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Сыворотка диагностическая чумная антифаго-
вая предназначена для нейтрализации чумного бак-
териофага, который может находиться в исследуе-
мом материале и препятствовать выделению чумно-
го микроба. 

Сыворотка была разработана и внедрена в 
практику в начале 50-х годов ХХ века [6], однако и 
в настоящее время входит в перечень обязательных 
препаратов, применяемых для лабораторной диа-
гностики чумы [5]. В 2007 г. сыворотка диагности-
ческая чумная антифаговая получила регистрацию в 
Федеральной службе по надзору в сфере здравоох-
ранения и социального развития в качестве изделия 
медицинского назначения (Регистрационное удосто-
верение № ФСР 2007/00879). Препарат представляет 
собой сыворотку крови лошади, гипериммунизиро-
ванной бактериофагом чумным Покровской (П). До 
90-х годов XX века все диагностические препараты 
выпускались и реализовывались на основании плана 
Министерства здравоохранения СССР. В связи с этим 
объемы их производства исчислялись десятками ли-
тров, а ежегодное производство чумной антифаговой 
сыворотки составляло в среднем 18–22 л. В настоя-
щее время, при отсутствии государственного плани-
рования, сыворотка чумная антифаговая выпуска-
ется на основании заявок противоэпидемических и 
лечебно-профи лакти ческих учреждений Российской 
Федерации, поэтому годовые объемы производства и 
реализации резко снизились и практически не пре-
вышают 1 л. Несмотря на это препарат продолжает 
быть востребованным в различных регионах нашей 
страны, что без сомнения свидетельствует о необхо-
димости его выпуска. В условиях мелкосерийного 
производства антифаговой сыворотки вполне есте-
ственно возникает вопрос об экономической нецеле-
сообразности использования в качестве продуцентов 
лошадей, накопления больших запасов полученного 

от них сывороточного сырья, срок хранения которо-
го строго регламентирован. Следовательно, возни-
кает необходимость подбора животного-продуцента 
более адекватного по объему получаемого сырья. По 
способности индуцировать антитела на антигенное 
раздражение и количеству отбираемой единовре-
менно крови наиболее подходящими продуцентами 
являются бараны и овцы. Изготовление чумной ан-
тифаговой сыворотки на основе бараньих (овечьих) 
сывороток, на наш взгляд, позволит решить возник-
шую проблему и повысить экономическую эффек-
тивность ее производства. Получаемые небольшие 
объемы бараньих сывороток вполне могут обеспе-
чить потребность производства в настоящее время 
и исключить необходимость уничтожения больших 
запасов нереализованного сырья. Помимо этого, со-
держание барана обходится гораздо дешевле, чем со-
держание лошади. 

Целью нашей работы было отработать техноло-
гическую схему получения бараньей чумной антифа-
говой сыворотки и провести сравнительную оценку 
ее физико-химических и биологических свойств с 
коммерческим препаратом. 

Материалы и методы

В качестве животных-продуцентов были исполь-
зованы бараны 2-летнего возраста весом 52–54 кг, 
статуса К-1, закупленные в Cаратовской области. 

Иммунизацию баранов осуществляли бактерио-
фагом диагностическим чумным Покровской (П) в 
концентрации n·108 – n·109 БОЕ/мл. Грундирование 
проводили однократно через 7 дней после пробно-
го отбора крови, необходимого как для стимуляции 
ретикуло-эндотелиальной системы, так и для опре-
деления уровня естественных антител [7]. Основной 
цикл иммунизации начинали через 3 месяца после 
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первичного введения антигена. Схема иммунизации 
баранов была аналогичной схеме иммунизации ло-
шадей, указанной в Промышленном регламенте [6]. 
Дозы антигена на инъекцию были уменьшены в со-
ответствии с весовыми характеристиками продуцен-
тов, однако в процессе иммунизации осуществлялась 
дополнительная корректировка дозы в зависимости 
от реакции организма продуцента на введение анти-
гена (температура, общее состояние).

