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Бешенство относится к группе опасных инфек-
ционных заболеваний человека и животных, харак-
теризуется поражением центральной нервной си-
стемы, абсолютной летальностью и является одним 
из наиболее распространенных зооантропонозов. В 
Российской Федерации, по данным Федерального 
центра гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора, 
ежегодно за антирабической помощью обращаются 
от 430 до 470 тыс. человек, больше половины из них 
получают специфическое антирабическое лечение 
[1, 13]. Для специфической профилактики бешенства 
используют антирабические вакцину и иммуногло-
булин, в производстве которых применяют фиксиро-
ванные штаммы вируса бешенства [11, 15]. Россия 
на протяжении десятков лет не имела собственной 
площадки для производства антирабического имму-

ноглобулина, производство препарата было сосре-
доточено на территории Украины (Харьков). После 
распада СССР остро встал вопрос производства 
антирабического иммуноглобулина на территории 
России. С 2004 г. ФКУЗ «РосНИПЧИ «Микроб» на-
чал серийный выпуск препарата «Иммуноглобулин 
антирабический из сыворотки крови лошади жидкий, 
раствор для инъекций» (АИГ) по воспроизведенной 
спиртово-риванольной технологии.

На сегодняшний день гетерологичный АИГ 
можно считать приемлемой и безопасной альтерна-
тивой гомологичному препарату, так как применяе-
мые в производстве современные методы очистки 
иммуноглобулина позволяют значительно снизить 
частоту побочных эффектов, проявляющихся в ре-
зультате применения АИГ животного происхожде-
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ния. По данным ВОЗ, нежелательные поствакци-
нальные реакции наблюдаются в 1–2 % случаев [30]. 
Для сравнения, в середине прошлого столетия значе-
ние данного показателя составляло около 46 %, а в 
конце восьмидесятых годов – около 6 % [23, 31]. Тем 
не менее, вопрос дальнейшего усовершенствования 
гетерологичных препаратов АИГ, даже при такой 
сравнительно небольшой доле возникновения по-
бочных эффектов, остается актуальным. Важнейшей 
научно-практической задачей, способствующей по-
вышению качества АИГ, является внедрение культу-
ральных технологий на этапе получения рабического 
антигена для иммунизации продуцентов. Отказаться 
от использования органо-тканевого антигена в про-
изводстве антирабических препаратов настоятельно 
рекомендует ВОЗ, поскольку мозговая ткань может 
индуцировать в организме продуцента выработку 
антител нейролитического характера, способных 
стать причиной поствакцинальных неврологических 
осложнений [30]. В качестве альтернативного вари-
анта рекомендовано использование культурального 
антигена на основе вируса бешенства, репродуциро-
ванного на клеточных культурах [29, 30]. 

Использование культурального антигена для по-
лучения антирабической сыворотки впервые предло-
жено P.Lepin и P.Atanasiu [9, 10]. Они использовали 
вирус, полученный в первичнотрипсинизированной 
культуре ткани почек эмбриона хомяка, однако для 
иммунизации требовалось либо применение боль-
ших доз антигена, что индуцировало образование 
низкоафинных антител в течение длительного вре-
мени, либо введение в организм продуцента живо-
го вируса. К настоящему времени существуют бо-
лее совершенные схемы иммунизации продуцентов 
антирабической сыворотки, которые предполагают 
применение только инактивированного вируса, вы-
ращенного на перевиваемых клеточных культурах 
BHK [20] и Vero [17, 21, 27]. Использование переви-
ваемых клеток в качестве клеточного субстрата для 
репродукции вируса бешенства предпочтительнее 
по сравнению с первичнотрипсинизированными, что 
связано с высокой потенцией роста клеток, стандар-
тностью биологических свойств и возможностью 
крупномасштабного культивирования в ферментерах 
большого объема. Перевиваемая линия клеток Vero 
аттестована в России для производства МИБП, она 
характеризуется отсутствием онкогенных свойств и 
не представляет опасности для человека. Последнее 
обстоятельство определило выбор этой линии для ис-
пользования в качестве субстрата для размножения 
фиксированного вируса бешенства штамма «Москва 
3253», используемого в отечественном производстве 
антирабического иммуноглобулина из сыворотки 
крови лошади.

