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Исследование, проведенное при оценке иммунобиологических свойств вакцинных коклюшных штам-
мов, дало возможность стандартизовать используемую для производства вакцины коклюшную бакте-
риальную массу по содержанию поверхностных антигенов — агглютиногенов 1, 2 и 3; были установ-
лены определенные уровни содержания агглютиногенов в посевных сериях, которые позволяют влиять 
на протективную активность коклюшной вакцины. Гетерогенность популяции штаммов бактерий была 
уменьшена за счет проведения селекции отдельных колоний по признаку экспрессии агглютиногенов. По-
севные серии B. pertussis, полученные из вакцинных штаммов, подвергнутых селекции, были направлены 
на предприятия, производящие коклюшный компонент АКДС вакцины. Использование при производстве 
коклюшной вакцины более однородной бактериальной массы, активно экспрессирующей агглютиногены 
1, 2, 3, позволило повысить показатели иммуногенной активности коклюшного компонента АКДС вакци-
ны. Безопасность цельноклеточной коклюшной вакцины, изготовленной из посевной серии, прошедшей 
стандартизацию, не понизилась.
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The study performed as part of evaluation of immunobiological properties of Bordetella pertussis vaccine strains 
offered an opportunity to standardize pertussis bacterial mass based on the content of surface antigens — ag-
glutinogens 1, 2 and 3. Certain levels of agglutinogens in seed lots were found to be capable of modifying the pro-
tective activity of pertussis vaccine. The heterogeneity of the bacterial strain population was reduced by applying 
selection criteria for colonies based on expression of agglutinogens. B. pertussis seed lots derived from vaccine 
strains that had undergone selection were sent to manufacturers of the pertussis component of DTP vaccine. Pro-
duction of pertussis vaccine using a more homogenous bacterial mass that actively expresses agglutinogens 1, 2 
and 3 made it possible to enhance immunogenic activity of the pertussis component of DTP vaccine. The safety 
of the whole-cell pertussis vaccine produced from the standardized seed lot was not compromised.
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В настоящее время коклюшная инфекция остается ак-
туальной проблемой для здравоохранения всех стран мира.  
В основном этому заболеванию подвержены младенцы и дети 
младшего возраста. До введения в практику здравоохранения 
профилактических прививок коклюш занимал второе (редко —  
третье) место по заболеваемости и протекал чаще в острой 
форме, с осложнениями, характеризовался высокими показа-
телями смертности [1].

В США до введения вакцинопрофилактики заболеваемость 
составляла 157 случаев на 100 тыс. населения. Активное при-
менение с 1950 по 1975 г. цельноклеточной коклюшной вакци-
ны (ЦКВ), входящей в состав АКДС (DTwP), позволило резко 
снизить заболеваемость до 1000–2000 случаев в год [2]. По-
добная тенденция в 1960–1974 гг. была отмечена в Великобри-
тании, Японии, ВНР, ЧССР, ГДР и других странах [1, 3].

В Российской Федерации в допрививочный период часто-
та регистрации случаев коклюша составляла 390 и более на 
100 тыс. населения. После начала широкого использования 
АКДС вакцины заболеваемость к концу 1970-х гг. составляла 
5,8–10,8 на 100 тыс. населения [4].

Таким образом, использование в иммунопрофилактике 
комбинированной вакцины АКДС (DTwP), содержащей ЦКВ, 
способствовало резкому снижению числа случаев коклюша, 
реже стали регистрироваться тяжелые формы заболевания  
и летальные исходы [2, 3, 5, 6].

В то же время необходимо отметить страны (например, 
Франция, Канада, Италия, Швеция), использование в которых 
DTwP не привело к значительному снижению заболеваемости 
коклюшем, что впоследствии было объяснено использованием 
вакцин с низкой иммуногенной активностью [7–9].

Основываясь на понимании необходимости выпуска эф-
фективных профилактических препаратов, ВОЗ разработала 
рекомендации, касающиеся качества (производства и выпуска 
серий), безопасности и активности ЦКВ, которые периодически 
обновляются [10].

