения.

впервые вакцинация против туляремии про-
ведена л.м. хатеневером и г.я. синаем в 1931 г. 
в юго-восточном казахстане глицериновой инак-
тивированной туляремийной вакциной. позднее 
н.а. гайский и б.я. эльберт (1932–1936 гг.) доказа-
ли возможность создания стойкого иммунитета при 
введении живой вакцины. используя метод аттенуа-
ции, получены два кандидата в вакцинные штаммы: 
Francisella tularensis № 15 и ондатра IV. Штамм 
F. tularensis № 15 признан вакцинным, так как более 
стабилен при хранении [1, 2]. 

впоследствии многократные пересевы (в тече-
ние 15 лет) штамма F. tularensis № 15 привели к сни-
жению его остаточной вирулентности и, как след-
ствие, к снижению иммуногенности. для восста-
новления иммунобиологических свойств в ницэм 
им. н.Ф. гамалеи проведена анимализация штамма 
через организм морских свинок. полученный вари-
ант штамма F. tularensis №15-восстановленный впо-
следствии еще дважды подвергался восстановлению 
иммуногенных свойств и получил название «вакцин-
ный штамм F. tularensis 15 нииэг» [3–5]. 

в настоящее время штамм F. tularensis  
15 нииэг хранится в государственной коллекции 
патогенных микроорганизмов III–IV групп пато-
генности (гкпм) Фгбу «нцэсмп» минздрава 
россии, производство живой туляремийной вакцины 
осуществляется в ао «нпо «микроген» (филиал в 
г. омске).

в сложившихся современных условиях отсут-
ствует руководящий документ, регламентирующий 
единые требования к порядку изготовления, изуче-
ния, поддержания и хранения вакцинного штамма 
F. tularensis 15 нииэг. анализ нормативных до-
кументов, в которых приведены требования к вак-
цинным штаммам возбудителей особо опасных ин-
фекций, в том числе и туляремии (му 3.31.2161-07. 
основные требования к вакцинным штаммам туляре-
мийного микроба), показывает, что в них отсутству-
ют требования к генетической стабильности штам-
ма, в описательной форме приведены технологиче-
ские операции по культивированию и лиофилизации 

вакцинного и кандидатов в вакцинные штаммы. при 
этом доступные сведения имеют разную степень де-
тализации свойств вакцинного штамма. 

отсутствие единых подходов к алгоритму под-
держания производственного штамма, используемо-
го при изготовлении туляремийной вакцины, может 
привести в процессе хранения к изменению основ-
ных иммунобиологических свойств и несвоевре-
менной их корректировке в случае выявления несо-
ответствия отдельных показателей установленным 
требованиям. актуальность проблемы подтвержда-
ется исследованиями зарубежных авторов по разра-
ботке кандидатов в вакцинные живые туляремийные 
штаммы с целью сопоставления известных характе-
ристик, связанных с их аттенуацией и иммуногенной 
активностью [6–8].

учитывая вышеизложенное, необходимость 
регламентирования нормативных требований к по-
рядку поддержания и изучения основных свойств 
штамма F. tulаrеnsis 15 нииэг в процессе его хра-
нения и поддержания не вызывает сомнений [9], 
что согласуется с рекомендациями воз по произ-
водству и контролю качества вакцинных препара-
тов для обеспечения их безопасности и эффектив-
ности [10]. 

на первом этапе важной составляющей является 
определение единых научно обоснованных подходов 
и требований к порядку изготовления, изучения, хра-
нения и поддержания эталонной линии вакцинного 
штамма F. tularensis 15 нииэг, предназначенного 
для производства вакцины туляремийной живой, ал-
лергена туляремийного жидкого (тулярин) и диагно-
стических противотуляремийных препаратов. 

цель работы – совершенствование спосо-
бов верификации вакцинного штамма F. tularensis  
15 нииэг в процессе длительного хранения.

