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Бешенство относится к группе особо опасных 
инфекци онных болезней человека и животных, ха-
рактеризующихся поражением центральной нервной 
системы и абсолютной летальностью. Несмотря на 
проведение профилактических мероприятий, бешен-
ство по-прежнему остается одним из наиболее рас-
пространенных зооантропонозов, угрожающим здо-
ровью людей. По оценке ВОЗ, в мире ежегод но полу-
чают укусы и имеют контакты с подозреваемыми на 
бешенство животными около 10 млн чел., 4 млн из их 
числа получают специальную медицинскую помощь, 
количество летальных случаев составляет от 35000 
до 55000 [36]. В России, по данным Федерального 
центра гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора, 
число ежегодных обращений за антирабической 
помощью составляет более 400000 чел., на детей в 
возрасте до 14 лет приходится около 25 %. На про-
тяжении последних лет инфекцию регистрировали в 
семидесяти субъектах страны. 

В случаях нанесения повреждения человеку 
больным или подозрительным на бешенство живот-
ным необходимо использование антирабического 
иммуноглобулина (АИГ) [36]. В основе методики 
комбинированных прививок АИГ и вакциной лежит 
идея удлинения инкубационного периода бешенства 
за счет пассивного введения антител и формирования 
активного иммунитета в результате курса вакцина-
ции. В настоящее время в мировой практике здраво-
охранения применяют препараты АИГ, полученные 

из иммунных сывороток человека или животных.
Гомологичный АИГ, получаемый из сыворотки 

крови человека, отличается хорошей переносимостью 
и редкими случаями возникновения аллергических ре-
акций. Высокая стоимость и небольшой объем препа-
рата, связанный с трудностями иммунизации волонте-
ров, ограничивает спрос на препараты гомологичного 
антирабического иммуноглобулина в развивающихся 
странах с низким доходом населения [36]. 

За рубежом на стадии изучения находится во-
прос получения моноклональных антител к вирусу 
бешенства, а также молекул иммуноглобулинов и их 
фрагментов, созданных методами генной инженерии 
[27, 28, 37]. Их использование должно способство-
вать снижению развития постэкспозиционного ана-
филактического шока. Вместе с тем, обладая узкой 
специфичностью действия, препараты нового по-
коления могут быть недостаточно эффективными в 
результате возможной мутации антигенного состава 
вируса бешенства. Сложные методы получения и 
контроля максимально очищенных препаратов ведут 
к их высокой себестоимости. 

Производством гетерологичных препаратов 
АИГ в основном занимаются национальные фарма-
цевтические компании развивающихся стран. Данное 
обстоятельство связано со сравнительно низкой сто-
имостью производимого препарата. Некоторые ми-
ровые фармацевтические компании (Behring, Sclavo, 
Berna) отказались от производства гетерологичного 
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АИГ, причиной тому является давление, которое ока-
зывают на них защитники прав животных [35], по-
скольку в качестве продуцентов в большинстве стран 
используют лошадей [11].

В России зарегистрировано два препарата 
АИГ из сыворотки крови лошади – производства 
Российского научно-исследовательского противочум-
ного института «Микроб» (Россия) и ЗАО «Биолек» 
(Украина). Оба препарата успешно применяются на 
территории Российской Федерации и стран СНГ.

На сегодняшний день гетерологичный АИГ 
можно считать приемлемой и безопасной альтернати-
вой гомологичному препарату, так как современные 
методы очистки иммуноглобулиновых препаратов 
позволяют значительно снизить частоту побочных 
эффектов, проявляющихся в результате применения 
АИГ животного происхождения, до 1–2 % [1, 36]. В 
середине прошлого столетия значение данного пока-
зателя составляло около 46 % [20], а в конце восьми-
десятых годов – около 6 % [34].

Вопрос дальнейшего усовершенствования гете-
рологичных препаратов АИГ, даже при такой срав-
нительно небольшой доле возникновения побочных 
эффектов, остается актуальным. Перспективны раз-
работки более совершенных способов концентрации 
и очистки антирабической сыворотки, значительно 
повышающие специфическую активность и безопас-
ность готового препарата. Отечественные и зарубеж-
ные исследователи предлагают использовать различ-
ные варианты осаждения, хроматографии, фермента-
тивной обработки, фильтрации [1, 3, 10, 18, 23]. По 
мнению некоторых исследователей, использование 
в качестве продуцентов сыворотки вместо лошадей 
других домашних животных, антитела которых явля-
ются менее аллергенными, позволит получать более 
безопасный в иммунологическом отношении препа-
рат [9, 26, 31]. Продуцентами иммунной сыворотки 
могут быть крупный рогатый скот, свиньи, овцы, до-
машняя птица. 

