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Проведен анализ применения метода оценки специфической (иммуногенной) активности современных вакцин 
клещевого энцефалита (вакцины КЭ) по протективному разведению (ПР

50
) и минимальной иммунизирующей дозе 

(МИД
50

). Метод стандартизован и внесен в нормативные документы на зарегистрированные в Российской Федера-
ции вакцины КЭ. При анализе результатов изучения специфической (иммуногенной) активности вакцин КЭ (иссле-
довано 107 серий вакцин КЭ различных производителей) подтверждены: выбор показателя реальной летальной 
дозы (РЛД

50
) вируса КЭ (тест-штамм «Абсеттаров») в пределах 100–3000 ЛД

50
, целесообразность применения ли-

нейных мышей �����с, эффективность применения отечественного метода определения иммуногенности по по-�����с, эффективность применения отечественного метода определения иммуногенности по по-�с, эффективность применения отечественного метода определения иммуногенности по по-
казателю МИД

50
 для вакцин КЭ, зарегистрированных в Российской Федерации. Подтверждена целесообразность 

применения стандартного образца иммуногенности вакцины КЭ – ОСО 42-28-48 для оценки сходимости результа-
тов постановки экспериментов и однородности лабораторных животных по качеству. Метод определения имму-
ногенности вакцин КЭ (показатель качества «Специфическая активность (иммуногенность)» по показателям ПР

50 
и 

МИД
50

 применим как для российских коммерческих вакцин КЭ, так и для вакцины ФСМЕ-Иммун, производства ком-
пании «Бакстер вакцины АГ», Австрия.
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The analysis of the use of the method for the evaluation of specific (immunogenic) activity of vaccines for preventing 
tick-borne encephalitis (T�E vaccines) against protective dilution (PD

50
) and the minimum immunizing dose (MID

50
) has 

been performed. The method was standardized and submitted to the regulatory documents for T�E vaccines authorized 
in the Russian Federation. When analyzing the results of the study of specific (immunogenic) activity of T�E vaccines 
(107 T�E vaccine batches by different manufacturers have been studied) it was confirmed that the choice of real lethal 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/268604768?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


5

ОбзОр   Review
dose (R�D

50
) indicator of T�E virus (test strain «�bsettarov») in the range of 100–3000 �D

50
, the reasonability of  using 

���� �c cell-line mice, the effectiveness of the national method of determining immunogenicity in terms of MID
50

 for T�E 
vaccines authorized in the Russian Federation. The reasonability of using immunogenicity reference standard for T�E-
OSO 42-28–48 to assess the reproducibility of the experiments, and the homogeneity of laboratory animals in terms of 
quality. Methods for determining T�E vaccine immunogenicity («specific activity (immunogenicity)» in terms of PD

50
 and 

MID
50

) is applicable both for Russian commercial T�E vaccines and for FSME-Immun vaccine, manufactured by «�axter 
Vaccine �G», �ustria.
Key words: tick-borne encephalitis; vaccination; tick-borne encephalitis vaccine quality; immunogenicity; specific activity; laboratory 
testing; certification; standardization; linear mice.
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Гарантией качества вакцин является биологическая стан�
дартизация, регламентирующая комплекс требований к им�
мунобиологическому лекарственному препарату на всех эта�
пах производства, начиная с сырья, субстрата репродукции 
возбудителя и заканчивая методами контроля серий готово�
го препарата. Качество вакцин клещевого энцефалита (КЭ) 
тесно связано с совершенствованием и унификацией техно�
логии производства препаратов. Одним из основных показа�
телей качества является специфическая активность (иммуно�
генность) препарата. 

До 1984 г. для контроля защитных свойств неконцентри�
рованной культуральной инактивированной вакцины КЭ ис�
пользовали метод иммунизации мышей линии �����с ис������с ис��с ис�
пытуемой серией неразведенной вакцины КЭ с последую�
щим заражением иммунизированных и мышей контрольной 
группы тест�штаммом вирулентного вируса КЭ и определе�
нием индекса резистентности (IR), представляющий собой 
разность показателей инфекционной активности вирулент�
ного тест�штамма вируса КЭ при титровании на группах кон�
трольных и иммунизированных испытуемой серией вакци�
ны КЭ мышей. Метод применялся при контроле вакцин КЭ в 
ОБТК предприятий�производителей и в ГИСК им. Л.А. Тара�
севича [1–3].

