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вакцина холерная бивалентная химическая – единственный препарат для профилактики холеры, зарегистри-
рованный в российской Федерации. вакцина выпускалась во флаконах стеклянных по 210 таблеток. в то же 
время современные тенденции диктуют необходимость производства препарата для удобства потребителя в раз-
личной фасовке и более практичной упаковке. цель работы – исследование стабильности свойств иммунобио-
логического лекарственного препарата «вакцина холерная бивалентная химическая» с измененной фасовкой и 
в новой первичной упаковке. материалы и методы. при исследовании качества серий вакцины холерной би-
валентной химической оценены физико-химические показатели, содержание формалина, специфическая актив-
ность и безопасность, аномальная токсичность, иммуногенность, микробиологическая чистота. стабильность по 
показателю «специфическая активность» оценивали методом дот-иммуноанализа. результаты и обсуждение.  
в результате выполнения данной работы экспериментально обосновано применение нескольких вариантов фа-
совки и новой первичной упаковки холерной вакцины. установлена стабильность готового препарата вакцины в 
тесте «ускоренного старения» и при длительном хранении. экспериментально показана возможность использо-
вания дот-иммуноанализа с использованием конъюгата на основе стафилококкового белка а, меченного коллоид-
ным золотом, для мониторинга стабильности холерной вакцины.

Ключевые слова: холера, вакцина холерная бивалентная химическая, первичная упаковка, стабильность, фар-
макопейная статья предприятия.
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Abstract. The bivalent chemical cholera vaccine is the only drug for the prevention of cholera registered in the 
Russian Federation. The vaccine has been produced in glass bottles containing 210 tablets. At the same time, modern 
trends dictate the need to produce the drug in varying dispensing and more practical packaging for the convenience of 
the consumer. The aim of the work was to study the stability of the properties of the immunobiological medicinal pro-
duct “Bivalent chemical cholera vaccine” with modified filling and in new primary packaging. Materials and me thods.  
When studying the quality of bivalent chemical cholera vaccine batches, physicochemical parameters, formaldehyde 
content, specific activity and safety, abnormal toxicity, immunogenicity, and microbiological purity were assessed. 
Stability in terms of “specific activity” was evaluated using dot immunoassay. Results and discussion. As a result of 
this work, the use of several dispensing options and new primary packaging of cholera vaccine has been experimentally 
substantiated. The stability of the finished vaccine preparation has been established in the “accelerated aging” test and 
during long-term storage. The possibility of using dot immunoassay with a conjugate based on staphylococcal protein A, 
labeled with colloidal gold, to monitor the stability of cholera vaccine has been experimentally demonstrated.
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на территории российской Федерации эпиде-
миологическая ситуация по холере характеризуется 
как стабильная и находится под постоянным кон-
тролем роспотребнадзора [1]. в рамках действую-
щей нормативно-правовой базы в россии на сис-
темной основе проводится комплекс мероприятий, 
направленный на профилактику этой инфекции. 
единственный препарат для профилактики холеры, 
зарегистрированный в российской Федерации, – 
вакцина холерная бивалентная химическая, разра-
ботчиком и производителем которой является Фкун 
российский противочумный институт «микроб» 
роспотребнадзора [2].

иммунобиологический лекарственный препа-
рат (илп) «вакцина холерная бивалентная хими-
ческая», таблетки, покрытые кишечнорастворимой 
оболочкой, представляет собой смесь холерогена-
анатоксина (ха) и о-антигенов (о-аг), полученных 
из культур холерного вибриона сероваров инаба 
и огава [3, 4]. вакцина холерная расфасована по 
210 таблеток во флаконы стеклянные, укупоренные 
резиновыми пробками и завальцованные алюминие-
выми колпачками (ру № P N001465/01). 

стабильность – одна из важнейших характери-
стик лекарственного препарата [5], критерием кото-
рой служит сохранение качества препарата, т.е. соот-
ветствие требованиям, установленным нормативной 
документацией (нд). стабильность иммунобиоло-
гического лекарственного препарата при хранении и 
транспортировании во многом зависит от химическо-
го состава и свойств материала первичной упаковки. 
изменения качества и свойств илп могут быть вы-
званы его взаимодействием с системой укупорки [6]. 
упаковка должна предохранять препарат от воздей-
ствия света, температуры, влажности, газов и микроб-
ной контаминации, обеспечивать его сохранность в 
течение определенного срока. изучение стабильности 
должно быть представлено для каждой индивидуаль-
ной дозировки, лекарственной формы, типа и вмести-
мости упаковки лекарственного препарата.