Другим направлением совершенствования препа-
рата гетерологичного АИГ является применение для 
иммунизации продуцентов антигена, полученного на 
культуре животных клеток. В настоящее время мно-
гие производители гетерологичного антирабического 
иммуноглобулина для иммунизации продуцентов сы-
воротки применяют инактивированный фиксирован-
ный вирус бешенства, полученный из мозговой ткани 
животных. Органотканевой антиген характеризуется 
не только более низким уровнем иммуногенности по 
сравнению с культуральным, но и содержанием в нем 
балластной мозговой ткани, вызывающей образование 
в сыворотке продуцентов антител-нейротоксинов [8, 
36]. В связи с этим применение клеточных культур в 
качестве основной системы для репродукции вирусов 
вполне обосновано возможностью получать стандар-
тизированный препарат антигена, максимально очи-
щенный, с небольшим числом чужеродных антигенов 
в виде клеточных компонентов.

На сегодняшний день репродукцию вируса бе-

шенства успешно осуществляют на различных кле-
точных системах. Для производства вакцин исполь-
зуют первично-трипсинизированные и перевиваемые 
клетки почек сирийского хомяка (ПСХ) [4, 8, 19, 22], 
куриные и перепелиные фибробласты [6, 25], заро-
дышевые клетки свиньи, собаки [30], диплоидные 
клетки человека [14], клетки почечного эпителия зе-
леной мартышки (Vero) [12, 13, 16, 21]. В настоящее 
время выявлено бесспорное преимущество пере-
виваемых клеток в качестве клеточного субстрата 
для репродукции вируса бешенства по сравнению 
с первично-трипсинизированными, что связано с 
высокой потенцией роста клеток, стандартностью 
биологических свойств и возможностью крупномас-
штабного культивирования в ферментерах большого 
объема. Необходимо отметить, что в России из всего 
разнообразия перевиваемых клеточных культур для 
производства МИБП официально разрешена только 
клеточная линия Vero (Ишкильдин И.Б. и соавт., 2005; 
Петрова И.И. и соавт., 2005). Она не представляет 
опасности для человека при производстве биопрепа-
ратов, существенным моментом является отсутствие 
онкогенных свойств у данной клеточной линии [30, 
32]. За рубежом клеточная линия Vero успешно при-
меняется при производстве вакцин против бешенства, 
полиомиелита, японского энцефалита. Отечественные 
исследователи также предлагают использование кле-
точной линии Vero для производства антирабической 
концентрированной клеточной вакцины [12]. 

Вирус бешенства, репродуцированный на куль-
туре первично-трипсинизированных клеток ПСХ, 
был предложен для иммунизации продуцентов анти-
рабической сыворотки P.Lepine и P.Atanasiu в конце 
шестидесятых годов прошлого века [4, 5]. Вирус 
бешенства в клеточной культуре ПСХ накапливался 
в меньшем титре и обладал меньшей иммуногенно-
стью, чем вирус, полученный на мозговом субстрате. 
Поэтому для иммунизации требовалось либо приме-
нение больших доз антигена, что индуцировало об-
разование низкоафинных антител в течение длитель-
ного времени, либо введение в организм продуцента 
живого вируса. 

Более эффективным оказался способ получения 
профилактической лошадиной антирабической сыво-
ротки, предложенный C.A.Consales et al. [15]. Для им-
мунизации продуцентов авторы использовали вирус 
бешенства (штамм Пастера), репродуцированный на 
перевиваемой культуре клеток почек хомяка (BHK). В 
результате применения культурального антигена нако-
пление необходимого титра антител в организме про-
дуцента происходило в два раза быстрее, объем имму-
низирующей дозы удалось сократить в пять раз.

Вирус, репродуцированный на клеточной линии 
BHK, также предложен для получения активной ове-
чьей антирабической сыворотки [2]. Авторами раз-
работана схема комбинированной иммунизации овец 
органотканевым и культуральным антигеном (штамм 
Щелково-51С). В сравнении с предложенным ранее 
способом, не предусматривавшим применения куль-
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турального антигена [7], такой подход позволяет по-
лучать сыворотку с более высоким титром антител.