Совершенствование производства вакцин КЭ, оптимиза�
ция технологии культивирования вируса КЭ, современные 
методы концентрации и очистки вакцинного антигена потре�
бовали разработки современных, более чувствительных ме�
тодов испытания специфической (иммуногенной) активности 
препарата на животных. 

В 1982–1984 годах с целью оценки активности концентри�
рованной очищенной инактивированной культуральной вак�
цины КЭ на предприятии по производству бактерийных и ви�
русных препаратов института полиомиелита и вирусных эн�
цефалитов им. М.П. Чумакова был разработан и аттестован 
метод определения иммуногенной активности по минималь�
ной иммунизирующей дозе (МИД

50
). Метод основан на со�

блюдении ряда требований: использовании инбредных мы�
шей �����c определенной весовой категории и возраста, 
иммунизации опытных групп животных различными разве�
дениями испытуемой серии вакцины, приготовленными на 
одном и том же растворителе, с последующим проведени�
ем разрешения на иммунизированных мышах определенной 
дозой вирулентного тест�штамма вируса КЭ. Параллельно, в 
идентичных условиях, провели иммунизацию мышей линии 
�����c и все перечисленные выше процедуры постановки 
опыта для препарата сравнения – отраслевого стандартно�
го образца вакцины КЭ – ОСО иммуногенности с регламен�
тированными и стабильными показателями активности для 

подтверждения правильности сходимости результатов по�
становки теста иммуногенной активности испытуемой серии 
вакцины [4, 5].

С 2001 г. метод определения иммуногенной активности 
на мышах �����с по МИД

50
 с применением ОСО иммуноген�

ности вакцины КЭ был использован для первичной аттеста�
ции в рамках доклинических испытаний и последующего кон�
троля серий вакцины КЭ культуральной инактивированной 
концентрированной очищенной сорбированной «ЭнцеВир», 
разработанной и производимой в ФГУП «НПО «Микроген» 
Мин здрава РФ, в филиале НПО «Вирион», г. Томск.

Метод определения иммуногенной активности вакцин КЭ, 
с применением ОСО иммуногенности в качестве препарата 
сравнения, применяется до настоящего времени, регламен�
тирован действующими нормативными документами (ФСП) 
на отечественные вакцины КЭ [7].

Схема иммунизации мышей, определение показателей 
РЛД

50 
(реальная 50% летальная доза тест�штамма вируса 

КЭ) и ПР
50

 (протективное разведение вакцины) сопостави�
мы с методом определения иммуногенности вакцин КЭ, из�
ложенным в Европейской фармакопее [8]. Для отечествен�
ных вакцин КЭ, на основании показателя ПР

50
 с учетом при�

вивочной дозы вакцины дополнительно рассчитывается от�
носительный показатель МИД

50
,

 
 предложенный профессо�

ром Л.Б. Эльбертом с соавт. в 1982 г. [6, 11]. Отечественный 
метод определения специфической активности вакцин КЭ 
имеет некоторые отличия от зарубежного: кратность разве�
дений вакцины для иммунизации животных, характеристика 
линии инбредных мышей, метод учета и обработки резуль�
татов опыта, характеристика применяемого в эксперименте 
тест�штамма вируса КЭ.  

За рубежом при оценке иммуногенности вакцин КЭ 
(Энцепур, Германия; ФСМЕ�Иммун, Австрия), в каче�
стве препаратов сравнения используют соответствую�
щие референс�препараты. В сравнении с лиофилизи�
рованным образцом отечественного препарата сравне�
ния – ОСО иммуногенности (срок годности 5 лет), зарубеж�
ные референс�препараты выпускаются в жидкой форме 
и имеют короткий срок годности. Лимит активности зару�
бежных вакцин рассчитывается с помощью пробит�анализа 
по коэффициенту протективности (отношение ПР

50
 для се�

рии вакцины КЭ к ПР
50

 референс�препарата). Для зарубеж�
ных вакцин КЭ компании�производители указывают лимиты 
протективности – не менее 0,82 относительно референс�
препарата (вакцина Энцепур) и не менее 65% относитель�
но референс�препарата (вакцина ФСМЕ�Иммун). Для вак�
цины Энцепур показатели коэффициента протективности 
по результатам лабораторных исследований составляют 
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1,87–5,98; а для серий вакцины КЭ ФСМЕ�Иммун показате�
ли активности составляют 69–102% и более по отношению 
к референс�препарату [10].