задачи исследования:
1. провести анализ нормативных документов, 

отражающих требования к вакцинным штаммам 
против особо опасных инфекций.

2. обобщить данные, полученные при изуче-
нии фенотипических свойств штамма F. tularensis  
15 нииэг.

3. определить наиболее информативные методы 
изучения генетических свойств штамма F. tularensis 
15 нииэг для его аутентификации.

4. разработать методические рекомендации 
«вакцинный штамм Francisella tularensis 15 нииэг: 
порядок обращения». 
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материалы и методы

в работе обобщены результаты изучения фе-
нотипических и генетических свойств, а также от-
сутствия посторонних микроорганизмов и грибов 
в лиофилизированных культурах вакцинного штам-
ма F. tularensis 15 нииэг (1953, 1966, 1969, 1987, 
1990, 2003, 2012 и 2013 гг.), хранившихся в гкпм 
Фгбу «нцэсмп» минздрава россии при темпе-
ратуре минус (19±1) °с в течение от одного года до 
60 лет. в процессе исследования проанализированы 
паспорта контроля качества 48 лиофилизированных 
культур штамма F. tularensis 15 нииэг, полученных 
на базе одесского предприятия производства бакте-
рийных препаратов в 1980, 1987 и 1990 гг., и 28 па-
спортов качества – на предприятии нпо «микроген» 
(филиал в омске) за 2003–2013 гг.

Ферментативная активность культур штамма 
F. tularensis 15 нииэг, а также образование серово-
дорода и индола изучены с использованием питатель-
ной среды Dawns, модульного анализатора бактерио-
логического bioMerieux VITEK® 2 Systems, анали-
тических карт типа bioMerieux GN (21341) и систем 
индикаторных бумажных (сиб). серологические 
свойства исследовали с использованием коммер-
ческой сыворотки диагностической туляремийной 
сухой для ра; отсутствие посторонних бактерий и 
грибов – последующей оценкой однородности тин-
кториальных свойств культур и микроскопией маз-
ков. иммунобиологические свойства (остаточная 
вирулентность, специфическая безопасность, им-
муногенность, прививаемость) штамма F. tularensis 
15 нииэг определяли на беспородных белых мы-
шах (масса 18–20 г) и морских свинках (масса 300–
450 г).

исследования генетических свойств штамма 
F. tularensis 15 нииэг проводили методами ERIC- 
и RAPD-типирования в соответствии с рекоменда-
циями авторов [11], пцр и фрагментного секвени-
рования (по общепринятой методике) в российском 
противочумном институте «микроб». 

результаты исследований обрабатывали обще-
принятыми статистическими методами, рисунки и 
графики – с использованием электронных таблиц 
Microsoft Excel 2010.

результаты и обсуждение

до 2011 г. в российской Федерации существова-
ла единая система, которая определяла требования к 
организации производства и контроля качества имму-
нобиологических препаратов, в том числе и вакцин 
против особо опасных инфекций. при этом порядок 
изготовления, изучения, поддержания и хранения 
штамма F. tularensis 15 нииэг, а также условия его 
получения и использования перед каждым производ-
ственным циклом изготовления вакцины были про-
писаны недостаточно полно в промышленном рег-
ламенте на вакцину туляремийную живую (утверж-

дался руководителем учреждения-производителя и 
согласовывался в гиск им. л.а. тарасевича). 

в ведущих фармакопеях мира (европейская, 
британская, Фармакопея сШа и др.) ввиду отсут-
ствия производства живых вакцин против особо 
опасных инфекций требования к живым вакцинным 
штаммам отсутствуют [12, 13]. в то же время WHO 
Good Manufacturing Practices for biological products, 
WHO Expert Committee on Biological Standardization, 
международный совет по гармонизации техни-
ческих требований к регистрации лекарствен-
ных средств для медицинского применения (ICH), 
государственная фармакопея российской Федерации 
рекомендуют тщательно подходить к выбору и да-
вать детальную характеристику вакцинным штам-
мам и составу вакцин [14–16]. 