Целью исследований в рамках Федеральной 
целевой программы «Национальная система хими-
ческой и биологической безопасности» (2009–2014) 
являлась разработка технологии масштабного куль-
тивирования производственного штамма фиксиро-

ванного вируса бешенства «Москва 3253» на клетках 
перевиваемой линии Vero и получение культурально-
го рабического антигена для иммунизации продуцен-
тов в производстве гетерологичного антирабическо-
го иммуноглобулина. 

На первом этапе исследований решалась зада-
ча по адаптации производственного штамма вируса 
бешенства к клеточной культуре. Адаптацию виру-
са осуществляли с применением как прямого пас-
сирования вируса на клеточной культуре Vero, так и 
поочередного пассирования через мозг кролика и на 
клеточной культуре. Для улучшения адсорбции ви-
руса к клеточной мембране к клеточной суспензии 
предварительно добавляли протамина сульфат в ко-
нечной концентрации 0,1 мг/мл. К завершению адап-
тации вирус стабильно накапливался в клеточной 
культуре и вызывал деструкцию (85±5) % клеточно-
го монослоя. Одновременно были подобраны опти-
мальные условия культивирования исследуемого 
штамма на клеточной культуре Vero в культуральных 
флаконах стационарным способом. Для заражения 
клеточной культуры вируссодержащую субстанцию 
добавляли к взвеси клеток. Экспериментально вы-
явленная оптимальная заражающая доза для эффек-
тивной репродукции вируса составляла 0,1 ЛД50/кл. 
Культивирование фиксированного вируса бешенства 
осуществляли при температуре 37 °С от 5 до 7 сут с 
использованием культуральной среды 199 (рН 7,2–
7,4) с добавлением человеческого сывороточного 
альбумина (ЧСА) в концентрации 0,1 %. 

Для увеличения объемов выхода биомассы фик-
сированного вируса бешенства рассматривали спо-
собы культивирования в биореакторе и роллерных 
бутылях [5]. Использование биореактора позволяет 
автоматизировать контроль параметров культиви-
рования клеток и вируса и стандартизировать дан-
ный технологический процесс. В биореакторе вирус 
выращивали двумя способами: суспензионным и 
псевдосуспензионным. При суспензионном способе 
клетки культивируются во взвешенном состоянии 
благодаря постоянному перемешиванию среды; при 
использовании псевдосуспензионного метода клетки 
растут на специальных сферических микроносите-
лях. С одной стороны, клетки находятся в естествен-
ных для роста условиях, с другой стороны, для их 
выращивания возможно использование процессов 
и аппаратуры, разработанных для суспензионных 
культур. Разработанная методология выращивания 
суспензионным и псевдосуспензионным способами 
позволяет получать вируссодержащую жидкость с 
титром в ИФА соответственно (1:32 – 1:64) и (1:64 – 
1:128). В результате экспериментов были отработаны 
оптимальные параметры культивирования клеток и 
вируса для каждого из указанных методов. 

Культивирование клеток Vero суспензионным 
методом осуществляли в 2 л питательной росто-
вой среды Игла МЕМ с добавлением 10 % феталь-
ной сыворотки КРС при температуре (37±0,5) °С и 
рН (7,2±0,1). Частоту вращения мешалки поддержи-
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вали на уровне от 80 до 100 об/мин. Аэрацию осу-
ществляли периодически: воздух, содержащий 5 % 
углекислого газа, подавали в биореактор в течение 
30 мин, затем подачу воздуха прекращали на 2 ч. 
Экспериментально определена оптимальная посев-
ная концентрация клеток, равная (0,7±0,2)·105 кл/мл. 
После 3–4 сут культивирования к клеточной суспен-
зии добавляли вируссодержащую жидкость в кон-
центрации 0,1 ЛД50/кл. Через 30 мин после инокуля-
ции вируса добавляли поддерживающую среду 199, 
содержащую 0,1 % ЧСА, либо 5 % сыворотку КРС. 
Культивирование вирусинфицированной культуры 
осуществляли в течение 5 сут.