При регистрации зарубежных вакцин КЭ в Российской 
Федерации воспроизведение методов оценки иммуно�
генной активности этих препаратов (при отсутствии ис�
пользуемых иностранными компаниями вирулентных тест�
штаммов вируса КЭ и референс�препаратов) было затруд�
нительным и не обеспечивало возможность в доклиниче�
ском лабораторном испытании оценить и сопоставить ак�
тивность зарубежных вакцин КЭ в сравнении с отечествен�
ными препаратами [2].

Целями данного исследования являлись: 
� определение целесообразности, доступности и перспек�

тивности применения разработанного в России метода опре�
деления специфической (иммуногенной) активности вакцин 
КЭ по показателю МИД

50
 для лабораторной оценки защитных 

свойств вакцин КЭ отечественного и зарубежного производ�
ства. 

� определение преимущества использования линии ин�
бредных мышей ВА���c для метода оценки иммуногенной ак�
тивности вакцин КЭ; 

� определение пригодности применения РЛД
50 

(реальной 
50% летальной дозы вируса КЭ тест�штамма при лимите, ука�
занном в НД – 100–3500 ЛД

50
).

Материалы и методы

Материалы
1. Животные 
� инбредные мыши линий: СВА, масса тела 14–16 г; 
� �����с, масса тела 14–16 г. 
Животные поступали из Центрального питомника лабора�

торных животных РАМН. Рацион питания стандартный, с до�
статочным количеством воды.

2. Вакцины КЭ:
� серии вакцины КЭ культуральной инактивированной сор�

бированной жидкой (неконцентрированной) производства 
Томского НИИВС, прививочная доза 1,0 мл, поступавшие на 
контроль в ГИСК им. Л.А. Тарасевича в период с 1975 г. по 
1983 г. (архивные материалы по результатам контроля 16 се�
рий);

� серии вакцины КЭ культуральной инактивированной 
концентрированной очищенной сухой производства ФГУП  
ПИПВЭ им. М.П. Чумакова, прививочная доза 0,5 мл, посту�
павшие на контроль в ГИСК им. Л.А. Тарасевича за период с 
1992 г. по 2010 г. (архивные материалы по результатам кон�
троля 24 серий); 

� серии вакцины КЭ культуральной инактивированной кон�
центрированной очищенной сорбированной ЭнцеВир, произ�
водства ФГУП «НПО «Микроген», прививочная доза 0,5 мл, по�
ступавшие на контроль с 2001 г. по 2010 г. (архивные материа�
лы по результатам контроля 33 серий).

3. Серии стандартного образца вакцины: ОСО 42�28�48 со�
ответствующего года выпуска.

4. Вирулентный штамм вируса КЭ «Абсеттаров» (европей�
ский подтип), хранящийся в Государственной коллекции виру�
сов в Институте вирусологии им. Д.И. Ивановского.

Методы
1. Оценка вакцин КЭ по показателю «Специфическая 

активность» по индексу резистентности (IR)
Мышей линии �����с иммунизировали серией вакцины КЭ 

(неконцентрированный препарат производства НПО «Вири�

он», г. Томск) двукратно, с интервалом 1 сут, внутрибрюшин�
но, дозой по 1,0 мл неразведенной вакцины. Одновременно 
формировали контрольную группу мышей �����c для после������c для после��c для после�c для после� для после�
дующего титрования вируса тест�штамма на иммунизирован�
ных мышах и животных контрольной группы. Разрешающий 
опыт титрования тест�штамма проводили через 7–8 сут по�
сле второй иммунизации мышей вакциной КЭ: суспензию ви�
руса КЭ, тест�штамм «Абсеттаров» в объеме 0,25 мл вводили 
внутрибрюшинно в разведениях 10�2–10�7 иммунизированным 
мышам, и в разведениях 10�4–10�9 мышам контрольной груп�
пы, по 6 особей на каждое разведение. Наблюдение за живот�
ными после введения вируса КЭ проводили в течение 14 сут 
с ежедневным учетом количества выживших и заболевших 
(павших) мышей. Титры вируса тест�штамма «Абсеттаров» в 
lg ЛД

50
�мл определяли по методу Рида и Менча [9]. 