ранее нами изучены фенотипические, генетиче-
ские свойства и иммунобиологические показатели 
вакцинного штамма F. tularensis 15 нииэг, хра-
нившегося в лифилизированном состоянии с 1953, 
1966, 1969, 1987, 1990, 2003, 2012 и 2013 гг. [17, 18].  
при этом иммунногенность вакцинного штамма 
изучалась на базе трех профильных учреждений. 
установлено, что в основном все лиофилизирован-
ные культуры вакцинного штамма обладали пока-
зателями, характерными для вакцинного штамма, 
использующегося в производстве живой туляремий-
ной вакцины, однако в ряде случаев наблюдались 
отклонения от нормативных требований по оста-
точной вирулентности и специфической безопас-
ности. результаты ежегодного изучения остаточ-
ной вирулентности штамма F. tularensis 15 нииэг  
(с 1987 по 2013 год) на производственных площад-
ках и в специализированной лаборатории показали, 
что представляется необходимым снизить верхнюю 
границу данного показателя в сторону уменьшения: 
с 2·106 м.к. до 5·103 м.к. [19].

известно, что иммуногенность вакцинного 
штамма F. tularensis 15 нииэг напрямую связана 
с его остаточной вирулентностью, которая обеспе-
чивает приживаемость, размножение патогена в ма-
кроорганизме и формирование активного противо-
туляремийного иммунитета [20–23]. полученные 
результаты позволили сформулировать основные 
требования, предъявляемые к изучению, изготовле-
нию, хранению и поддержанию вакцинного штамма 
F. tularensis 15 нииэг, которые нашли отражение в 
проекте методических рекомендаций федерально-
го уровня, а именно: вакцинный штамм F. tularensis  
15 нииэг должен обладать типичными куль ту-
рально-морфологическими, биохимическими, имму-
нобиологическими и генетическими свойствами для 
рода Francisella, вида tularensis, подвида holarctica, 
которые представлены в таблице.

в ходе проведения экспериментов подтверж-
дена стабильность сохранения у вакцинного штам-
ма, хранившегося в лифилизированном состоянии с 
1953, 1966, 1969, 1987, 1990, 2003, 2012 и 2013 гг., 
делеций в генах pilA и pilE (область дифференциации 
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RD19) и генах, кодирующих липопротеин (RD18), 
которые выявлены ранее при получении и анализе 
нуклеотидной последовательности полного генома 
штаммов F. tularensis 15 нииэг и LVS [24]. все это 
указывает на перспективность использования ука-
занных генетических маркеров для оценки аутентич-
ности вакцинного штамма с помощью молекулярно-
генетических методов [25]. 

далее нами изучена стабильность опреде-
ленных ранее единичных мутаций у вакцинного 
штамма: ∆с1169122, G1518663T и C178404T (по 

геному штамма F. tularensis LVS, GenBank NCBI 
№ CP009694). для подтверждения уникальности 
указанных полиморфизмов для вакцинного штам-
ма F. tularensis 15 нииэг проведен их поиск в  
1025 геномах туляремийного микроба, представлен-
ных в базе данных GenBank NCBI. анализ осущест-
вляли с помощью программы snippy v.4.6.01025, 
сравнивая последовательности в формате fasta с ре-
ференсным геномом штамма F. tularensis LVS [26]. 

из описанных выше мутаций только C178404T 
оказалась специфичной для вакцинного штамма. 