Отечественная ЦКВ, входящая в состав АКДС вакцины, не 
всегда соответствовала требованиям ВОЗ. Так, в конце 1970-х 
и начале 1980-х гг. только половина выпущенных серий цель-
ноклеточной коклюшной вакцины соответствовала принятому 
ВОЗ количественному показателю активности, определяемому 
с помощью протективного теста на мышах при интрацеребраль-
ном введении заражающей дозы бактерий [10]. Требуемая про-
тективная активность к истечению срока годности сохранялась 
только у 79,9 % испытанных серий коклюшной вакцины [11, 
12]. Сотрудники специализированной лаборатории ГИСК им. 
Л.А. Тарасевича, проведя большую исследовательскую работу, 
повысили качество ЦКВ до требуемых показателей. Большое 
внимание было уделено ростовым свойствам питательной сре-
ды и стандартности операций при ее изготовлении. Культуры 
Bordetella pertussis, полученные из штаммов, используемых 
для производства коклюшной вакцины (коклюшной суспен-
зии), были оценены по гистаминсенсибилизирующей и лейко-
цитозстимулирующей активностям; разработаны критерии по 
оценке указанных активностей; обоснована целесообразность 
использования в производстве коклюшной вакцины штаммов, 
обладающих средней токсичностью при высокой защитной ак-
тивности [11].

Накопленные знания об изменчивости коклюшных бакте-
рий, наблюдаемой как в условиях научной лаборатории, так  
и при производстве вакцины на предприятии, регистрируемые  
у циркулирующих штаммов B. pertussis клональные и сероти-
повые изменения по сравнению с вакцинными штаммами, не-
достаточная стандартность и стабильность коклюшного ком-

понента требуют его дальнейшего совершенствования [13–18]. 
В связи с этим целью работы являлось продолжение иссле-
дований по повышению качества цельноклеточной коклюшной 
вакцины (коклюшного компонента АКДС вакцины); задачей — 
изучение иммунобиологических свойств штаммов B. pertussis 
и использование выявленных закономерностей для повыше-
ния качества коклюшного компонента вакцины.

Материалы и методы

Вакцинные штаммы и посевные серии Bordetella pertussis. 
Изучены иммунобиологические свойства шестнадцати вакцин-
ных штаммов B. pertussis, которые использовались в разные 
годы и используются в настоящее время для производства 
ЦКВ, являющейся компонентом АКДС вакцины.

Штаммы 39, 298, 312, 345, 475 относятся к серотипу 1.2.3; 
штаммы 38, 187, 305 — к серотипу 1.2.0; штаммы 108, 160, 
178, 262, 267, 429, 688, 703 — к серотипу 1.0.3; штамм 18323, 
используемый для заражения иммунизированных мышей,  
к серотипу 1.2.3.

Вакцинные штаммы были получены от детей, больных ко-
клюшем, в начальный период широкого использования АКДС 
вакцины в нашей стране.

Изучение иммунобиологических свойств вакцинных штам-
мов и посевных серий проводили с использованием экспери-
ментальных серий вакцин, изготовленных из каждого штамма 
специализированной лабораторией ГИСК им. Л.А. Тарасевича  
в соответствии с производственным регламентом (ПР) изго-
товления коклюшной вакцины № 136-69.

Стандартные образцы. Калибрование протективной актив-
ности цельноклеточной коклюшной вакцины проводили при 
использовании стандартного образца коклюшной вакцины 
ОСО 42-28-89 иммуногенности коклюшной вакцины (сер.  3). 
Калибрование ОСО 42-28-89 в международных единицах про-
водили в сравнении с международными стандартными образ-
цами коклюшной вакцины выпуска 1980 г. (NIBSC code: 66/302; 
66/303).

Сыворотки. Серотиповой состав популяции бактерий вак-
цинных штаммов изучали при использовании сывороток диа-
гностических коклюшных к агглютиногенам 1, 2, 3 и парако-
клюшных к агглютиногену 14, адсорбированных для реакции 
агглютинации (РА) производства филиала «Медгамал» ГУ  
НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи.

Питательные среды. В исследовании были использованы 
среды Борде-Жангу и казеиново-угольный агар (КУА) с 30  
и 10 % крови человека соответственно. Среды были приготов-
лены в соответствии с прописями, приведенными в ПР изго-
товления коклюшной вакцины.