2. Определение иммуногенной активности вакцин КЭ 
по показателю МИД

50

Мышей линии �����c или СВА трехкратно иммунизирова�
ли подкожно разведениями вакцины (1:10, 1:32, 1:100, 1:320) 
в дозе 0,5 мл, с интервалами 1–2 сут, с последующим внутри�
брюшинным введением через 7–9 сут после последней имму�
низации вирулентного вируса КЭ (тест�штамма «Абсеттаров») 
в расчетной дозе вируса 100–3500 ЛД

50 
в объеме 0,25 мл при 

титре вируса не менее 8,5 lg ЛД
50

�мл. Животных наблюдали в 
течение 14 сут. По количеству выживших и заболевших (пав�
ших) мышей с помощью метода Рида и Менча рассчитывали 
три показателя: 

� РЛД
50

 (реальная летальная доза вируса тест�штамма, 
введенная внутрибрюшинно иммунизированным вакциной 
КЭ мышам);

� ПР
50 

(протективное разведение вакцины, обеспечива�
ющее защиту 50% иммунизированных мышей от зараже�
ния вирулентным тест�штаммом вируса КЭ в дозе, равной 
РЛД

50
);

� МИД
50 

(относительный показатель) – минимальное имму�
низирующее количество (в мл) вакцины КЭ, которое защища�
ет иммунизированных испытуемой вакциной КЭ мышей от за�
ражения реальной летальной дозой вируса КЭ (РЛД

50
).

3. Статистические методы
Определение суммарных средних показателей (M ± m) 

для РЛД
50

, ПР
50

 и МИД
50

 проводили на основании значений 
этих показателей для каждой исследованной серии (�) вак��) вак�) вак�
цин КЭ при использовании компьютерной программы расче�
та M�c������ ����c� ��c�l: M (среднеарифметическое значе�M�c������ ����c� ��c�l: M (среднеарифметическое значе� ����c� ��c�l: M (среднеарифметическое значе�����c� ��c�l: M (среднеарифметическое значе� ��c�l: M (среднеарифметическое значе���c�l: M (среднеарифметическое значе�: M (среднеарифметическое значе�M (среднеарифметическое значе� (среднеарифметическое значе�
ние определяемого показателя) и m (стандартное отклоне�m (стандартное отклоне� (стандартное отклоне�
ние) [12]. 

Результаты и обсуждение 

1. Сравнение методов оценки иммуногенной активно-
сти вакцин КЭ

Оценку иммуногенной активности вакцин КЭ проводи�
ли двумя методами: определения IR и МИД

50
 для 6 серий не�

концентрированной вакцины КЭ и двух вариантов (по 5 се�
рий) концентрированной очищенной вакцины КЭ, результаты 
представлены в таблице 1.

Метод определения значения индексов резистентности 
(IR): установлены близкие (средние) IR: от 6,0 до 7,8 незави�IR): установлены близкие (средние) IR: от 6,0 до 7,8 незави�): установлены близкие (средние) IR: от 6,0 до 7,8 незави�IR: от 6,0 до 7,8 незави�: от 6,0 до 7,8 незави�
симо от технологии производства испытуемых серий вакци�
ны КЭ.

Метод определения МИД
50

: выявлено различие в показа�
телях МИД

50
 – средний показатель МИД

50
 для концентриро�

ванной вакцины КЭ был меньше (в 2–4 раза по отношению к 
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лимиту МИД
50

). Для неконцентрированной вакцины КЭ – по�
казатель МИД

50
 составил от 0,016 до 0,028 мл (с учетом зна�

чения «m») и превышал значение лимита иммуногенной ак�m») и превышал значение лимита иммуногенной ак�») и превышал значение лимита иммуногенной ак�
тивности. 

Метод МИД
50

 дифференцирует по активности вакцины КЭ 
различной технологии и подтверждает более высокую имму�
ногенную активность отечественной концентрированной очи�
щенной вакцины КЭ в сравнении с ранее выпускавшейся не�
концентрированной вакциной КЭ.