 При выращивании клеток псевдосуспензион-
ным способом посевную клеточную суспензию до-
бавляли к 2 л ростовой среды, содержащей микро-
носители Cytodex-3 в концентрации (2,5±0,5) г/л. 
Начальная концентрация клеток должна составлять 
(0,7±0,2)·105 кл/мл. Для прикрепления клеток к ча-
стицам Cytodex-3 в течение первых 8 ч выращивания 
использовали следующий режим перемешивания: 
1 мин с частотой 50 об/мин, затем остановка мешал-
ки на 30 мин. Далее в реактор добавляли ростовую 
среду до конечного объема 5 л и осуществляли куль-
тивирование в условиях, аналогичных условиям су-
спензионного способа. По окончании выращивания 
клеток ростовую среду удаляли из биореактора, к 
клеткам добавляли вируссодержащую жидкость в 
концентрации 0,1 ЛД50/кл и поддерживающую среду. 
Дальнейшее культивирование осуществляли в тече-
ние 5–7 сут.

Процесс масштабного культивирования вируса 
бешенства in vitro был оптимизирован за счет освое-
ния роллерного способа. При культивировании в рол-
лерных бутылях клеточный монослой располагается 
по всей внутренней цилиндрической поверхности 
горизонтально вращающихся сосудов и периодиче-
ски омывается питательной средой. Данный способ 
позволяет сочетать возможности максимального на-
копления вируса бешенства на клеточной культуре, 
простоты и эффективности технологического обслу-
живания процесса культивирования. Роллерное куль-
тивирование клеток Vero осуществляли при 37 °С 
в 200 мл ростовой среды при частоте вращения бу-
тыли (0,4±0,1) об/мин в первые 24 ч выращивания, 
которую затем увеличивали до (1,25±0,25) об/мин. 
Через 5 сут выращивания среду удаляли, клеточный 
монослой промывали раствором Дальбекко, клетки 
отсоединяли раствором трипсина и версена. Затем к 
клеткам добавляли вируссодержащую субстанцию в 
концентрации 0,1 ЛД50/кл и поддерживающую сре-
ду. Культивирование вируса осуществляли в объеме 
(250±25) мл при температуре 32 °С.

При культивировании роллерным способом ви-
рус бешенства накапливается в культуральной жид-
кости до значения титра в ИФА (1:64 – 1:128). При 
равнозначном выходе целевой биомассы роллерный 
способ представляется менее затратным по сравне-
нию с псевдосуспензионным способом из-за исполь-

зования микроносителей, стоимость которых доста-
точно высока. Следует отметить, что в условиях про-
изводства антирабического иммуноглобулина тех-
нологическая реализация роллерного способа имеет 
весомое преимущество, поскольку в данном случае 
отсутствует необходимость круглосуточного наблю-
дения за процессом выращивания вируса. 

Полученную в результате культивирования 
биомассу после инактивации использовали в ка-
честве основы для приготовления материала для 
иммунизации продуцентов антирабической сыво-
ротки. Инактивацию осуществляли добавлением к 
вируссодержащей биомассе фенола в концентрации 
0,5 % с последующим инкубированием при 37 °С 
в течение 24 ч согласно методическим указаниям 
«Безопасность работы с производственными штам-
мами фиксированного вируса бешенства».