основные свойства вакцинного штамма F. tularensis 15 нииЭГ
Basic properties of F. tularensis 15 NIIEG vaccine strain

показатели
Indicators

методы
Methods

норма
Standard

окраска по граму
Gram Staining

микроскопический 
Microscopic

грамотрицательные палочковидные  
или коккоидные плеоморфные бактерии

Gram-negative rod-shaped or coccoid 
 pleomorphic bacteria

культурально-морфологические свойства
Cultural and morphological properties

бактериологический
Bacteriological

SR – тип колоний (белый цвет) – не менее 80 %
SR – colony type (white) – not less than 80 %

Ферментативная активность
Enzymatic activity

биохимический
Biochemical

глюкоза + (кислота)
Glucose + (acid)

мальтоза + (кислота)
Maltose + (acid)

левулеза + (кислота)
Levuleza + (acid)

манноза + (кислота)
Mannose + (acid)

глицерин –
Glycerin –

цитруллин –
Citrulline –

сероводород +
Hydrogen sulfide +

индол –
Indole –

антигенные свойства
Antigenic properties

серологический, реакция агглютинации
Serological, agglutination reaction

агглютинация (крупнохлопчатый агглютинат)  
до титра сыворотки туляремийной 

Agglutination (coarse agglutinate) up to the titer  
of tularemia serum

чистота культуры
Purity of the culture

отсутствие посторонних бактерий и грибов
Absence of foreign bacteria and fungi

чистая культура туляремийного микроба
Pure culture of the tularemia microbe

остаточная вирулентность
Residual virulence

биологический
Biological

от 1·102 до 5·103 м.к.
from 1·102 to 5·103 m.c.

иммуногенность
Immunogenicity

биологический
Biological

ед50 – не более 1000 м.к.
ED50 – no more than 1000 m.c.

генетические свойства
Genetic properties

пцр
PCR

наличие генетических маркеров: iglBC, fopA и др.  
(вид Francisella tularensis), Ft-M19, ISFtu2 и др.   

(подивид holarctica), ∆526 п.н. pilA­pilE, ∆1480 п.н lpp, 
SNP C178404T (штамм 15 нииэг) 

Presence of genetic markers: iglBC, fopA, etc.  
(Francisella tularensis species), Ft-M19, ISFtu2, etc.  

(subspecies holarctica), ∆526 b.p. pilA­pilE, ∆1480 b.p. 
lpp, SNP C178404T (strain 15 NIIEG)

генетическая стабильность
Genetic stability

ERIC, RAPD, полногеномное секвенирование
ERIC, RAPD, whole genome sequencing

специфичные ERIC и RAPD-профили, набор SNP  
и других мутаций

Specific ERIC and RAPD-profiles, a set of SNPs  
and other mutations
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мутации ∆с1169122, G1518663T по данным про-
веденного анализа встречались в геномах штаммов 
туляремийного микроба в 73 и 97 % соответственно. 
замена C178404T дополнительно выявлена в гено-
ме штамма F. tularensis Tul-161_KZ (GenBank NCBI 
№ JAFCSH010000000), который, по уточненным 
данным V. Shevtsov et al. [27], представляет собой 
штамм F. tularensis 15 нииэг, хранящийся в кол-
лекции национального научного центра особо опас-
ных инфекций имени м. айкимбаева министерства 
здравоохранения республики казахстан. при карти-
ровании ридов F. tularensis 15 нииэг на референс-
ный геном F. tularensis LVS оказалось, что данная 
мутация встречалась в 100 % ридов. 

