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Процесс культивирования лежит в основе каж-
дого микро биоло гического производства, определяя 
его эффективность, качество продуктов микроб ного 
синтеза и целевого продукта. При разработке тех-
нологий производства вакцинных препаратов суще-
ственную роль играет выбор процесса культивиро-
вания, который сразу должен быть направлен на ко-
нечную цель и соответствовать будущим масштабам 
производства.

В связи с этим мы поставили перед собой задачу 
рассмотреть основные методы и технологии культи-
вирования Vibrio choleraе, а также влияние различ-
ных параметров на рост этого микроорганизма и 
синтез антигенов.

Выращивание холерных вибрионов осущест-
вляется на плотных и жидких питательных средах 
(ПС). При этом культивирование холерных вибрио-
нов на плотных ПС с целью получения профилакти-
ческих препаратов осуществлялось до начала 60-х 
годов ХХ в. в стеклянной посуде небольшой емко-

сти (матрацы, бутыли), что было сопряжено с боль-
шой затратой времени, материалов и т.д. На рубеже 
60–70-х годов прошлого столетия была разработа-
на технология выращивания холерных вибрионов в 
производственных целях на плотных ПС в аппаратах 
АКМ-Ш в условиях контролируемой аэрации [14, 
24]. Было установлено, что оптимальным временем 
выращивания холерного вибриона при температуре 
37 °С является 18 ч с периодическим аэрированием 
стерильным воздухом через каждые 1,5 ч в течение 
15 мин в количестве 50 дм3 в 1 мин. Это позволило 
увеличить выход биомассы в 4 раза в сравнении с вы-
ращиванием на матрацах, при этом полученные вак-
цины соответствовали нормируемым требованиям. 
Практически в это же время разрабатывался способ 
глубинного метода выращивания холерных вибрио-
нов периодическим методом [2], который в настоя-
щее время нашел широкое применение при произ-
водстве вакцин.

Часто в процессах микробного культивирова-
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ния применяют периодическое культивирование с 
подпиткой. При таком способе, кроме первичного 
внесения ПС, добавляют порциями или капельно ве-
щества, стимулирующие или поддерживающие про-
цесс культивирования. Модификацией этого метода 
является отъемно-доливное выращивание микро-
организмов, сущность которого заключается в том, 
что часть содержимого ферментера удаляется, а ана-
логичный объем ПС закачивается. Успешно в экспе-
риментальных целях данный метод применялся при 
выращивании холерных вибрионов − продуцентов 
протективных антигенов (ПА) [18]. Авторами была 
разработана технология двухциклического культи-
вирования штаммов холерного вибриона сероваров 
Инаба 35А3 и Огава М41 в ферментере. Процесс 
осуществляли путем отбора на втором часе культи-
вирования 2 дм3 суспензии из первого ферментера, 
которую вводили в качестве инокулята во второй 
ферментер. Использовали ферментеры объемом 
40 дм3. Культивирование в обоих ферментерах дово-
дили до начала фазы стационарного роста. Показано, 
что в первом и втором циклах не наблюдалось раз-
ницы в выходе биомассы, не установлено различий 
в ультраструктуре вибрионов. Во втором цикле отме-
чено сокращение минимального времени генерации. 
Отсутствовала разница в антигенной и иммуноген-
ной активностях, полученных из первого и второго 
циклов культивирования. Было отмечено, что удель-
ная скорость роста биомассы в первом ферментере 
была ниже и устанавливалась позже, чем во втором. 
В диссертации Ю.Г.Васина установлено, что количе-
ство холерного токсина (ХТ) и О-анти гена (О-АГ), а 
также биологическая активность ХТ остаются оди-
наковыми как для периодических культур, так и для 
каждого цикла отъемно-доливной культуры.