Для количественной оценки вируса бешенства в 
инактивированном материале использовали ИФА и 
ПЦР. Эффективность применения ИФА для оценки 
специфической активности культурального вируса 
бешенства при производстве антирабических вакцин 
подтверждается в многочисленных исследованиях 
[18, 19]. В настоящем исследовании использовали 
«Набор препаратов для лабораторной диагности-
ки бешенства животных методом иммунофермент-
ного анализа» (ФГУ «ФЦТРБ-ВНИВИ», Казань, 
Республика Татарстан).

Альтернативным вариантом количественной 
оценки количества вирусных частиц в материале для 
иммунизации является использование полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени. 
Данный подход нашел успешное применение для 
определения концентрации РНК вируса диареи круп-
ного рогатого скота [24]; желтой геморрагической 
лихорадки, человеческого герпесвируса-6 и цитоме-
галовируса [28], вируса клещевого энцефалита [12]. 
Для количественной оценки содержания вируса бе-
шенства штамма «Москва 3253» в вирусном матери-
але в рамках данных исследований разработана ПЦР 
с гибридизационно-флуоресцентным учетом резуль-
татов с использованием праймеров и зонда формата 
TaqMan на основе последовательности G-L области 
вируса бешенства; определены ДНК-калибраторы 
[8]. Разработанные методические подходы позво-
лили установить концентрацию вирусных частиц в 
культуральном антигене. В зависимости от способа 
и сроков культивирования вируса данный показатель 
находится в пределах от 105 до 106 копий РНК/мл. 
Для сравнения, в органотканевом антигене количе-
ство вирусных частиц составляет от 107 до 108 ко-
пий РНК/мл. 

Одна из основных сложностей в разработке эф-
фективных технологий выделения продуктов куль-
тивирования связана с их низкой концентрацией в 
исходной культуральной жидкости. Для повышения 
концентрации вирусных частиц и повышения пока-
зателей антигенной активности вируса, выращенного 
в культуре клеток, необходимо было подобрать метод 



Проблемы особо опасных инфекций. 2016, вып. 2

98 Problemy Osobo Opasnykh Infektsii [Problems of Particularly Dangerous Infections]

концентрирования инактивированного вирусного ма-
териала. Из многообразия методов концентрирования 
вируссодержащих материалов выбор был остановлен 
на методе тангенциальной или проточной ультрафиль-
трации, достоинствами которого являются практиче-
ское отсутствие инактивирующих воздействий на био-
логические продукты, высокая селективность, а также 
низкие энергозатраты на их разделение. В сравнении с 
традиционным методом «тупиковой» ультрафильтра-
ции, когда разделяемый раствор подают на мембрану 
перпендикулярно к ее поверхности, при тангенциаль-
ной ультрафильтрации направления подачи среды и 
фильтрации не совпадают: они перпендикулярны друг 
другу. В результате часть фильтруемой среды прохо-
дит через мембраны как фильтрат, а основная часть 
потока выходит из системы в рабочую емкость, а за-
тем вновь поступает в фильтрующий контур [2]. Для 
концентрирования инактивированной культуральной 
жидкости, содержащей вирус бешенства, использо-
вали модуль для тангенциальной ультрафильтрации 
Vivaflow 200 (Sartorius), снаряженной плоскорамными 
фильтрующими элементами с площадью фильтрации, 
равной 20 дм2. 

В результате исследований отработаны опти-
мальные условия процесса концентрирования, 
предусматривающие использование одного ультра-
фильтрационного модуля с номинальной отсечкой 
по молекулярной массе, не превышающей 300 кДа, 
при давлении от 0,24 до 0,26 МПа и температуре 
(20±2) °С. Далее для получения стерильного антиге-
на подобраны параметры последующей стерилизую-
щей фильтрации. В экспериментах установлено, что 
оптимальным является последовательное использо-
вание микрофильтрационных мембран из ацетата 
целлюлозы с размерами пор 0,8, 0,45 и 0,22 мкм при 
температуре (32±1) °С. Предлагаемые способы кон-
центрирования и стерилизующей фильтрации позво-
лили получить культуральный антиген с содержани-
ем вирусной РНК от 107 до 108 копий/мл, что близко 
по значению к содержанию вирусной РНК в органо-
тканевом антигене. 