Животные. Вирулентность вакцинных штаммов B. pertussis 
исследовали на аутбредных мышах массой тела 12–14 г; дер-
монекротическую активность — на белокожих кроликах по-
роды шиншилла весом 1,5–2,0 кг. Протективную активность 
вакцинных штаммов, посевных серий и коклюшной вакцины —  
на инбредных (линии CBWA и F1 (C57Bl/6J×CBA)) и аутбредных 
мышах весом 10–12 г. Животные поступали из филиала «Стол-
бовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России.

Методы. Оценку вирулентных свойств бактерий проводили 
при интраназальном заражении мышей культурой B. pertussis; 
дермонекротическую активность — при внутрикожном вве-
дении культуры кроликам; протективную активность — при 
интрацеребральном заражении иммунизированных мышей 
вирулентным штаммом 18323. Серотиповой состав популяции 
бактерий вакцинных штаммов B. pertussis определяли в реак-
ции агглютинации (РА) с типоспецифическими сыворотками. 
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Для стандартизации условий проведения реакции при каждой 
постановке РА использовали референс-препарат — коклюш-
ную вакцину. Использованные методы подробно изложены  
в МУК 4.2.2317-08 «Отбор, проверка и хранение производ-
ственных штаммов, коклюшных, паракоклюшных и бронхосеп-
тикозных бактерий».

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием стандартного пакета программы Excel.

Результаты и обсуждение

Коклюшная вакцина представляет собой убитые бактери-
альные клетки B. pertussis. Использование для производства 
вакцины штаммов с высокой протективной активностью и не-
высокой токсичностью при соблюдении технологического про-
цесса изготовления вакцины способно обеспечить высокую 
активность и специфическую безопасность препарата. В связи  
с этим особое внимание при изготовлении коклюшной вакци-
ны должно уделяться штаммам.

Руководящие документы ВОЗ по изготовлению коклюш-
ной вакцины указывают, что при производственном процессе 
бактерии B. pertussis не должны изменять или терять свои 
первоначальные свойства (морфологические, серологические, 
серотиповой состав, показатели специфической токсичности  
и протективной активности), установленные при характеристи-
ке используемого вакцинного штамма [10]. Кроме того, экс-
перты ВОЗ считают необходимым присутствие в вакцине по-
верхностных антигенов — агглютиногенов 1, 2, 3 (АГГ1, АГГ2, 
АГГ3), которые усиливают протективный эффект коклюшных 

вакцин [10]. В документах ВОЗ, а также в научной литературе 
отсутствуют сведения о конкретных критериях количественно-
го содержания агглютиногенов 1, 2, 3 в коклюшной вакцине, 
используя которые можно было бы влиять на протективную 
активность изготовленной вакцины.

Бактериальные клетки B. pertussis подвержены влиянию 
разнообразных факторов окружающей среды, результатом 
влияния является изменение исходных иммунобиологических 
свойств клетки, что создает трудности при их использовании 
в производстве вакцины [13, 19, 20]. Неизменность свойств 
клетки, которая должна лежать в основе производственного 
процесса изготовления вакцины, требует постоянного надзора 
и контроля за иммунобиологическим состоянием вакцинных 
штаммов.

В связи с этим при микробиологической работе с бакте-
риальной культурой основной акцент был сделан на контроль 
за сохранением исходных свойств вакцинных штаммов в по-
севных сериях.

Вакцинные штаммы были охарактеризованы по основным 
иммунобиологическим показателям (табл. 1). Представленные 
в таблице данные демонстрируют вариабельность иммунобио-
логических свойств бактерий B. pertussis, используемых в про-
изводстве коклюшной вакцины. Штаммы различаются между 
собой по серотиповому составу и способности экспрессиро-
вать АГГ1, АГГ2, АГГ3; в меньшей степени различия выражены 
в показателях дермонекротической активности; отличия также 
проявлялись в вирулентности и протективной активности. Так, 
протективная активность вакцин с концентрацией 20 млрд кле-

Таблица 1. Иммунобиологические свойства вакцинных штаммов B. pertussis 

Штамм Протективная ак-
тивность, МЕ/мл

Дермонекротиче-
ская активность, 

некроз/см

Вирулентность при интрана-
зальном заражении, 

млн микр. кл.