Динамику нарастания титров антифаговых анти-
тел в сыворотке крови животных-продуцентов, а также 
уровень специфической активности готовых препара-
тов антифаговой сыворотки (титр сыворотки) опреде-
ляли в реакции нейтрализации с бактериофагом диа-
гностическим чумным Покровской (П) сер. 013 по мо-
дифицированному методу Адамса [1, 2, 3]. Сыворотки 
разводили в бульоне Хоттингера (рН 7,2±0,1), на-
чиная с 1:50 до 1:500. Разведенные сыворотки пред-
варительно инкубировали с бактериофагом чумным 
Покровской (П) в рабочем разведении (смесь 1:10) 
в течение 15 мин при температуре (20±2) °С. Затем 
смесь репликатором или бактериологической петлей 
наносили на газон, подготовленный из 0,5 мл взвеси 
24-часовой культуры индикаторного штамма с концен-
трацией 4·109 м.к./мл в 5 мл 0,7 % агара Хоттингера. 
Посевы инкубировали при (28±1) °С. Учет результа-
тов осуществляли через (19±1) ч. 

При изучении свойств трех экспериментальных 
серий бараньей чумной антифаговой сыворотки в ка-
честве препарата сравнения были использованы три 
коммерческие серии сыворотки диагностической 
чумной антифаговой, лиофилизата для диагностиче-
ских целей – сер. 22, 30, 54. 

Определение специфичности проводили мето-
дом «дорожки» [1], используя бактериофаги диагно-
стический чумной Л-413С сер. 013 и псевдотуберку-
лезный сер. 014.

Серийный выпуск всех вышеперечисленных 
препаратов осуществляется в ФГУЗ РосНИПЧИ 
«Микроб». Препараты испытывались в период их 
срока годности. 

В качестве индикаторного штамма использова-
ли 24-часовую культуру вакцинного штамма Yersinia 
pestis EV линии НИИЭГ, выращенного при темпера-
туре 28 °С. Указанный штамм был получен в ФГУН 
ГИСК им. Л.А.Тарасевича. Свойства эксперимен-
тальных и коммерческих серий чумных антифаговых 
сывороток оценивали в соответствии с Техническими 
условиями [8].

Результаты и обсуждение

После первого года иммунизации уровень анти-
фаговых антител достиг значения 1:100, после вто-
рого – 1:200. Таким образом, после двух лет имму-
низации активность сывороток баранов-про ду цен тов 
достигла регламентированного уровня, и они стали 
пригодными для производства препарата. Через 3 
года иммунизации уровень специфических антител 

достиг значений 1:400. Следует отметить, что при 
иммунизации лошадей-продуцентов титр специфи-
ческих антител 1:200 достигается через 1–1,5 года, 
в зависимости от индивидуальной иммунореактив-
ности продуцента, однако антигенная стимуляция 
при этом характеризуется более высокими дозами. 
Максимальный уровень антифаговых антител у ло-
шадей составляет обычно 1:300 и лишь у редких про-
дуцентов достигает уровня 1:500. 

Основным преимуществом гипериммунных сы-
вороток является способность сохранять свои свой-
ства при хранении в течение длительного периода. 
Изучение рН и специфической активности бараньих 
антифаговых сывороток, хранившихся при темпе-
ратуре от 2 до 8 °С, выявило стабильность указан-
ных параметров в течение всего срока наблюдения 
(3 года). Свойства сывороток чумных антифаговых, 
полученных от лошадей-продуцентов, сохранялись в 
течение 18 лет наблюдения (табл. 1). 

Из полученного сырья были изготовлены 3 экс-
периментальные серии лиофилизированных препа-
ратов сыворотки диагностической чумной антифаго-
вой бараньей 001, 002, 003, которые прошли комис-
сионные испытания с участием специалистов инсти-
тута «Микроб» и ФГУН ГИСК им. Л.А.Тара се вича. 