полученные результаты указывают на перспек-
тивность использования полиморфизма C178404T 
при определении аутентичности вакцинного штамма. 
в связи с этим нами дополнительно к анализу in silico 
проведена оценка стабильности мутации C178404T 
in vitro при исследовании референсных штаммов 
туляремийного микроба различных подвидов, био-
варов и субпопуляций: KM3 – подвид holarctica био-
вар EryS, KM4 – подвид mediasiatica, KM5 – подвид 
holarctica биовар japonica, KM6 – подвид tularensis 
субпопуляция AII, KM7 – подвид tularensis субпопу-
ляция AI, KM8 – подвид holarctica биовар EryR [28] – 
и штамма подвида novicida Utah 112. амплификацию 
фрагмента, содержащего мутацию, осуществляли 
с использованием подобранных с помощью про-
граммы GeneRunner 6.5.52. праймеров: snpC-T_f 5’-
ACATAATCTTAACTTGCTCAGC-3’; snpC-T_r 5’-
ATCGCTATAGTGGTAATGG-3’. установлено, что у 
всех изученных штаммов туляремийного микроба, 
кроме вакцинного штамма F. tularensis 15 нииэг, 
вне зависимости от подвида, биовара и субпопу-
ляции, в позиции 178404 (по последовательности 
F. tularensis LVS, GenBank NCBI № CP009694) нахо-
дился нуклеотид с, тогда как у вакцинного – нуклео-
тид т (рисунок).

полученные данные указывают на перспек-
тивность использования описанных выше делеций 
в регионах RD18/RD19 в совокупности с мутаци-
ей C178404T для оценки аутентичности вакцинно-

го штамма с помощью молекулярно-генетических  
методов. 

для определения генетической стабильности 
F. tularensis 15 нииэг дополнительно к ERIC- и 
RAPD-типированию представляется перспективным 
использование полногеномного секвенирования. 
предложенный подход при наличии технической 
возможности выполнения позволит в полной мере 
оценить изменения в геноме вакцинного штамма и 
определить его аутентичность в процессе хранения 
в лиофилизированном состоянии, при анимализа-
ции и подготовке последующей серии вакцинного 
штамма. в дальнейшем предстоит определить место 
и роль молекулярно-генетических методов на всех 
технологических этапах производства вакцины ту-
ляремийной живой.

производство вакцины туляремийной живой 
осуществляется с использованием лиофилизирован-
ной культуры эталонной линии вакцинного штамма 
F. tularensis 15 нииэг, изученной по основным по-
казателям перед началом каждого производствен-
ного цикла (таблица). особо хотелось бы отметить 
необходимость перед воспроизведением культуры 
вакцинного штамма на базе предприятия – изгото-
вителя туляремийной вакцины его анимализации 
путем пассажа через организм морской свинки. как 
пример, в омске без проведения анимализации на 
животных в 2001 г. была изготовлена новая серия 
штамма F. tularensis 15 нииэг, которая не соответ-
ствовала нормативным требованиям по показателю 
«специфическая активность»: завышена концен-
трация – 250·1010 микробных клеток/мл, снижена 
жизнеспособность микробных клеток и иммуноген-
ность, что привело к выбраковке серии. 

учитывая вышеизложенное, сотрудниками спе-
циализированной лаборатории гиск им. л.а. та-
ра севича предложены методические подходы по 
проведению анимализации вакцинного штамма 
F. tularensis 15 нииэг и рекомендовано вклю-
чить их в промышленный регламент производства. 
введение данного этапа позволило получить серию 
вакцинного штамма в 2003 г., которая полностью 
соответствовала установленным требованиям и ис-

анализ фрагмента генома штаммов туляремийного микроба различных подвидов, биоваров, субпопуляций и вакцинного штамма 
F. tularensis 15 нииэг, содержащего мутацию C178404T (по нуклеотидной последовательности F. tularensis LVS, GenBank NCBI 
№ CP009694): 
КМ­3 – подвид holarctica биовар EryS; KM­4 – подвид mediasiatica; KM­5 – подвид holarctica биовар japonica; KM­6 – подвид tularensis субпопуляция 
AII; KM­7 – подвид tularensis субпопуляция AI; KM­8 – подвид holarctica биовар EryR; Utah 112 – подвид novicida

Analysis of the genome fragment of tularemia microbe strains of various subspecies, biovars, subpopulations and vaccine strain F. tularensis  
15 NIIEG containing the C178404T mutation (according to the sequence of F. tularensis LVS GenBank NCBI No. CP009694): 
KM­3 – subspecies holarctica biovar EryS; KM­4 – subspecies mediasiatica; KM­5 – subspecies holarctica biovar japonica; KM-6 – subspecies tularensis  
subpopulation AII; KM­7 – subspecies tularensis subpopulation AI; KM­8 – subspecies holarctica biovar EryR;Utah 112 – subspecies novicida
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пользовалась при производстве туляремийной жи-
вой вакцины с 2004 г. 