Титр серотиповой сыворотки 
к агглютиногенам:

1 2 3

Выделены в 1950–1958 гг.

187 3,5 1,1 × 1,0 35,4 320 80 —

262 9,4;
15,2

1,3 × 1,4
1,6 × 1,5 31,0–64,2 6400 — 3200

305 6,7 1,1 × 1,3 64,9 800 800 —

312 9,0;
16,4

1,5 × 1,0
1,3 × 1,8

70,0
35,3

3200
12 800

1600
3200

800
6400

345 12,2 1,4 × 1,6 34,6 3200 3200 160

Выделены в 1966–1971 гг.

38 19,1 1,0 × 1,5 42,1 5120 2560 —

39 20,4 1,6 × 1,7 74,3 10 240 5120 5120

108 4,8 0,8 × 1,0 101,0; 47,1 1280 — 640

160 19,7 1,9 × 1,8 24,0 10 240 — 5120

178 14,9 1,1 × 1,1 30,8 10 240 — 5120

267 11,7 1,1 × 1,2 43,2 5120 — 2560

298 9,9;
23,1 1,2 × 1,7 83,1;

25,8 5120 5120 1280

429 21,8
10,3

1,6 × 1,6
1,1 × 1,6

24,0;
64,7 5120 — 10240

475 13,6 1,3 × 1,3 76,7 5120 640 1280

688 7,3 1,4 × 1,7 51,4 640 — 160

703 15,1 2,0 × 1,9 94,1; 53,8 5120 — 5120

Примечание. Знак (—) обозначает отсутствие агглютиногена в популяции бактерий данного штамма.
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ток/мл, приготовленных из разных штаммов, колебалась от 
низких значений (3,5 международной единицы в мл (МЕ/мл)) 
до высоких (23,1 МЕ/мл) при существующем требовании ВОЗ 
не менее 8 МЕ/мл.

Приведенные результаты исследования (табл. 2) позволи-
ли предположить наличие взаимосвязи между уровнем содер-
жания агглютиногенов 1, 2, 3 в посевной серии и протективной 
активностью: чем выше содержание агглютиногенов в клетках 
популяции бактерий штамма, тем большее значение имеет по-
казатель протективной активности коклюшной вакцины, при-
готовленной из клеток данного штамма.

Посевные серии, в которых агглютиногены 1, 2, 3 в реак-
ции агглютинации определялись типоспецифическими сыво-
ротками в титре 200–800, проявляли невысокую протективную 
активность. Посевные серии, в которых агглютиногены 1, 2, 3 
в реакции агглютинации определялись типоспецифическими 
сыворотками в титре 2560–10240, проявляли высокую протек-
тивную активность (≥ 10 МЕ/мл).

При использовании коэффициента парной ранговой кор-
реляции Спирмена [21] установлена зависимость между зна-

чениями титров типоспецифических сывороток, отражающими 
содержание агглютиногенов 1, 2, 3 в коклюшной вакцине, и ее 
протективной активностью. Полученные значения коэффици-
ента равнялись 0,80, 0,77 и 0,62 соответственно, что говорит  
о прямой высокой и умеренной (для последнего значения) вза-
имосвязи между сравниваемыми показателями.

Установлен нижний допустимый предел содержания АГГ1, 
АГГ2, АГГ3 в коклюшной вакцине. Так, при уровне агглютино-
генов, выявляемых сывороткой в титре 1280, протективная 
активность вакцины обеспечивала 8 МЕ/мл — минимальное 
регламентированное требование, которое предъявляет ВОЗ  
к коклюшным вакцинам. Более высокое количественное со-
держание АГГ1, АГГ2, АГГ3, выявляемое типоспецифической 
сывороткой в титре 3200 и выше, демонстрирует более высо-
кую протективную активность вакцины (≥ 10 МЕ/мл).