На основании проведенного анализа была подтверж�
дена более высокая чувствительность метода определе�
ния специфической активности (иммуногенности) вакцин 
КЭ по показателю МИД

50
 в сравнении с методом опреде�

ления IR. 
2. Анализ результатов исследования активности вак-

цин КЭ на двух линиях инбредных мышей
Представлены результаты оценки показателей МИД

50 
для 

6 серий концентрированной вакцины КЭ при использова�
нии для иммунизации двух различных линий мышей – СВА и 
�����c. Животные не различались по массе тела, возрасту, 
были аналогичными и другие условия экспериментов – ис�
пользовали равнозначную стандартную регламентирован�
ную нормативной документацией на вакцину КЭ методику 
определения показателя «Специфической активности» по 
МИД

50
 (табл. 2). 

Согласно данным, представленным в таблице 2, при ана�
лизе значений МИД

50
 для каждой серии, средних значений и 

среднего отклонения (M±m) МИД
50

 было установлено преи�
мущество линии мышей �����с. Значения МИД

50
 для серий 

концентрированной вакцины КЭ при испытании на мышах 
линии �����c – 0,0078–0,0094 мл были меньше по сравне������c – 0,0078–0,0094 мл были меньше по сравне��c – 0,0078–0,0094 мл были меньше по сравне�c – 0,0078–0,0094 мл были меньше по сравне� – 0,0078–0,0094 мл были меньше по сравне�
нию с результатами оценки МИД

50
 на мышах линии СВА – 

0,014–0,018 мл, т.е. минимальная доза вакцины для мы�
шей �����с, необходимая для создания защиты от виру������с, необходимая для создания защиты от виру��с, необходимая для создания защиты от виру�
са КЭ в пересчете на введенную дозу вакцины (0,5 мл), в 2 
раза меньше, чем минимальная доза вакцины КЭ для мышей 
СВА. В настоящее время применение более чувствительной 

и иммунологически более реактивной линии мышей �����с 
включено в общую фармакопейную статью (ФСП) на отече�
ственные вакцины КЭ для определения иммуногенной актив�
ности вакцин КЭ [7].

3. Анализ результатов испытаний специфической ак-
тивности серий вакцин КЭ отечественного и зарубежного 
производства с применением показателя МИД

50
, с опре-

делением пригодности применения РЛД
50

Проведен анализ иммуногенной активности (по сред�
ним значениям показателей ПР

50
 и МИД

50
) 57 серий двух от�

ечественных концентрированных очищенных культуральных 
инактивированных вакцин КЭ. Значения МИД

50
 для каждой 

испытуемой серии вакцин КЭ были распределены в зависи�
мости от величины РЛД

50
 вируса тест�штамма «Абсеттаров» 

(в пределах от 100–3500 ЛД
50

). Правильность постановки экс�
периментов и достоверность полученных результатов под�
тверждались параллельной оценкой иммуногенности ОСО 
вакцины КЭ (табл. 3). 

Показано, что средние значения реальной летальной дозы 
вируса тест�штамма по отношению к расчетной летальной 
дозе (от 100 ЛД

50
 до 1000 ЛД

50
) составляют (с учетом стан�

дартного отклонения «m»): 484,5 ЛД
50

�486,25 ЛД
50

 – 2456,2 
ЛД

50
�2321,3 ЛД

50
. Установлены средние значения («М») для 

ПР
50

 и МИД
50

 по 33 сериям вакцины КЭ ЭнцеВир и по 24 сери�
ям вакцины КЭ ПИПВЭ�Москва. Показано отсутствие зави�
симости этих показателей активности от величины реальной 
летальной дозы вируса КЭ, тест�штамм «Абсеттаров», вве�
денной иммунизированным мышам: значения «m»: для вак�m»: для вак�»: для вак�
цины КЭ ЭнцеВир МИД

50
 – 0,006�0,010–0,004�0,005 мл, а для 

вакцины КЭ ПИПВЭ�Москва – от 0,004�0,005 до 0,005�0,007 
мл при значении лимита иммуногенности по ФСП = 0,0125 и 
показателях МИД

50
 для ОСО иммуногенности: 0,004�0,006–

0,002�0,004 мл соответственно. Проведенный анализ пока�
зал, что значения РЛД

50
 допустимы в пределах от 100 до 3500 

ЛД
50

, современные отечественные вакцины КЭ обладают 
значительным запасом иммуногенной активности по МИД

50 

на мышах линии �����с.