П.Х.Ненковым и соавт. при исследовании про-
цесса культивирования V. cholerae сероваров Инаба 
и Огава в ферментере с автоматическим контролем 
параметров [19] выявлено, что концентрация кисло-
рода в ПС определяет скорость роста микроорганиз-
мов, уровни утилизации глюкозы и выход биомассы 
холерных вибрионов. Проведенные исследования по 
выращиванию холерных вибрионов в ферментере 
объемом 40 дм3 в условиях лимита по кислороду и 
при рО2 равным 50 % от исходного уровня насыще-
ния ПС дали следующие результаты. При лимитации 
кислородом концентрация биомассы увеличивалась в 
течение 9 ч; удельная скорость достигала максимума 
на втором часу, когда устанавливалась короткая экспо-
ненциальная фаза роста с временем генерации 33 мин; 
абсолютная скорость роста увеличивалась до третье-
го часа, а затем снижалась; концентрация микроб-
ных клеток в стационарной фазе роста составляла  
33 млрд/мл. Насыщение ПС кислородом до 50 % дало 
следующие результаты: время генерации в экспонен-
циальной фазе уменьшалось до 20 мин; абсолютная 
скорость роста микроорганизмов увеличивалась до 
шестого часа; концентрация микробных клеток в ста-
ционарной фазе роста составляла 95 млрд/мл.

Одна из модификаций непрерывного способа 

культивирования – ферментация с диализом. При 
данном методе происходит постоянная подача суб-
страта в биореактор через специальную мембрану. 
Процесс диализа снижает концентрацию продуктов 
метаболизма биомассы, отрицательно влияющих на 
рост клеток. Кроме того, в процессе диализа проис-
ходит определенное концентрирование ПС, а значит 
и биомассы. Данный метод апробировался при куль-
тивировании холерного вибриона [33]. Было показа-
но, что продукция ХТ при данном способе выше в 
сравнении с ХТ, полученным глубинным способом. 

Исследователями была показана возможность 
применения метода непрерывного культивирования 
холерных вибрионов с целью получения основных 
ПА [46]. Было показано, что использование данного 
метода позволяет получать стандартные препараты, 
биологическая активность которых не уступает пре-
паратам, полученным при периодическом культиви-
ровании. 

Оптимальные условия (температура, рН ПС, аэ-
рация и т.д.) синтеза антигенов холерными вибриона-
ми индивидуальны для каждого штамма-продуцента 
[1, 32]. Одним из первых исследователей, изучав-
шим влияние температуры культивирования штам-
мов V. cholerae на синтез антигенов, был G.P.Craig. 
Им было показано, что максимальная продукция ХТ 
при выращивании на пептонной воде штамма V. chol-
erae VC-12 происходит при температуре 29 °С [27]. 
D.J.Evans и S.H.Richardson подтвердили эти данные 
при выращивании холерных вибрионов с казамино-
выми аминокислотами. При этом они констатирова-
ли, что для лучшего синтеза антигенов необходима 
высокая степень аэрации среды выращивания [32]. 
R.A.Finkelstein и соавт. определили ряд оптимальных 
параметров для культивирования штамма V. cholerae 
569В Инаба на ПС из казаминовых аминокислот. 
Ими было показано, что посевная доза должна со-
ставлять не менее 105–106 живых клеток на 1 мл сре-
ды; процесс выращивания целесообразно вести до 
начала стационарной фазы роста микроорганизма; 
массообменные характеристики ферментера должны 
быть на уровне 1,5–3,0 г кислорода на 1 дм3 среды в 
час [34–36]. Исследовано влияние на рост холерных 
вибрионов и синтез антигенов аэрации и перемеши-
вания [34, 43, 46, 47]. Исследователями сделан вывод, 
что продукция антигенов во многом определяется 
степенью насыщения среды выращивания кислоро-
дом. В работе S.Nandi и соавт. [39] при анализе про-
исхождения вариантов V. cholerae O1 биовара эльтор 
показано, что штаммы, выделенные до вспышки 
1992 г., вызванной V. cholerae O139, продуцируют 
максимальное количество ХТ при 30 °C, а штаммы, 
выделенные после нее – при 37 °C. 