С целью выяснения причины различного содержания аг-
глютиногенов в популяции бактерий разных штаммов и в ко-
клюшных вакцинах была проведена оценка однородности по-
пуляции бактерий в лиофилизированной культуре B. pertussis 
разных партий высушивания. С этой целью лиофилизирован-

Таблица 2. Неоднородность популяции бактерий B. pertussis вакцинных штаммов 

Штамм
Количество исследованных 

бактериальных образцов 
(колоний)

Агглютинация культур из отдельных бактериальных образцов 
типоспецифическими сыворотками к агглютиногенам:

1 2 3

39 12

9+++
1++
2+

5120*

5+++
4++

2+; 1–
160*

10+
2–

–*

187 11

7+++
1++
3+

3200

4+++
3++
1+
3–

200

11–

–

312 12

9+++
2++
1+

5120

3+++
3++

4+; 2–
80

1++
5+
6–
–

38 10

5+++
4++
1+

1600

3+++
4++

2+; 1 –
200

10–

–

305 11

5+++
3++

2+; 1–
1600

4+++
3++

3+; 1–
400

3+++
4++

2+; 3–
200

345 12

7+++
4++
1+

6400

5+++
3++

2+; 1–
1600

3+++
1++

4+; 3–
80

475 11

10+++
1++

10 240

6+++
3++
2+

1280

5+++
3++

2+; 1–
640

267 10
10+++

10 240

1–

–

8+++
2++
2560

18323
тест-штамм 10

10+++

10 240

9+++
1++

5120

7+++
1++
2+

2560

Примечание. Знак (–) обозначает отсутствие агглютиногена в популяции бактерий данного штамма.
* Последняя строка в ячейках обозначает титр в реакции агглютинации для всей популяции бактерий штамма.
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ную культуру регидратировали и высевали на чашки Петри  
с питательной средой так, чтобы получить изолированные ко-
лонии. Затем чашки Петри с засеянной культурой инкубирова-
ли при температуре (36,0 ± 0,5) °С в течение 3–4 суток. Вырос-
шую культуру изучали под микроскопом-лупой.

Было установлено, что бактериальная биомасса после ли-
офильного высушивания представляла собой гетерогенную 
популяцию колоний, отличающихся по морфологическим при-
знакам. Наряду с типичными для I фазы бактерий B. pertussis 
мелкими и полупрозрачными колониями имели место колонии 
среднего и крупного размера матового цвета.

Уровень агглютиногенов определяли в образцах бактериаль-
ной культуры, полученных из отобранных по морфологическим 
признакам отдельных типичных колоний. Из отобранных 10–
12 колоний получали 10–12 бактериальных образцов. Для полу-
чения образца единичную колонию пересевали на питательную 
среду, собирали выросшую культуру и полученную коклюшную 
суспензию исследовали в РА на содержание АГГ1, АГГ2, АГГ3. 
Было установлено, что клетки бактериальных образцов, полу-
ченные из разных колоний популяции бактерий одного штамма, 
содержали разный уровень агглютиногенов. Так, например, из 
12 колоний штамма 39 культура девяти колоний агглютиниро-
валась типоспецифической сывороткой к АГГ1 на 3+; культура 
одной колонии — на 2+; двух колоний — на +. Из тех же 12 ко-
лоний культура пяти колоний агглютинировалась типоспецифи-
ческой сывороткой к АГГ2 на 3+; культура четырех колоний —  
на 2+; двух колоний — на +; одна колония не выявляла при-
сутствие АГГ2. Из 12 колоний культура десяти колоний агглю-
тинировалась типоспецифической сывороткой к АГГ3 на +; две 
колонии не выявляли присутствие АГГ3. Таким образом, разные 
колонии популяции бактерий одного штамма отличались по 
способности синтезировать поверхностные антигены — агглю-
тиногены 1, 2, 3. В связи с этим титр, установленный в реакции 
агглютинации при использовании культуры из общей биомассы, 
а не отдельных колоний, представляет собой среднее значение 
с учетом наличия в популяции коклюшных бактерий, экспресси-
рующих агглютиногены с разной интенсивностью. Титр типоспе-
цифической сыворотки к АГГ1 всей популяции бактерий штамма  
39 составил 5120; к АГГ2 — 160; к АГГ3 — 0.

