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В настоящее время коммерческая поливалентная бруцеллезная сыворотка на территории России 
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введение 

Бруцеллез – острое инфекционное заболева-
ние человека и животных, при развитии которого 
формируется общий генерализованный процесс, 
протекающий в острой форме с высокой вероят-
ностью перехода в хроническую. Из-за несвоев-
ременной лабораторной диагностики бруцеллез 
регистрируется под другим диагнозом. В связи с 
этим важное значение имеют данные лаборатор-
ных исследований на бруцеллез [1].

Лабораторная диагностика бруцеллеза пред-
усматривает индикацию возбудителя в объектах 
окружающей среды и патологическом материале, 
выделение чистой культуры, ее идентификацию 
и дифференциацию [3]. В этих исследованиях 
используют диагностические поливалентную и 
моноспецифические бруцеллезные сыворотки. В 
настоящее время для диагностики бруцеллеза при-
меняют только экспериментальные серии сыворо-
ток, не прошедшие Государственную регистрацию. 
Поэтому исследования по получению диагности-
ческой поливалентной бруцеллезной сыворотки, 
разработка методов лабораторного контроля ее 
качества и испытания эффективности актуальны.

Цель работы – изучение и испытание актив-
ности и специфичности экспериментально-произ-
водственных серий поливалентной бруцеллезной 
сыворотки, подбор тест-культур для определения 
качества препарата при выпуске.

материалы и методы

В качестве животных-продуцентов диагности-
ческой поливалентной бруцеллезной сыворотки 

использовали кроликов породы шиншилла весом 
2,5–3 кг. Для иммунизации животных применяли 
корпускулярный антиген из вакцинного штамма 
Brucella abortus 19 BA, выращенного на эритрит 
агаре в течение 48 ч при температуре (37 ± 1) °С, 
и инактивированного 2,5 % раствором формалина 
или прогреванием при температуре (90 ± 1) °С в 
течение 20 минут. 

В работе использовали разработанную нами 
оптимальную схему иммунизации животных для 
получения высокоактивной поливалентной бру-
целлезной сыворотки с применением полного 
адъюванта Фрейнда [5].

Активность и специфичность поливалентной 
бруцеллезной сыворотки определяли в пробироч-
ной реакции агглютинации (РА) и реакции агглю-
тинации на стекле в соответствии с МУК 3.1.7.1189-
03 [3]. Для определения активности препаратов 
при их выпуске использовали тест-культуры 
вирулентных и авирулентных видов бруцелл в 
S-форме: B. abortus, В. melitensis, B. suis, B. rangiferi, 
B. canis, а специфичности: B. оvis (R-форма), 
B. abortus (L-форма), Fraпcisella tularensis 15  
НИИЭГ, Escherichia coli АТСС 25922, Yersinia pestis 
EV НИИЭГ, Yersinia enterocolitica 03 628/1.

Физико-химические свойства сыворотки про-
веряли по МУК 4.1/4.2.588-96 [2].

Для изучения стабильности сывороток при-
меняли изотермический тест на ускоренное раз-
рушение антител [6].

Статистическую обработку результатов прово-
дили по В. Монцевичюте-Эрингене [4].
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результаты и обСуждение 

При разработке технологии производства 
сыворотки приготовлено 18 лабораторных серий 
и 3 экспериментально-производственные серии, 
необходимые для проведения медицинских и тех-
нических испытаний с целью Государственной ре-
гистрации препарата в Росздравнадзоре. Изучена 
возможность повышения стабильности препарата 
и улучшения его растворимости путем использова-
ния в качестве стабилизаторов сорбита в конечной 
концентрации 2,5 %, сахарозы – 3 %, натрия тио-
сульфата – 1 %, поливинилпирролидона – 1 %, а 
также смесь сахарозы и натрия тиосульфата в раз-
личных соотношениях. Стабилизаторы вносили в 
сыворотку до стерилизующей фильтрации, после 
чего ее разливали в ампулы и лиофилизировали. 

Установлено, что в тесте ускоренного разру-
шения антител все испытанные вещества обладали 
стабилизирующим действием при хранении в ус-
ловиях повышенных температур, хотя степень его 
выраженности значительно варьирует. Наиболее 
заметный стабилизирующий эффект наблюдался 
при внесении в сыворотку смеси сахарозы (3 %) и 
натрия тиосульфата (1 %), при этом значительно 
улучшалась растворимость сыворотки.

Используя результаты изотермического теста, 
мы подобрали экспоненциальную регрессию и 
определили в готовом препарате срок годности, 
путем хранения сывороток при температуре 70 °С 
в течение 30 суток [6]. Показатели стабильности 
сыворотки представлены в таблице 1.