В диссертации Т.Л.Захаровой установлено, что 
оптимальными условиями для экспрессии чужерод-
ного адгезина СFА1 в клетках холерного вибриона 
являются культивирование на СFА-агаре в течение 
24 ч при 37 °С и последующее выращивание в тече-
нии 18 ч при 37 °С в триптиказосоевом бульоне. В 
этих условиях адгезивная активность холерных ви-
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брионов с плазмидой рcFА повышается в 8–30 раз.
В диссертации Т.В.Бугорковой было установ-

лено, что при выращивании холерных вибрионов на 
мембраноагаре (представляющем собой казеиновый 
агар, покрытый стерильной целлофановой пленкой) 
накопление фактора сосудистой проницаемости про-
исходило более интенсивно, чем при выращивании 
их на казеиновом агаре без мембраны, при этом из-
менение температур культивирования с 30 °С до 
37 °С не оказывало влияния на синтез антигена. 
Культивирование штамма V. cholerae КМ 138 О139 
серогруппы с целью получения холерного О139 ан-
тигена проводили при 35 °C [22, 25].

L.T.Callahan и соавт. [28, 29] проводили исследо-
вания по культивированию штамма V. сholerae 569В 
Инаба в комплексной ПС из аминокислот. Культуру 
выращивали 24 ч при 33 °С, синтез ХТ начинался с 
16 ч, когда значение рН превышало 7,0. Величина рН 
изменялась в течение 12 ч от 7,5 до 6,7, к 24 ч под-
нималась до 8,2. Глюкоза полностью утилизирова-
лась к 16 часу выращивания. Авторами был сделан 
вывод, что основным недостатком внесения глюкозы 
в полном количестве в ПС является резкое уменьше-
ние уровня рН в результате накопления продуктов ее 
окисления. Данный недостаток может быть устранен 
добавлением щелочи, при этом поддержание рН на 
уровне 7,6 ведет к стимулированию роста биомассы 
и накопления антигенов.

Культивирование штаммов V. cholerae KM 200 и 
КМ 197 классического биовара серовара Огава с це-
лью получения ХТ и токсин-корегулируемых пилей 
адгезии проводили при температуре 30 °С [20, 21].

В патенте США [44] описаны рекомбинантные 
штаммы V. cholerae VCUSM1 (О139 серогруппы) и 
VCUSM4 (О1 серогруппы биовара эльтор) и вакцина 
на их основе. Авторами показано, что культивирова-
ние данных штаммов холерных вибрионов с целью 
получения О-АГ целесообразно осуществлять при 
температуре 37 °С. В исследованиях по получению 
авирулентных штаммов V. cholerae О1 биовара эль-
тор и оценки их способности к продукции О1 анти-
гена сероваров Инаба или Огава, обеспечивающих 
формирование антибактериального иммунитета, 
культивирование штаммов холерного вибриона осу-
ществляли при 37 °С с использованием жидкой и 
агаризованной ПС [23].

В работе В.Л.Куликовой и соавт. [15] была изу-
чена зависимость основных биологических свойств 
культур холерных вибрионов 569В Инаба, выращен-
ных при глубинном культивировании от времени 
выращивания и качества посевного материала. При 
анализе закономерностей развития холерного вибри-
она ими было установлено, что при увеличении ко-
личества засеваемых микробов сокращается продол-
жительность генерации, стадии развития микробной 
популяции быстрее сменяют друг друга. Применение 
для засева реактора аэрированной культуры позво-
лило сократить продолжительность выращивания, а 
также увеличить концентрацию холерных вибрионов 
и содержание в культуральной жидкости ХТ и О-АГ. 

Максимум продукции антигенов наблюдался при пе-
реходе микробной культуры в стационарную фазу ро-
ста, удлинение сроков культивирования не приводи-
ло к увеличению концентрации холерных вибрионов 
и продукции О-АГ, а содержание ХТ уменьшалось. 
Кроме того, авторами был сделан вывод о необходи-
мости сохранения оптимума рН и температуры при 
производственном культивировании для стимулиро-
вания образования антигенов.