Возможно, способность бактериальных клеток синтези-
ровать АГГ с разной степенью интенсивности обусловлена из-
менчивостью популяции бактерий B. pertussis, проявляющейся 
при использовании лабораторных питательных сред, или это 
последствия лиофильного высушивания культур. Полученные 
данные продемонстрировали, что при хранении лиофилизиро-
ванные культуры B. pertussis по морфологии колоний в разной 
степени становятся гетерогенными: наблюдается диссоциация 
бактерий, которая проявляется увеличением числа колоний 
R-формы и уменьшением числа колоний S-формы; отмечается 
снижение уровня АГГ на поверхности клетки.

Ранее при производстве вакцины проводили отбор коло-
ний B. pertussis, основываясь только на их морфологических 
признаках. Как следует из полученных результатов, данный 
подход не является оптимальным, так как он не отражает спо-
собность коклюшных бактерий синтезировать поверхностные 
антигены — агглютиногены.

Подтверждение неоднородности популяции бактерий 
штаммов и выявление прямой взаимосвязи между уровнем 
агглютиногенов в посевной серии и ее протективной активно-
стью позволили усовершенствовать процесс подготовки по-
севных серий к лиофильному высушиванию.

Предложен новый метод приготовления посевных серий, 
основанный на микробиологической селекции колоний куль-
туры по признаку экспрессии агглютиногенов. В соответствии 
с предложенным методом проводили отбор 10–15 колоний по 
морфологическому признаку, из отобранных колоний готови-
ли бактериальные образцы и определяли в них в РА уровень 
АГГ1, АГГ2, АГГ3. Те образцы, которые продемонстрировали 
высокое содержание агглютиногенов (обычно из 10–15 коло-
ний это 2–4 колонии), использовали для получения бактери-
альной массы, которую подвергали лиофильному высушива-
нию. В лиофильно высушенной посевной серии АГГ1, АГГ2, 
АГГ3 должны выявляться типоспецифическими сыворотками 
в титре не менее 1280. Если однократно проведенная селекция 
колоний не повышала уровень агглютиногенов 1, 2, 3 в попу-
ляции бактерий до требуемых показателей, то селекцию про-
водили повторно (табл. 3). С этой целью культуру, с которой 
уже была проведена селекция, высевали на питательную среду 

Таблица 3. Титры типоспецифических сывороток к агглютиногенам 1, 2, 3, отражающие содержание агглютиногенов 1, 2, 
3 в популяции бактерий вакцинных штаммов до и после проведения селекции колоний 

Штамм, дата 
лиофилизации

Титр типоспецифической сыворотки к 
агглютиногенам Штамм, дата 

лиофилизации

Титр типоспецифической сыворотки  
к агглютиногенам

1 2 3 1 2 3 

До селекции После селекции

305
04.80 800 200 – 305

02.98 3200 800 –

305
02.98 3200 800 – 305

05.06 5120 1280 –

187
02.81 1600 400 – 187

06.97 3200 800 –

475
10.82 1600 200 800 475

05.97 3200 400 800

475
05.97 2560 320 640 475

01.04 5120 1280 10 240

267
10.1990 1280 – 1280 267

12.04 5120 – 10 240

703
03.98 800 – 800 703

03.08 10240 – 10 240
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и вновь проводили отбор колоний по признаку интенсивности 
экспрессии агглютиногенов.

Селекция колоний B. pertussis по экспрессии агглюти-
ногенов позволила провести стандартизацию культуры по-
севной серии, что повысило однородность популяции клеток 
B.  pertussis. Приготовленная новым способом культура по-
севной серии обладает высокой протективной активностью. 
Начиная с 2000 г. на предприятия, производящие коклюшную 
вакцину, специализированная лаборатория ГИСК им. Л.А. Та-
расевича стала направлять посевные серии B. pertussis, про-
шедшие селекцию по признаку количественного содержания 
агглютиногенов.