Эффективность применения культурального ра-
бического антигена для иммунизации животных с 
целью получения высокоактивных сывороток пред-
варительно была изучена на кроликах. Животных 
иммунизировали подкожно в объеме 1 мл на 0, 7, 21, 
28, 52, 59-е сутки. Титр вируснейтрализующих анти-
тел в сыворотке животных определяли на 42-е и 73‑е 
сутки в реакции нейтрализации вируса бешенства на 
белых мышах [9, 23]. Одновременно проводили ис-
следования эффективности использования адъюван-
тов при иммунизации животных. Среди большого 
разнообразия адъювантов были выбраны гидроксид 
алюминия – адъювант, традиционно применяемый 
в производстве вакцин, и полиоксидоний – сравни-
тельно новый синтетический отечественный адъю-
вант, официально разрешенный в производстве вак-
цин [16]. Установлено, что к 73-му дню иммунизации 
антитела в крови животных накапливались в титре 

(1:640 – 1:1280), что соответствовало требованиям 
ВОЗ [9, 26], согласно которым титр специфических 
антител в антирабической сыворотке, предназначен-
ной для получения антирабического иммуноглобули-
на, должен составлять в реакции нейтрализации не 
менее 1:500. Проведенные исследования показали 
принципиальную возможность использования куль-
турального антигена для иммунизации продуцентов 
антирабической сыворотки. При этом рациональным 
представляется применение на этапе иммунизации 
гидроксида алюминия в качестве адъюванта, одна-
ко следует отметить и выраженный стимулирующий 
эффект полиоксидония.

Полученные результаты по изучению антитель-
ного ответа на кроликах явились основой для раз-
работки схемы иммунизации более крупных проду-
центов – лошадей [4]. В отличие от других крупных 
животных, применяемых при изготовлении лечебно-
профилактических сывороток, лошади отличаются 
высокой иммунологической реактивностью, от них в 
короткий срок можно получать сыворотку, содержа-
щую специфические антитела в достаточно высоком 
титре [10]. Для иммунизации использовали трех кли-
нически здоровых лошадей в возрасте от 3 до 10 лет. 
Животным внутримышечно вводили по 5 мл рабиче-
ского антигена с установленной концентрацией ви-
русных частиц – от 107 до 108 копий РНК в 1 мл. Титр 
вируса, содержащегося в культуральной жидкости, 
в ИФА составлял не менее 1:128. Установлено, что 
для получения высокоактивной сыворотки с титром 
специфических антител не менее 1:500 целесообраз-
но проводить иммунизацию лошадей с семидневным 
интервалом в течение 11–14 недель. При этом первые 
пять инъекций рекомендуется осуществлять с исполь-
зованием адъюванта: гидроксида алюминия в концен-
трации 3 мг/мл, либо полиоксидония в конечной кон-
центрации 1 мг/мл. Взятие крови с целью получения 
антирабической сыворотки следует выполнять через 
7–10 дней после последней иммунизации. Через три 
недели после взятия крови лошадям показана повтор-
ная иммунизация. Исследования антирабических сы-
вороток лошадей, иммунизированных культуральным 
антигеном, позволили выявить их специфическую ак-
тивность на уровне (1:554 – 1:692) в реакции нейтра-
лизации вируса бешенства на белых мышах.

В лабораторных условиях из сывороток кроликов 
и лошадей, иммунизированных культуральным анти-
геном, были получены экспериментальные образцы 
антирабического иммуноглобулина. Специфическая 
активность лабораторных образцов кроличьего АИГ, 
определенная в реакции нейтрализации вируса бешен-
ства на белых мышах, составила 332 и 347 МЕ/мл; ла-
бораторные образцы АИГ, полученные из сыворотки 
крови лошади, показали специфическую активность 
на уровне 242 и 214 МЕ/мл. Согласно нормативной 
документации, для применения в практической ме-
дицине специфическая активность антирабическо-
го иммуноглобулина должна составлять не менее 
150 МЕ/мл. Физико-химические свойства (содержа-
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ние белка, электрофоретическая чистота, цветность, 
прозрачность, рН) лабораторных образцов АИГ так-
же удовлетворяли требованиям, предъявляемым к 
выпускаемому препарату АИГ.