В таблице 1 показано, что все серии кроличьей 
бруцеллезной сыворотки проявили исключи-
тельную стабильность в течение 30 суток, титр 

антител оставался на уровне исходного. По экс-
поненциальной регрессии определили, что срок 
годности сыворотки диагностической полива-
лентной бруцеллезной сухой 5 и более лет. Титр 
специфических антител у экспериментальных 
бруцеллезных сывороток в РА на стекле составлял 
не менее 1 : 25, в пробирочной РА колебался от 
1 : 800 до 1 : 3200.

При контроле качества вышеуказанных серий 
изучали физико-химические свойства и определя-
ли набор тест-культур для определения активности 
и специфичности. Данные физико-химических 
показателей по проекту ТУ и результаты наших 
испытаний представлены в таблице 2.

В результате исследований установлено, что по 
физико-химическим показателям изученные серии 
сыворотки соответствуют требованиям, заложен-
ным в проекте ТУ на сыворотку диагностическую 
поливалентную бруцеллезную сухую для РА.

При определении специфической активности 
и специфичности сыворотки диагностической 
поливалентной бруцеллезной сухой выявлено, 
что титры антител сыворотки с вирулентными и 
авирулентными штаммами бруцелл не отличаются. 
Поэтому в производстве бруцеллезной сыворотки 
считаем возможным использовать биологически 
безопасные авирулентные штаммы. Сыворотки, 
получаемые от кроликов, иммунизированных 
антигеном из вакцинного штамма, высокоспеци-
фичны и не нуждаются в адсорбции групповых 
антител.

За период с 2005 по 2010 гг. изучено 185 куль-
тур подозрительных на бруцеллез, изолирован-
ных от больных людей и животных (северные 

Таблица 1 
Термостабильность сыворотки диагностической поливалентной бруцеллезной сухой в тесте ускоренного 

разрушения антител при температуре 70 °С 

№ 
п/п 

№ 
серии 

Исходный 
титр 

Обратные значения средне-арифметических титров антител
в РА через интервалы времени в сутках 

Титры сыворотки  
при температуре хранения 8 °С
в течение 30 суток (контроль) 5 10 15 20 25 30 

1 33 1 : 3200 3800 ± 980 3600 ± 720 3200 ± 811 3255 ± 700 3782 ± 603 3636 ± 724 1 : 3200 

2 36 1 : 800 1600 ± 651 1705 ± 327 1435 ± 200 1411 ± 327 1512 ± 655 1408 ± 524 1 : 800 

3 39 1 : 3200 3650 ± 620 3555 ± 534 3300 ± 811 3712 ± 500 3560 ± 288 3380 ± 381 1 : 3200 

 
Таблица 2  

Физико-химические показатели бруцеллезной сыворотки

№ 
п/п 

Наименование 
показателя Характеристика показателей по проекту ТУ  Результаты испытаний 

серий 33, 36, 39 

1 Внешний вид Аморфная масса белого цвета с розоватым или 
желтоватым оттенком 

Аморфная масса белого цвета с розоватым 
или желтоватым оттенком 

2 Растворимость 

В течение 3 мин в 1 мл стерильной 
дистиллированной воды. После растворения – 
прозрачная или слегка опалесцирующая жидкость 
от светловато-кремового до розовато-желтого цвета

В течение 1 мин в 1 мл стерильной 
дистиллированной воды. После растворения – 
слегка опалесцирующая жидкость  
от светловато-кремового до розовато-желтого 
цвета 

3 рН 7,5–8,5 с. 33 – 8,1, с. 36 – 7,76, с. 39 – 8,1 

4 Герметизация Ампулы с препаратом должны быть герметичны Ампулы с препаратом герметичны 

5 Потеря в массе при 
высушивании Не более 2 % с. 33 – 1,8 %, с. 36 – 1,7 %, с. 39 – 1,9 % 

6 Микробиологическая 
чистота 

Допускается рост не более 20 любых колоний  
на одной чашке Петри Сыворотки стерильны 
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олени, крупный рогатый скот, собаки). Среди них 
идентифицировано 58 бруцеллезных штаммов, 
выделенных от животных в S-форме, с использо-
ванием поливалентной бруцеллезной сыворотки 
и таксономических тестов, рекомендованных 
ФАО/ВОЗ.

заключение

На основании вышеизложенного констатиру-
ем, что сыворотка поливалентная бруцеллезная 
сухая производства Иркутского научно-иссле-
довательского противочумного института может 
успешно применяться для идентификации штам-
мов бруцелл в санитарной, клинической и ветери-
нарной микробиологии, при эпизоотолого-эпиде-
миологическом мониторинге бруцеллеза.

Сыворотка прошла медицинские и техниче-
ские испытания в Волгоградском и Ставрополь-
ском научно-исследовательских противочумных 
институтах, ГОУ ДПО «РМАПО Росздрава», ФГБУ 
«ВНИИИМТ» Росздравнадзора, дана положитель-
ная оценка.
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