Использование на производстве посевных серий, прошед-
ших селекцию и содержащих АГГ в количестве, выявляемом 
типоспецифической сывороткой в титре не менее чем 1280, 
позволило поднять показатели иммуногенной активности  
в коклюшной вакцине, изготовленной из данных посевных се-
рий, о чем свидетельствуют данные, представленные в таблице 4.  
Из данных, представленных в таблице 4, видно, что в 2000 г., 
когда специализированная лаборатория ГИСК им. Л.А. Тарасе-
вича только начала рассылать для изготовления ЦКВ посевные 
серии, прошедшие отбор, показатели протективной активности 
коклюшной вакцины были невысокими, лишь незначительно 
превышали минимально требуемую величину 8 МЕ/мл. По-
степенно, по мере использования в производстве стандарти-
зованных посевных серий, показатели активности стали расти  
и к 2008 г. достигли высоких значений. Это заключение отно-
сится как к показателям, полученным в ГИСК им. Л.А. Тарасе-
вича (верхняя строка в ячейках таблицы), так и к результатам, 
полученным на предприятиях, производящих ЦКВ (нижняя 
строка в ячейках таблицы).

Высокая заболеваемость коклюшем в довакцинальную эру 
и ее значительное снижение после начала применения про-
филактических прививок убедительно доказывает значение 
иммунопрофилактики в защите восприимчивого населения от 
коклюша.

Используемые в разных странах для вакцинации детского 
населения цельноклеточные коклюшные вакцины отличаются 
по основным показателям: протективной активности и остаточ-
ной токсичности [22]. Это объясняется использованием разных 
технологий изготовления вакцины, разных штаммов, способом 
обезвреживания коклюшных бактерий, содержанием в дозе 
убитых клеток и др.

В связи с этим эффективность ЦКВ может колебаться 
в пределах от 46 до 92 % [23, 24]. В настоящее время отече-
ственная ЦКВ по показателям качества соответствует требо-
ваниям ВОЗ и Европейской фармакопеи (ЕФ), но, учитывая 
значительную вариабельность иммунобиологических свойств 
B. pertussis, проблема, связанная с сохранением качества пре-
парата и его усовершенствованием, всегда актуальна.

Микробиологическое исследование, проведенное в рам-
ках усовершенствования порядка надзора за иммунобиоло-
гическими свойствами вакцинных коклюшных штаммов, дало 
возможность стандартизовать используемую коклюшную 
бактериальную массу по содержанию АГГ; были установлены 
конкретные уровни содержания агглютиногенов 1, 2 и 3 в по-
севных сериях, которые прогнозировали изготовление вакци-
ны с регламентируемой активностью 8 МЕ/мл (выявляемые 
типоспецифическими сыворотками в титре не менее 1280)  
и высокой активностью (выявляемые типоспецифическими 
сыворотками в титре 3200 и выше).

Разработанный метод подготовки посевных серий 
B. pertussis, заключающийся в микробиологической селекции 
колоний по признаку экспрессии АГГ1, АГГ2, АГГ3, послужил 
основой для предложенного нового способа повышения имму-
ногенной активности коклюшных вакцин [25].

Помимо иммуногенной активности ведущим показателем 
качества коклюшной вакцины является ее безопасность. Экс-
перименты на животных показали, что безопасность ЦКВ, из-
готовленной из посевной серии, прошедшей стандартизацию 
по содержанию поверхностных протективных антигенов, не 
понизилась.

Таблица 4. Протективная активность коклюшных вакцин (МЕ/мл), изготовленных из посевных серий, прошедших селекцию 
по показателю содержания агглютиногенов 1, 2, 3

Штамм 2000 г. 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г.