Рабочий цикл по получению пилотных серий 
антирабического иммуноглобулина с использова-
нием культуральных технологий предварял этап 
разработки соответствующей производственно-
технологической документации. Основными норма-
тивными документами на производство гетерологич-
ного антирабического иммуноглобулина являются 
промышленный регламент и фармакопейная статья 
предприятия. Промышленный регламент устанавли-
вает методы производства, технологические норма-
тивы технические средства, условия и порядок про-
ведения технологического процесса, обеспечиваю-
щий получение препарата с показателями качества, 
отвечающими требованиям фармакопейной статьи 
предприятия. Регламент также устанавливает безо-
пасность ведения работ и достижение оптимальных 
технико-экономических показателей производствен-
ного процесса. Разработанный проект изменений в 
настоящий промышленный регламент включал из-
ложение основных этапов изготовления культураль-
ного рабического антигена: пассирования клеточной 
культуры, подготовки клеточной культуры к крио-
консервации, восстановления клеточной культуры 
после криоконсервации, культивирование вируса бе-
шенства на клеточной культуре, концентрирование 
урожая культуральной биомассы методом тангенци-
альной ультрафильтрации. Помимо изложения новых 
технологических этапов, дополнения в действующий 
регламент описывают требования к используемой 
для репродукции производственного штамма вируса 
бешенства «Москва 3253» перевиваемой клеточной 
линии Vero, а также методы контроля на отсутствие 
микоплазм. 

Требования к качеству выпускаемого препарата 
гетерологичного антирабического иммуноглобули-
на устанавливает соответствующая фармакопейная 
статья предприятия (ФСП). Данный документ содер-
жит перечень показателей и методов контроля каче-
ства препарата с учетом технологии производства. 
Разработанный проект изменений в действующую 
ФСП на антирабический иммуноглобулин опреде-
ляет требования к клеточной культуре для репродук-
ции производственного штамма вируса бешенства. В 
проекте изменений в ФСП также приведено описа-
ние процедуры проведения тестирования антираби-
ческого иммуноглобулина, полученного с примене-
нием культуральных технологий, на отсутствие ми-
коплазм в ПЦР с использованием коммерческой тест-
системы для выявления микоплазм PCR Mycoplasma 
Kit («AppleChem», Германия) с последующей визуа-
лизацией продуктов ПЦР в агарозном геле с помо-
щью системы «GelDoc 2000». 

Использование новых этапов в технологическом 
процессе требует их обязательного документального 
описания непосредственно для самого оператора [7]. 

Подобное изложение подлежит оформлению в спе-
циальных документах – стандартных операцион-
ных процедурах (СОП). Целью СОП является стан-
дартизация деятельности сотрудников, повышение 
их ответственности, а следовательно, обеспечение 
надлежащего качества выполнения технологиче-
ской операции и получения качественного продук-
та. Составлению СОП предшествовала разработ-
ка соответствующих методических рекомендаций 
учрежденческого уровня, которые использовали для 
первичного обучения персонала выполнению соот-
ветствующей СОП и получения объективной оценки 
применимости требований данного документа и его 
соответствия требованиям практики. По итогам обу-
чения были предложены рекомендации по оптимиза-
ции процессов или текста, согласно которым коррек-
тировали финальный вариант СОП. При разработке 
СОП на новые технологические этапы принимали во 
внимание рекомендации российских и зарубежных 
исследователей [3, 7, 14, 22], а также нормативные 
документы. 