В работе А.Б.Мазрухо и соавт. [17], при опреде-
лении оптимальных условий продукции ряда фак-
торов патогенности холерных вибрионов штаммов 
V. cholerae О1 569В Инаба, V. cholerae биовара эльтор 
Р-5879, V. cholerae биовара эльтор Р-14863 и V. chol-
erae биовара эльтор Р-14873 и V. cholerae О139 се-
ровара МО145 было исследовано влияние различных 
температур и уровня аэрации на продукцию ХТ. При 
изучении влияния температур выявлено, что продук-
ция ХТ наблюдалась в интервале от 29 до 37 °С, при 
этом оптимумом является 33 °С. Изучение влияния 
«теплового шока» (культивирование в течение 2 ч 
при температуре 43 °С с последующим снижением 
до 32 °С) показало, что уровень продукции ХТ не 
возрастал. Также исследователями было обнаруже-
но, что увеличение уровня аэрирования приводит к 
повышению продукции ХТ.

При глубинном культивировании холерного 
вибриона значительное количество антигенов спон-
танно освобождается в окружающую среду [42], что 
было использовано при разработке технологий их 
выращивания.

Исследователями был разработан режим глу-
бинного культивирования холерных вибрионов с до-
бавлением 0,2–0,3 % глюкозы и раствора аммиака в 
качестве регуляторов оптимальных значений рН, а 
также изучено влияние уровня аэрации культураль-
ной жидкости на биологические свойства глубинных 
культур. Проведенные исследования показали, что 
увеличение степени аэрации измеряемого косвен-
ным методом (по окислению сульфита кислородом) 
воздуха с 54–60 мг/л/мин до 90–130 мг/л/мин при-
водит к увеличению интенсивности роста холерных 
вибрионов и продукции ХТ и О-АГ. Также ими было 
доказано, что процесс культивирования необходимо 
вести не более 9–10 ч, после чего наблюдается сни-
жение продукции антигенов [16].

Исследования, проведенные в 70-х годах про-
шлого столетия в Швейцарии (Swiss Serum and 
Vaccine Institute, Berne, Switzerland), обнаружили 
возможность получения ХТ при культивировании 
V. cholerae 569 Инаба в ферментере вместимостью 
10 дм3. Ими были использованы следующие техно-
логические параметры: посевная доза – 107 м.к./л; 
скорость вращения мешалки – 550 rpm; аэрация воз-
духом – 1,0 дм3 воздуха на 1,0 дм3 ПС в минуту; тем-
пература проведения процесса – 30 °С; время прове-
дения процесса – 17 ч [30].

Имеются сведения о режимах культивирования 
V. cholerae 569 Инаба, отработанных южнокорей-
скими учеными, с целью получения ХТ. Ими было 
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выявлено, что для большей продукции ХТ целесоо-
бразно проводить выращивание холерного вибриона 
при температуре 32 °C, при автоматическом поддер-
жании уровня рН 7,8 с помощью добавления корри-
гирующих растворов: 10 % NH4OH или 10 % HCl. 
Также ими было установлено, что снижение или 
увеличение температуры культивирования ухудшает 
синтез ХТ, а его максимальная продукция наблюда-
ется при 35 % насыщении культуральной жидкости 
кислородом. Оптимальное время культивирования 
составляет 12 ч [37].

В результате проведения исследований по 
определению оптимальных условий выращивания 
штамма V. cholerae биовара эльтор КМ 234 в колбах 
Эрленмейера на термостатируемой качалке, при ко-
торых происходит наибольшая продукция ХТ, уста-
новлено, что эффективный биосинтез ХТ наблюдал-
ся при выращивании на казеиновом бульоне (рН 7,6) 
при 30 °С и времени культивирования – 8 ч [6].

Шведскими учеными были разработаны прогно-
стические модели для роста биомассы, потребления 
глюкозы и выделения ацетата в ходе роста V. cholerae 
в культуре с периодической подпиткой глюкозой. 
Данные модели успешно были использованы для 
контроля за биомассой, глюкозой и ацетатом при по-
мощи многопараметрического анализатора, работаю-
щего в режиме он-лайн, для регулирования скорости 
роста V. cholerae, накопления ХТ за счет корректи-
ровки скорости подачи глюкозы [38]. 