ранее нами показана возможность оценки специ-
фической активности готовой лекарственной формы 
вакцины и ее специфических компонентов методом 
дот-иммуноанализа с использованием конъюгата 
на основе стафилококкового белка а, меченного 
коллоидным золотом (диа знч) [7, 8]. диа знч 
показал высокую степень корреляции с методами, 
установленными нд. в связи с этим представляется 
перспективным его применение для оценки стабиль-
ности по показателю «специфическая активность» 
холерной вакцины.

цель работы – исследование стабильности 
свойств илп «вакцина холерная бивалентная хими-
ческая» с измененной фасовкой и в новой первичной 
упаковке.

материалы и методы

объект исследования – илп «вакцина холер-
ная бивалентная химическая», таблетки, покрытые 
кишечнорастворимой оболочкой, серия 5 (коммер-
ческая), дата выпуска – май 2016 г.; серии 09–011, 
012–014, 015–017 (экспериментальные), дата выпус-
ка – май 2016 г.

изучение стабильности образцов препарата про-
водили методом «ускоренного старения» в течение 
29 дней при температуре наблюдения (49,5±1) °с. 
для расчета экспериментального срока хранения ис-
пользовали действующую на момент исследования 
общую фармакопейную статью оФс.1.1.0009.15.  
в процессе хранения в течение срока годности в но-
вой первичной упаковке и новом варианте фасовки 
изучали сохранение свойств препарата в условиях, 
установленных нд ([9] и мук 4.1/4.2.588-96. методы 
контроля медицинских иммунобиологических пре-
паратов, вводимых людям). оценку стабильности 
препарата проводили по показателям качества, вклю-
ченным в спецификацию Фсп р N001465/01, а также 
методом диа знч [7]. в работе использовали стан-
дартные образцы предприятия (соп) «сыворотка ан-
тихолерогенная кроличья» (ахс) и «тест-токсин хо-
лерный». содержание в таблетке вакцины о-антигена 
штаммов холерного вибриона о1 определяли в ре-
акции непрямой гемагглютинации с «сывороткой 
диагностической холерной о1 адсорбированной 
сухой для реакции агглютинации (ра)» по ту 8938-
009-01898109-2007 (Фср 2007/00468) производства 
российского противочумного института «микроб».

результаты и обсуждение

упаковка холерной химической вакцины в со-
ответствии с производственной документацией про-
изводителя являлась многостадийным процессом, 
включающим подготовку и стерилизацию флаконов 
стеклянных, пробок резиновых и колпачков алюми-
ниевых, фасовку таблеток в стерильные флаконы 
по 210 штук, подготовку полуавтомата для закатки 
алюминиевых колпачков, герметизацию флаконов 
резиновыми пробками и алюминиевыми колпачка-
ми. изменение фасовки, а именно уменьшение еди-
ниц лекарственной формы до 150, 60, 30 таблеток 
в первичной упаковке является более удобным для 
производителей, поставщиков и потребителей. для 
вариантов фасовки по 30 и 60 таблеток производите-
лем предложена к применению упаковка с защитой 
от несанкционированного вскрытия (упаковка с кон-
тролем первого вскрытия), представляющая собой 
банку полимерную с крышкой. 

для обоснования возможности применения но-
вой первичной упаковки проведены испытания ста-
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бильности методом «ускоренного старения» с целью 
подтверждения срока годности лекарственного сред-
ства согласно оФс.1.1.0009.15 «сроки годности ле-
карственных средств», действующей на момент ис-
следования.

перед началом испытания проводили анализ 
лекарственного препарата по всем показателям 
качества. при изучении стабильности проведена 
сравнительная оценка показателей качества экспе-
риментальных серий 09, 010, 011, расфасованных 
в новую первичную упаковку – банки полимерные 
для лекарственных средств с крышкой контроля 
первого вскрытия по ту 9464-002-95202676-2011 
(Фср 2011/12301), и коммерческой серии 5, упако-
ванной во флаконы стеклянные, укупоренные рези-
новыми пробками и завальцованные алюминиевыми 
колпачками в соответствии с Фсп р N001465/01-
220708. 