В рамках проведенных исследований на каждую 
производственную операцию с использованием кле-
точных культур составлен соответствующий проект 
СОП. Каждый проект СОП содержит следующую 
информацию: наименование учреждения и подраз-
деления, для которого предназначается данный доку-
мент; название документа, которое должно отражать 
суть проводимой операции, фамилии автора, а также 
утверждающих должностных лиц и даты утверж-
дения. В документе отражены цель процедуры и 
область ее применения в соответствии с особенно-
стями деятельности производственного участка, для 
которого предназначена СОП; указаны материалы, 
оборудование и инструменты, используемые для вы-
полнения процедуры. Инструкции выполнения СОП 
содержат всю необходимую информацию, включая 
ссылки на применяемую при разработке СОП лите-
ратуру и нормативные документы. При этом в доку-
менте также отражены требования к квалификации и 
ответственности исполнителя данной СОП. 

С учетом внесенных изменений в нормативную 
документацию были выпущены три пилотные серии 
антирабического иммуноглобулина. Получение анти-
рабического иммуноглобулина осуществляли методом 
риванол-спиртового фракционирования иммунной 
сыворотки [6]. Осадок гамма-глобулиновой фракции 
растворяли в физиологическом растворе до конечной 
концентрации белка (10±1) %. Очистку белкового рас-
твора от посторонних примесей проводили с помощью 
разработанной системы каскадной фильтрации. Она 
состоит из нескольких баромембранных процессов: 
фильтрация через патронные мембранные элементы с 
размерами пор 0,80 и 0,45 мкм, ультрафильтрация на 
диализной колонке FX100 Fresenius Helixone, фильтра-
ция через глубинные фильтры ZetaCarbon и ZetaPlus, 
конечная стерилизующая фильтрация через ацетат-
целлюлозные мембраны 0,22 мкм. Данная система 
фильтрации позволяет получить стерильный антира-
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бический иммуноглобулин, максимально очищенный 
от риванола, гемпигмента, пирогенов, остатков спир-
та, что в совокупности с биологическими показате-
лями характеризует высокое качество выпускаемого 
препарата. Очищенный препарат был разлит в ампулы 
по 5 см3. Всего получено три пилотные серии общим 
объемом 8,2 дм3. Специфическая активность пилот-
ных серий в реакции нейтрализации вируса бешен-
ства на белых мышах составила 151, 160 и 165 МЕ/мл. 
Физико-химические и биологические свойства полу-
ченных пилотных серий антирабического иммуногло-
булина, изученные в межлабораторных испытаниях, 
подтвердили соответствие полученных показателей 
требованиям нормативной документации на коммер-
ческий препарат антирабического иммуноглобулина. 
Положительные результаты, полученные при прове-
дении испытаний пилотных серий антирабического 
иммуноглобулина, подтверждают эффективность раз-
работанной технологии получения культурального ра-
бического антигена для иммунизации продуцентов. 

Таким образом, в результате выполнения ис-
следований при реализации ФЦП «Национальная 
система химической и биологической безопасности» 
(2009–2014) по разработке и внедрению культураль-
ных технологий в производство антирабического 
иммуноглобулина достигнуты следующие целевые 
показатели:

опубликовано пять статей в журналах, рекомен-
дованных ВАК;

разработано шесть методических рекомендаций 
учрежденческого уровня;

получен патент № 2511440 «Способ количе-
ственного определения фиксированного вируса бе-
шенства штамма «Москва 3253» [8];

защищена одна диссертация на соискание уче-
ной степени кандидата биологических наук;

разработаны проекты изменений в норматив-
ную документацию на производство препарата 
«Иммуноглобулин антирабический из сыворотки 
крови лошади жидкий, раствор для инъекций»;

разработаны проекты 26 стандартных операци-
онных процедур;

получены три пилотные серии антирабическо-
го иммуноглобулина с применением культуральных 
технологий с учетом разработанных изменений в 
нормативную документацию.
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