Многие исследователи считают, что максимум 
накопления ПА, синтезируемых V. сholerae, в ходе 
периодического глубинного культивирования проис-
ходит при переходе роста микроорганизмов из экспо-
ненциальной в стационарную фазу роста [40, 41, 50]. 

Имеются сведения о разработке процесса куль-
тивирования холерных вибрионов с подпиткой глю-
козой. Исследователи доказали, что ее добавление в 
культуральную жидкость целесообразно осущест-
влять при переходе роста микроорганизмов в экспо-
ненциальную фазу, а профиль ее подачи зависит от 
концентрации растворенного кислорода [26, 31]. В 
ряде работ установлено, что избыточное добавление 
глюкозы в культуральную жидкость в ходе перио-
дического глубинного культивирования холерных 
вибрионов приводит к закислению, уменьшению 
скорости роста микроорганизмов и, соответственно, 
уменьшению накопления антигенов [31, 45, 48, 49].

Имеются сведения о конструировании штаммов 
V. cholerae с повышенной продукцией одновременно 
трех основных ПА – ХТ, токсин-корегулируемых пи-
лей адгезии и О1 антигена и определении оптимальных 
условий их глубинного культивирования [5, 11–13]. В 
работе С.П.Задновой и соавт. [11] проведено изучение 
продукции основных факторов патогенности и имму-
ногенности различными штаммами V. cholerae при 
их культивировании в термостатированной качалке 
при 37 °С в Г-образных пробирках, содержащих 3 мл 
питательного бульона LB (рН 6,8). В качестве проду-
цента О1 антигена серовара Инаба был использован 
штамм V. chоlerae 2415 классического биовара, имею-

щий также высокий уровень биосинтеза ХТ I типа и 
токсин-кореггулируемых пилей адгезии (ТКПА). Для 
получения О1 антигена серовара Огава, а также ХТ 
I типа и ТКПА использовали штамм классического 
биовара V. chоlerae 2416. Продуцентом В-субъ еди-
ницы ХТ служил авирулентный штамм V. cholerae 
КМ 93, относящийся к не О1/не О139 серогруппе, для 
выделения ХТ II типа был взят штамм V. chо le rae КМ 
234 эльтор биовара серовара Огава. В качестве про-
дуцентов О139 антигена взяты штаммы V. cholerae 
О139 серогруппы – авирулентный природный КМ 
230 и вирулентные бескапсульные КМ 137 и КМ 138. 
Для каждого штамма определено оптимальное время, 
необходимое для достижения начала стационарного 
развития популяции. В результате установлено, что 
штаммы V. chоlerae 2415 и КМ 206 следует культи-
вировать до 10 ч, тогда как V. chоlerae КМ 93 и КМ 
234 – 8 ч, V. chоlerae КМ 138, КМ 137 и КМ 230 – 9 ч, 
поскольку увеличение срока культивирования послед-
них до 10 ч приводит к лизису культуры.