703
9,2

––––––––
8,3; 8,7

8,9
––––––––

9,5; 9,9

7,5; 10,6
––––––––
10,1; 9,2

14,7
––––––––

10,5

13,3
––––––––

11,0

12,8
––––––––

15,3

15,2
––––––––

19,1

16,8
––––––––

18,2

13,5
––––––––

16,4

267
8,5

––––––––
8,8; 9,0

7,7; 12,8
––––––––

8,8; 9,0

11,2
––––––––
10,9; 9,8

16,6
––––––––

11,2

14,3
––––––––

12,9

13,8
––––––––
10,8; 12,8

15,1
––––––––

13,8

8,0; 16,6
––––––––
12,3;10,1

15,9; 13,8
––––––––

–

38
9,2

––––––––
8,4

10,0
––––––––

10,8

5,8; 11,6
––––––––

13,7

9,4; 12,3
––––––––

11,6

11,6
––––––––

14,2

14,3
––––––––

14,9

10,2
––––––––

13,8

15,2
––––––––

16,1

14,2; 15,4
––––––––

–

305
8,1

––––––––
8,6; 8,9

11,0
––––––––

9,4

10,1
––––––––
10,2; 11,0

9,9
––––––––

12,2

9,1
––––––––

11,6

15,3
––––––––

14,7

13,4
––––––––

15,0

12,8
––––––––
10,0; 9,4

14,9
––––––––

13,2

312
10,1

––––––––
9,5

9,7
––––––––

8,1; 9,8

8,3
––––––––

10,1

12,3
––––––––
14,6; 11,6

13,0
––––––––

14,5

14,8
––––––––

16,1

13,7
––––––––

10,9

15,2
––––––––

12,7

15,9
––––––––

16,0

475
9,2

––––––––
9,7

9,9
––––––––
8,3; 10,8

8,4
––––––––
14,8; 9,1

7,3; 21,9
––––––––

14,3

10,1
––––––––
9,8; 11,5

15,5
––––––––

12,1

13,9
––––––––

11,8

14,0
––––––––

15,1

12,8
––––––––

13,8

Примечание. В числителе — данные ГИСК им. Л.А. Тарасевича; в знаменателе — данные предприятий, производящих 
АКДС вакцину (ОАО «Биомед» им. И.И. Мечникова, филиалы ФГУП «НПО «Микроген» в городах Уфа и Пермь).
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В настоящее время в мире для иммунопрофилактики ко-
клюша используют комбинированные препараты, содержащие 
в своем составе цельноклеточную или бесклеточную коклюш-
ную вакцину (БКВ). В США было проведено крупномасштабное 
когортное исследование, в котором установлено, что бескле-
точная вакцина даже при пяти прививках не обеспечивает такой 
длительный и напряженный противококлюшный иммунитет, 
как одна доза цельноклеточного препарата [26]. На основании 
материалов различных испытаний и учитывая рост заболевае-
мости коклюшем в странах, где используют только БКВ, экс-
перты ВОЗ пришли к заключению, что широкое использование 
БКВ может привести к возврату коклюшной инфекции [23, 27, 
28]. В этой ситуации ВОЗ рекомендует странам, в националь-
ных программах которых предполагается использование ЦКВ, 
продолжать использовать эти вакцины для первичной вакци-
нации. При этом подчеркивается, что ЦКВ является практиче-
ски безопасной (very safe) [28]. Противопоказаний к примене-
нию ЦКВ нет, кроме редких анафилактических реакций у детей 
на введение этих вакцин ранее.

Необходимо отметить, что в Российской Федерации разра-
ботаны два новых профилактических противококлюшных пре-
парата. Один из них содержит природный комплекс антигенов, 
выделенный из клеток B. pertussis [29], другой представляет 
собой рекомбинантную живую коклюшную вакцину для интра-
назального применения [30]. В настоящее время препараты 
проходят доклинические и клинические исследования.

Считаем, что в России для предотвращения ситуации, свя-
занной с ростом заболеваемости коклюшем и имеющей место 
в странах, использующих для иммунизации только бесклеточ-
ные коклюшные вакцины, необходимо проводить вакцинацию 
отечественными комбинированными препаратами, содержа-
щими цельноклеточную вакцину. Для ревакцинации помимо 
цельноклеточной вакцины возможно, при необходимости, ис-
пользование бесклеточных коклюшных препаратов.

Выводы

1. Показана возможность и целесообразность стандартиза-
ции посевных серий B. pertussis, используемых для производ-
ства коклюшного компонента АКДС вакцины, по содержанию 
поверхностных антигенов — агглютиногенов.

2. Установлены конкретные величины содержания агглюти-
ногенов 1, 2 и 3 в посевных сериях, которые прогнозируют из-
готовление вакцины с регламентируемой активностью 8 МЕ/мл  
(выявляемые типоспецифическими сыворотками в титре не 
менее 1280) и высокой активностью (выявляемые типоспеци-
фическими сыворотками в титре не менее 3200 и выше).

3.  Использование при изготовлении коклюшных вакцин 
посевных серий со стандартизованным уровнем агглютино-
генов 1, 2, 3 позволило повысить иммуногенную активность 
цельноклеточной вакцины (коклюшного компонента АКДС).

Информация об отсутствии конфликта интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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