Однако наибольшие успехи в области примене-
ния культурального вируса бешенства в производстве 
гетерологичного иммуноглобулина были получены 
при использовании перевиваемой линии клеток Vero. 
Отечественными исследователями установлено, что 
антиген вируса бешенства полученный на перевива-
емой культуре клеток Vero, при равной иммуноген-
ности с вирусом, репродуцированном на первичной 
культуре клеток ПСХ, позволяет получать более вы-
сокий титр вируснейтрализующих антител (Ситник 
Н.П. и соавт., 2005). После цикла иммунизации мор-
ских свинок нативной антирабической вакциной, 
полученной на культуре перевиваемых клеток Vero, 
титр антител в сыворотке составил 46,2 МЕ/мл. При 
использовании вакцины, полученной на культуре 
клеток ПСХ, титр антител в сыворотке морских сви-
нок был равен 11,7 МЕ/мл. При сравнении гумораль-
ного ответа лошадей показано, что титр защитных 
антител был выше в 1,5 раза в иммунной сыворотке 
лошади, иммунизированной антирабической вакци-
ной, полученной на культуре перевиваемых клеток 
Vero, по сравнению с титром в сыворотке лошади, 
иммунизированной вакциной, полученной на куль-
туре клеток ПСХ. Подобный эффект позволил рас-
сматривать возможность использования клеточной 
линии Vero для репродукции вируса бешенства при 
производстве антирабического иммуноглобулина [9]. 
Иммунизация лошадей инактивированным, очищен-
ным и концентрированным культуральным вирусом 
бешенства (штамм Внуково-32) с адъювантами фос-
фатом алюминия и нуклеинатом натрия позволяет 
получать антирабическую сыворотку со специфиче-
ской активностью 133,0–211,2 МЕ/мл и содержанием 
гамма-глобулина 44,5–58,2 %. Активность иммуно-
глобулина, полученного из такой сыворотки, соста-
вила (439,4±17,3) МЕ/мл [10].

Предложены способы получения антирабической 
сыворотки с использованием коммерческих культу-
ральных вакцин Rabipur (Индия), полученных на 
клетках куриных эмбрионов, и PVRV (Франция) – на 
клетках Vero [17]. В качестве продуцентов использо-
вали мулов. Преимущество иммунизации животных 
культуральными вакцинами установлено в сравнении 
с органотканевым антигеном из ткани головного моз-
га лошади. Значения титров антител сывороток, полу-
ченных при использовании антигена на основе куль-
туральных вакцин Rabipur и PVRV, а также вирусной 
мозговой суспензии к 56-му дню эксперимента соста-
вили соответственно 139, 118, 18 МЕ/мл. 

T.Luekrajan сообщает о практическом приме-
нении культурального антигена в серийном произ-
водстве АИГ в Таиланде [24]. К 8-й неделе иммуни-
зации титр антител достигает значения 70 МЕ/мл. 
Активность антирабического иммуноглобулина, про-
изводимого в Таиланде с использованием вакцины, 
полученной на клеточной линии Vero, соответствует 
требованиям ВОЗ и составляет не менее 200 МЕ/мл.

O.Ozkan et al. при иммунизации лошадей пред-
лагают использовать не подкожный, а внутрикож-
ный способ введения культурального рабического 
антигена [29]. В отличие от подкожного введения 
рабического антигена, при внутрикожном и внутри-
мышечном накопление антител происходит быстрее 
и в большем количестве. Подобное явление может 
быть связано с более эффективным взаимодействи-
ем компонентов вируса с сетью нервных рецепторов 
(Иванов В.С., 2001). Значение титра антител полу-
ченной сыворотки составило 320 МЕ/мл уже через 
пять недель после первой иммунизации.

Таким образом, несомненна перспектива при-
менения перевиваемой клеточной линии Vero для из-
готовления культурального рабического антигена в 
производстве гетерологичного АИГ.

Применение высокоактивного препарата анти-
рабического иммуноглобулина, полученного с ис-
пользованием культурального антигена, позволит 
улучшить качество оказываемой антирабической по-
мощи за счет снижения риска возникновения побоч-
ных эффектов в виде нейропаралитических осложне-
ний у пациентов. 

Следует отметить, что получение более актив-
ного и безопасного в аллергическом отношении 
препарата далеко не единственное преимущество 
использования культурального антигена. Например, 
небольшой объем вводимой дозы антигена упроща-
ет рутинную процедуру иммунизации [17, 29]. При 
использовании культурального антигена у животных 
практически не происходит возникновения абсцес-
сов в месте введения в отличие от применения орга-
нотканевого. Использование культурального рабиче-
ского антигена на этапе получения гипериммунной 
сыворотки является альтернативой трудоемким про-
цессам интрацеребрального заражения животных, их 
вскрытия и приготовления вируссодержащей мозго-
вой суспензии, и позволит не только сделать произ-
водство препарата более этичным, но и соответство-
вать рекомендациям ВОЗ по исключению применения 
органо-тканевого антигена в производстве антираби-
ческого иммуноглобулина [36]. Систематизировав 
вышеуказанные материалы и определив направле-
ние научного поиска сотрудники ФГУЗ РосНИПЧИ 
«Микроб» начали разработку технологии получения 
культурального рабического антигена для производ-
ства гетерологичного АИГ. 

Работа выполнена по государственному кон-
тракту № 63-Д от 29.06.2010 в рамках реализации 
федеральной целевой программы «Национальная 
система биологической и химической безопасности 
Российской Федерации 2009–2013 годы».
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