В работе О.А.Волох и соавт. представлены основ-
ные биокинетические показатели роста при масшта-
бированном культивировании в ферментере штаммов 
V. cholerae КМ 206 и 2415 О1 серогруппы классиче-
ского биовара; V. cholerae KM137 О139 серогруппы; 
V. cholerae KM234 О1 серогруппы биовара эльтор; 
V. cholerae КМ 93 не О1/не О139 серогруппы, являю-
щихся продуцентами основных ПА (О1 и О139 анти-
генов, ХТ I и II типов, В-субъединицы ХТ II типа, 
ТКПА) при глубинном культивировании. Для каждого 
штамма определены оптимальные условия (ПС, рН, 
время культивирования, использование дополнитель-
ного источника углеводов) для максимальной про-
дукции ПА в условиях производства, что позволит 
использовать их для изготовления более эффектив-
ных вакцинных препаратов, а также для получения 
в очищенном виде основных ПА V. cholerae с целью 
создания диагностических препаратов. Температура 
культивирования для штаммов КМ 137 и КМ 234 со-
ставляла 37 °С, остальные штаммы выращивали при 
30 °С. Культивирование штаммов О1 серогруппы 
классического биовара серовара Огава V. cholerae КМ 
206 и Инаба V. cholerae 2415 показало, что при выра-
щивании в LB бульоне они активно синтезируют все 
антигены (О-АГ, ХТ и ТКПА), при этом установлено, 
что оптимальным значением рН ПС являются значения 
7,2–7,8, время культивирования – 12 ч, при удлинении 
времени выращивания начинается лизис клеток, а до-
бавление дополнительных источников углерода в ходе 
выращивания данных штаммов дает возможность 
продлевать экспоненциальную фазу роста. Глубинное 
культивирование штамма-продуцента О139 антигена 
V. сholerae KM137 на бульоне LB (рН 7,5±0,1) пока-
зало, что оптимальное время выращивания данного 
штамма составляло 11–12 ч. Дробная подача глюкозы 
(40 %) при переходе микробной популяции в экспо-
ненциальную фазу роста позволила увеличить удель-
ную скорость роста и сократить время генерации. При 
оптимизации условий выращивания штамма КМ 93 
для высокого выхода биомассы и продукции в среду 
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выращивания В-субъединицы ХТ установлено, что 
культивирование данного штамма целесообразно про-
водить в казеиновом бульоне с 1 % пептоном (рН 7,6) 
отъемно-доливным способом (методом фазовых куль-
тур), позволяющим получать больший объем биомас-
сы за короткий промежуток времени. При культивиро-
вании штамма-продуцента ХТ II типа V. cholerae KM 
234 было показано, что интенсификация газообмена 
и массообмена приводит к постепенному и полному 
потреблению питательных веществ из среды и, со-
ответственно, более продуктивному росту биомассы 
и синтезу антигена. Авторами сделан вывод, что для 
высокой продукции основных ПА холерного вибрио-
на штаммами-продуцентами при масштабированном 
культивировании необходимо использовать богатые 
ПС, контролируя рН среды и время культивирования, 
а также дополнительные источники углерода [5].

Коллективом авторов [10] разработан промыш-
ленный способ раздельного получения холерогена-
анатоксина и О-АГ холерного вибриона. Холерный 
вибрион выращивали в условиях глубинного культи-
вирования в реакторе с 250 дм3 бульона из фермен-
тативного перевара казеина или мяса, с аэрацией и 
автоматической подкормкой глюкозой. В первые 
четыре часа роста температуру поддерживали на 
уровне 37 °C, а затем в течение 5–7 ч снижали до 
34–35 °C для сохранения в культуральной жидкости 
термолабильного холерогена. В начале стационар-
ной фазы роста (10–11 ч выращивания), когда кон-
центрация микробных тел, достигнув 70–100 млрд в 
1 мл, остается постоянной 2–3 ч, выращивание пре-
кращали добавлением 0,6 % формалина. Авторами 
было показано, что закономерности роста у штаммов 
были сходными, логарифмическая фаза составляла в 
среднем 4–5 ч, через 10–11 ч наступал стационарный 
период роста. Основные иммуногены появлялись в 
культуральной жидкости в начале логарифмической 
фазы роста (5–6 ч), количество их увеличивалось к 
концу выращивания.

При разработке способа получения очищенного 
холерного О-АГ в качестве продуцентов этого ПА 
использовали штаммы О1 серогруппы M41 Огава 
и 569B Инаба, а также О139 серогруппы. Холерные 
вибрионы выращивали при температуре 34–37 °C в 
реакторе на ПС из ферментативного гидролизата ка-
зеина в условиях глубинного культивирования с под-
кормкой глюкозой и аммиаком. В стационарной фазе 
роста (10–11 ч выращивания), когда концентрация 
микробных тел, достигнув 70–80 млрд в 1 мл, оста-
валась постоянной в течение 3 ч, выращивание пре-
кращали добавлением 0,6–0,2 % формалина [7].