При определении физико-химических свойств 

Таблица 1

Стабильность свойств чумной антифаговой сыворотки (сырье)  
в процессе хранения

Вид  
продуцента

Дата получения сыворотки,  
даты последующего  

контроля
рН Специфическая 

активность

Баран 08.02.2005 г. 8,48 1:100
08.02.2006 г. (через 1 год) 8,48 1:100
07.02.2007 г. (через 2 года) 8,47 1:100
13.02.2008 г. (через 3 года) 8,48 1:100
29.01.2009 г. (через 4 года) 8,47 1:100

Баран 09.11.2006 г. 8,52 1:100
20.11.2007 г. (через 1 год) 8,53 1:100
18.11.2008 г. (через 2 года) 8,52 1:100

Баран 25.12.2006 г. 8,45 1:200
19.12.2007 г. (через 1 год) 8,43 1:200
24.12.2008 г. (через 2 года) 8,44 1:200

Баран 21.05.2007 г. 8,50 1:200
27.05.2008 г. (через 1 год) 8,51 1:200
29.01.2009 г. (через 2 года) 8,49 1:200

Баран 02.11.2007 г. 8,51 1:200
05.11.2008 г. (через 1 год) 8,51 1:200

Баран 24.09.2008 г. 8,60 1:400
28.01.2009 г. (через 4 мес.) 8,60 1:400

Лошадь 22.12.1988 г. - 1:300
11.04.2007 г. (через 18 лет) 8,4 1:300

Лошадь 22.12.1988 г. - 1:300
13.12.2006 г. (через 18 лет) 8,25 1:300

Лошадь 02.02.1989 г. - 1:300
27.04.2007 г. (через 18 лет) 8,37 1:300

Примечание .  «-» – ранее данный параметр не подлежал кон-
тролю, в связи с этим сведения отсутствуют.
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установлено, что сухие препараты сыворотки диа-
гностической чумной антифаговой бараньей сер. 
001, 002, 003 представляли собой аморфную массу 
серовато-розового цвета, а сухие образцы препа-
рата сравнения сер. 22, 30 и 54 – аморфную массу 
серовато-белого цвета.

Содержимое ампул экспериментальных сыво-
роток полностью растворялось в 1 мл дистиллиро-
ванной воды при встряхивании в течение 3–6 мин 
при температуре (20±2) °С, в то время как сыворот-
ка диагностическая чумная антифаговая лошадиная 
сер. 22, 30 и 54 растворялась при тех же условиях в 
течение 6–8 мин. В соответствии с нормативной до-
кументацией (НД) допустимое время растворения 
сухих препаратов из сыворотки лошади составляет 
10 мин. После растворения экспериментальные об-
разцы представляли собой прозрачную слегка опа-
лесцирующую жидкость желто-коричневого цвета, 
препараты сравнения – желтого цвета. 

Значения рН бараньей антифаговой сыворотки 
сер. 001, 002, 003 составляли соответственно 7,80, 
8,36, 8,33, а рН сер. 22, 30, 54 препарата сравнения – 
8,40, 8,30, 7,39, что соответствовало пределам значе-
ний рН по НД – от 7,2 до 8,8. 

Одним из важных показателей, определяющих 
стабильность препаратов при хранении, является со-
держание остаточной влаги. В условиях минимально-
го ее содержания снижается вероятность протекания 
химических реакций, которые приводят к необрати-
мым изменениям препаратов. По мнению ряда авто-
ров, оптимальная величина остаточной влажности 
(или потеря в массе при высушивании) сывороток и 
сывороточных препаратов не должна превышать 1 % 
[4]. В соответствии с НД потеря в массе при высу-
шивании в препаратах сыворотки диагностической 
чумной антифаговой лошадиной – не более 2 %. При 
испытаниях потеря в массе при высушивании в сери-
ях 22, 30 и 54 коммерческого препарата составила со-

ответственно 0,52, 1,2, 1,2 %, а в экспериментальных 
сериях 001, 002, 003 – 0,6, 0,8, 0,7 %, что свидетель-
ствует о правильно подобранном режиме лиофилиза-
ции для бараньих сывороток. 

Показатели физико-химических свойств экспе-
риментальных сывороток и образцов препарата срав-
нения приведены в табл. 2.