для подтверждения стабильности основных 
свойств вакцинного штамма необходимо предусмо-
треть проведение его постоянного изучения в те-
чение регламентируемого срока годности (10 лет).  
в случае выявления изменений нормы показателей, 
характеризующих штамм как вакцинный, следует 
принимать своевременные меры для восстановления 
или подтверждения типичных фенотипических, ге-
нетических и иммунобиологических свойств. 

кроме этого, обобщена информация о надле-
жащих условиях проведения работ и хранении вак-
цинного штамма F. tularensis 15 нииэг. работы по 
изготовлению вакцинного штамма должны выпол-
няться в производственных помещениях, соответ-
ствующих правилам надлежащей производственной 
практики (GMP). работы по контролю вакцинного 
штамма необходимо осуществлять в специальном 
помещении, где не проводят работы и хранение с 
использованием иных биологических агентов, в том 
числе с пба I–IV групп патогенности. к работе с 
вакцинным штаммом допускается квалифициро-
ванный персонал, владеющий методами пассирова-
ния, изготовления и контроля вакцинного штамма. 
персонал, непосредственно занятый в изготовлении 
штамма F. tularensis 15 нииэг, должен быть при-
вит вакциной туляремийной живой и проходить пе-
риодические медицинские осмотры в сроки, утверж-
денные руководителем предприятия – изготовителя  
препарата. 

ампулы с лиофилизированными эталонной и 
производственной культурами вакцинного штам-
ма хранятся в государственной коллекции патоген-
ных микроорганизмов III–IV групп патогенности 
Фгбу нцэсмп минздрава россии в отдельно вы-
деленном помещении, где не хранятся другие куль-
туры микроорганизмов и иммунобиологические 
препараты, в морозильной камере при температу-
ре не выше минус 20 °с. не допускается хранение 
в одной морозильной камере вакцинных штаммов 
других видов микроорганизмов. металлические пе-
налы и морозильные камеры, в которых хранится 
эталонная линия вакцинного штамма, должны быть 
опечатаны печатями сотрудников, осуществляющих 
оценку качества туляремийной вакцины живой, и 
государственной коллекции патогенных микроорга-
низмов III–IV групп патогенности.

таким образом, проведенный ретроспективный 
анализ материалов о культурах вакцинного штамма 
туляремийного микроба с 1940-х по 2013 год и экс-
периментальные данные, полученные в последние 
годы, позволили дополнить новыми сведениями 
единые требования изготовления, изучения, под-
держания, хранения и движения (выдачи) вакцинно-
го штамма F. tularensis 15 нииэг к организациям, 
осуществляющим производство и выпуск препара-
тов для профилактики и диагностики туляремии, вы-
полняющим контроль их качества и безопасности, 

а также к специалистам учреждений, проводящих 
научные исследования по разработке профилактиче-
ских и диагностических противотуляремийных пре-
паратов. 

на основании проведенных исследований и по-
лученных результатов коллективом авторов (Фгбу 
нцэсп минздрава россии, Фкун российский про-
тивочумный институт «микроб» роспотребнадзора, 
Фбун гнц пмб роспотребнадзора) разработан 
проект методических рекомендаций федерально-
го уровня «вакцинный штамм Francisella tularensis  
15 нииэг: порядок обращения». 

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

финансирование. работа выполнена в рам-
ках государственного задания Фгбу нцэсмп 
минздрава россии № 056-00001-22-00 на проведе-
ние прикладных исследований (номер государствен-
ного учета нир 121022000147-4). 
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