При конструировании оральной химической вак-
цины для специфической профилактики холеры, вы-
званной эпидемически значимыми штаммами НАГ 
вибрионов О139 серогруппы использовали штаммы 
холерного вибриона О139 серогруппы [8]. Холерный 
вибрион О139 серогруппы выращивали при темпера-
туре 37 °C в реакторе на ПС из ферментативного ги-
дролизата казеина в условиях глубинного культиви-
рования с подкормкой глюкозой и аммиаком. В ста-

ционарной фазе роста (10–11 ч выращивания), когда 
концентрация микробных тел, достигнув 70–80 млрд 
в 1 мл, оставалась постоянной в течение 3 ч, выра-
щивание прекращали добавлением 0,6–0,2 % форма-
лина. Коллективом авторов была изучена динамика 
накопления антигенов штамма О139 серовара при 
глубинном культивировании культуры в условиях 
производства. Полученные данные показали, что 
условия выращивания штаммов О1 серовара, разра-
ботанные ранее для производства холер ной вакцины, 
обеспечивают не только накопление необхо димых 
антигенов при культивировании штамма О139 се-
ровара, но и спо собствуют значительно (в 3–4 раза) 
большему выходу в среду биомассы, растворимого 
О-АГ и экзоферментов [9].

При разработке способа производства вакцины 
для профилактики холеры в качестве продуцента 
О-АГ Огава использовали штамм холерного вибрио-
на V. cholerae М41 Огава [3]. Холерный вибрион вы-
ращивали при 37 °C в реакторе с 250 дм3 бульона из 
ферментативного перевара казеина или Хоттингера в 
условиях глубинного культивирования с подкормкой 
глюкозой и аммиаком. В стационарной фазе роста 
(10–12 ч выращивания), когда концентрация микроб-
ных тел, достигнув 80–110 млрд в 1 мл, оставалась 
постоянной в течение 3 ч, выращивание прекращали 
добавлением 0,6 % формалина. 

Авторским коллективом сконструирована ПС 
на основе фибрина и произведена ее апробация для 
выращивания холерных вибрионов [4]. При культи-
вировании V. cholerae М-41 серовара Огава в фер-
ментере объемом 0,5 м3 в условиях аэрации и под-
кормки раствором глюкозы – на ПС из гидролизата 
фибрина (37 °C, в течение 10 ч) получено биомассы 
158·109 м.к./мл, соответственно на ПС из гидролизата 
казеина – 111,4·109 м.к./мл. Титры О-АГ, полученно-
го на предлагаемой ПС, в два раза превышали титры 
О-АГ, полученного на контрольной ПС.

Таким образом, при анализе данных литературы 
по основным методам и технологиям культивирова-
ния холерного вибриона, а также влияния различных 
параметров на рост этого микроорганизма и синтез 
антигенов установлено следующее:

- основным методом культивирования холерных 
вибрионов для получения вакцинных препаратов яв-
ляется периодическое с подпиткой углеводным ис-
точником питания, как правило глюкозой;

- недостаток растворенного кислорода в среде 
и избыточное добавление глюкозы в культуральную 
жидкость в ходе периодического глубинного культи-
вирования холерных вибрионов приводит к закисле-
нию, уменьшению скорости роста микроорганизмов 
и накопления антигенов; 

- культивирование необходимо вести при опре-
деленном оптимальном значении рН среды, коррек-
тируя его в ходе процесса, как правило, изменением 
скорости подачи глюкозы или добавлением химиче-
ского реактива, имеющего щелочное значение рН;

- существенное влияние на процесс культивиро-
вания оказывает концентрация инокулята и его физи-
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ологическое состояние;
- на синтез антигенов влияет температура про-

ведения процесса; 
- максимальная продукция антигенов наблюда-

ется при переходе растущей культуры из экспонен-
циальной в стационарную фазу роста.
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