К биологическим свойствам антифаговых сыво-
роток относятся специфическая активность и специ-
фичность. Определение специфической активности 
представленных к испытанию экспериментальных 
сер. 001, 002, 003 сыворотки диагностической чумной 
антифаговой бараньей и сер. 20, 33, 54 препарата срав-
нения исследовали в разведениях от 1:100 до 1:500. 

Специфическая активность бараньих антифа-
говых сывороток сер. 001, 002, 003 составила 1:100, 
1:300, 1:100, специфическая активность образцов 
препарата сравнения сер. 20, 33, 54 – 1:300, 1:500 и 
1:200 (табл. 2). 

Контроль количества бляшкообразующих еди-
ниц в рабочем разведении бактериофага чумного 
Покровской (П), проводимый одновременно с контро-
лем специфической активности сывороток, свидетель-
ствовал о правильности определения фагнейтрализую-
щего титра сывороток: при разведении 1:100 тыс. на 2 
чашках Петри с пластинами агара Хоттингера (рН 7,2) 
фаг образовывал 7 и 11, а при разведении 1:20 тыс. – 
43 и 43 литических пятна, при норме по НД – 7–13 и 
35–65 литических пятен соответственно.

При изучении специфичности эксперименталь-
ных (сер. 001, 002, 003) и контрольных (сер. 20, 33 
и 54) серий чумных антифаговых сывороток у всех 
образцов выявлена фагнейтрализующая активность 
только в отношении гомологичного бактериофага 
чумного Покровской (П). Сыворотки не взаимодей-
ствовали с гетерологичными бактериофагами чум-
ным Л-413С и псевдотуберкулезным, что свидетель-
ствовало о высокой специфичности препаратов. 

Таблица 2

Показатели физико-химических свойств и специфической активности сывороток диагностических чумных антифаговых

Наименование сыворотки 
(вид продуцента)

№  
серии

Растворимость 
Норма по НД – 10 мин

рН  
Норма по НД –   

от 7,2 до 8,8

Потеря в массе  
при высушивании. 

Норма по НД –  не более 2 %

Специфическая активность  
Норма по НД –  
не менее 1:100

Сыворотка диагностическая 
чумная антифаговая сухая 
(баранья)

001 3–6 7,9 0,6 1:100

Сыворотка диагностическая 
чумная антифаговая сухая 
(баранья)

002 3–6 8,15 0,8 1:300

Сыворотка диагностическая 
чумная антифаговая сухая 
(баранья)

003 3–6 8,33 0,7 1:100

Сыворотка диагностическая 
чумная антифаговая сухая 
(лошадиная)

22 6–8 8,2 0,52 1:300

Сыворотка диагностическая 
чумная антифаговая сухая 
(лошадиная)

30 6–8 8,1 1,2 1:500

Сыворотка диагностическая 
чумная антифаговая сухая 
(лошадиная)

54 6–8 7,39 1,2 1:200
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Таким образом, по отработанной нами техноло-
гии из стабильных гипериммунных бараньих сыво-
роток были получены экспериментальные серии лио-
филизированного препарата сыворотки диагностиче-
ской чумной антифаговой. Сравнительное изучение 
свойств экспериментальных серий и коммерческого 
препарата, проведенное комиссионно, показало, что 
по физико-химическим и биологическим свойствам 
испытуемые образцы бараньих сывороток соответ-
ствовали образцам препарата сравнения – сыворотки 
диагностической чумной антифаговой лошадиной. 
Чумные антифаговые сыворотки независимо от вида 
продуцента характеризовались высокой специфич-
ностью и не давали перекрестных реакций с чумным 
Л-413 С и псевдотуберкулезным бактериофагами. 
По заключению комиссии сыворотка диагностиче-
ская чумная антифаговая, изготовленная из гипе-
риммунных сывороток баранов-продуцентов, может 
применяться наряду с сывороткой диагностической 
чумной антифаговой, изготавливаемой из лошади-
ной сыворотки.
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