в ходе исследований стабильности установле-
но, что все показатели качества экспериментальных 
серий 09, 010, 011 илп «вакцина холерная бива-
лентная химическая», таблетки, покрытые кишеч-
норастворимой оболочкой, выпущенных в новой 
первичной упаковке, соответствовали требовани-
ям Фсп р N001465/01-220708, изм. 1, 2. методом 
диа знч проведена оценка стабильности по пока-
зателю «специфическая активность» данных серий 
готового препарата. установлено сохранение титров 
активности после ускоренного старения в новой 
первичной упаковке серии 09, 010, 011. показатели 
специфической активности составили (1280±64) (се-
рия 09), (1024±64) (серия 010), (1280±64) (серия 011) 
с «сывороткой диагностической холерной O1 ад-
сорбированной сухой для реакции агглютинации» и 
(1024±48) (серия 09), (640±48) (серия 010), (1024±48) 
(серия 011) с «сывороткой антихолерогенной кроли-
чьей».

таким образом, использование новой пер-
вичной упаковки – банки полимерной с крышкой 
контроля первого вскрытия – не влияет на каче-
ство илп «вакцина холерная бивалентная хими-
ческая», таблетки, покрытые кишечнорастворимой  
оболочкой.

далее изучена стабильность свойств холерной 
вакцины в процессе хранения в течение срока год-
ности в новой первичной упаковке и новом вари-
анте фасовки. сформированы экспериментальные 
серии вакцины 012–014 (в полимерных банках по 
30 таблеток) и 015–017 (в стеклянных флаконах 
по 150 таблеток). хранение образцов коммерче-
ской серии 5 и экспериментальных серий 009–017 
илп «вакцина холерная бивалентная химиче-
ская», таблетки, покрытые кишечнорастворимой 
оболочкой, проводили при температуре от 2 до 
8 °с (Фсп P N001465/01-220708, изм. 1, 2, проект 
изм. 3) в течение срока годности (3 года). контроль 
свойств образцов илп на соответствие требовани-
ям Фсп P N001465/01-220708 проводили каждые 
полгода в течение трех лет.

в результате исследования выявлено, что вы-
шеприведенные виды первичных упаковок обеспе-
чивают стабильность таких качественных показа-
телей препарата, как внешний вид, подлинность, 
прочность, распадаемость, растворимость, а также 
количественное содержание действующего веще-
ства. методом диа знч установлена стабильность 
по показателю «специфическая активность» при 
хранении образцов коммерческой серии 5 и экспери-
ментальных серий 009–017 вакцины в течение срока 
годности.

таким образом, в результате проведенной рабо-
ты доказана стабильность свойств илп «вакцина 
холерная бивалентная химическая», серий 012–017, 
в полимерных банках и традиционной стеклянной 
таре (по 150 таблеток) в течение срока наблюдения 
(3 года). установлено, что хранение эксперимен-
тальных серий 012–014 вакцины холерной в новой 
первичной упаковке не привело к изменению каче-
ства препарата в течение срока наблюдения (3 года), 
что согласуется с результатами теста «ускоренно-
го старения» на примере образцов серий 09–011. 
установлена возможность использования нового ме-
тодического подхода на основе дот-иммуноанализа 
с использованием конъюгата на основе стафилокок-
кового белка а, меченного коллоидным золотом, для 
мониторинга стабильности готовой лекарственной 
формы вакцины по показателю «специфическая  
активность».

внедрена новая упаковка (пластиковые банки) и 
фасовка по 30, 60, 150, 210 таблеток илп «вакцина 
холерная бивалентная химическая». по итогам про-
веденной работы внесены изменения в нормативную 
документацию на холерную химическую вакцину 
(Фсп P N001465/01-220708, изм. № 3, P N001465/01-
030718), с 2020 г. начался выпуск вакцины в фасовке 
по 150 таблеток, с 2021 г. – в фасовке по 30 таблеток. 
в настоящее время проводится долгосрочный кон-
троль стабильности свойств вакцины.
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