Таблица 1. Сравнительный анализ иммуногенной активности по IR и МИД
50

 серий вакцин КЭ разной 
технологии при оценке с применением двух методов определения (IR и МИД

50
)

Вакцина КЭ/ количество серий (n)* Средний показатель индек-
са резистентности (IR) Р** Средний показатель им-

муногенности по МИД50
Р**

Неконцентрированная культуральная инактивированная сорбирован-
ная вакцина КЭ  (штамм «Софьин»)

n*= 6 7,61±0,5 >0,1 0,022±0,006 <0,001

Концентрированная очищенная  культуральная инактивированная  
сухая вакцина КЭ (штамм «Софьин»),

вариант технологии очистки и концентрации вакцинного антигена:  
ультрацентрифугирование в градиенте плотности сахарозы – n* = 5

7,88±0,46 >0,1 0,005±0,002

  

-

Концентрированная очищенная культуральная инактивированная  
сухая вакцина КЭ (штамм «Софьин»),

вариант технологии очистки и концентрации вакцинного антигена:
адсорбционная хроматография с гель-фильтрацией 

–n* = 5. 6,0±0,5

 

- 0,008±0,001 -

Примечание. n* – количество исследованных серий вакцин;
Р**– критерий Р, характеризующий достоверность различия ( по таблице Стьюдента–Фишера) между средними геометрическими величинами М ± m [12].  

Таблица 2. Иммуногенная активность по методу МИД
50 

концентрированной вакцины КЭ (штамм 
«Софьин») при сравнительном исследовании на мышах линии �����с и линии СВА

Линия мышей Показатели МИД50/0,5 мл для 6 серий концентрированной вакцины КЭ 
производства НИИ полиомиелита и вирусных энцефалитов  АМН СССР М±m P**

BALB/c 0,0089 0,012 0,01 0,0078 0,0070 0,0078 0,0086±0,00084
<0,01

СВА 0,021 0,02 0,03 0,016 0,009 0,015 0,016±0,0023

Примечание. Р** – см. примечание к таблице 1.
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Таким образом, анализ многолетнего опыта применения 
метода расчета иммуногенной активности серий вакцин КЭ 
по МИД

50
 подтвердил возможность стандартного определе�

ния активности вакцин КЭ как по каждой серии, так и по сред�
ним показателям. Параллельное применение стандартного 
образца – ОСО иммуногенности вакцин КЭ в опытах на мы�
шах �����c подтверждает правильность и сходимость полу������c подтверждает правильность и сходимость полу��c подтверждает правильность и сходимость полу�c подтверждает правильность и сходимость полу� подтверждает правильность и сходимость полу�
ченных результатов.  

 Проведены сравнительные исследования оценки им�
муногенной активности с применением российского ме�
тода определения по МИД

50
 в рамках регистрации в Рос�

сийской Федерации вакцины ФСМЕ�Иммун, Австрия. В 
ранее опубликованных нами предварительных испытани�
ях (до регистрации препарата в России), были использо�
ваны в сравнительном тесте по три серии вакцин КЭ ав�
стрийского и отечественного производства. Исследова�
ния по оценке иммуногенности проводились на мышах ли�
нии �����с и линии ����� при применении следующей схе������с и линии ����� при применении следующей схе��с и линии ����� при применении следующей схе������ при применении следующей схе� при применении следующей схе�
мы иммунизации мышей: двукратно, подкожно, животные 
были иммунизированы дозами вакцины КЭ в разведениях 
от 1:5 до 1:125 в объеме по 0,2 мл, с последующим разре�
шением вирулентными тест�штаммами вируса КЭ: «Абсет�
таров», «Hyp�» (европейский подтип) и штаммами № 205, 
№ 139 (дальневосточный подтип) в дозах от 100 ЛД

50
 до 

3000 ЛД
50

. Не было выявлено статистически значимых раз�
личий в показателях иммуногенности (по ПР

50
) для обеих 

вакцин КЭ при инфицировании иммунизированных живот�
ных различными штаммами вируса КЭ, принадлежащими к 

различным подтипам вируса во всех использованных до�
зах вируса [13, 14]. Проведенные предварительные срав�
нительные исследования вакцин КЭ с применением раз�
личных тест�штаммов, в том числе и тест�штамма «Абсет�
таров», в дозе от 100 до 3000 ЛД

50
 и различных линий мы�

шей подтвердили возможность применения регламенти�
рованного отечественного метода определения активно�
сти для вакцины ФСМЕ�Иммун. 

Как видно из данных, представленных в таблице 4, для вак�
цины КЭ ФСМЕ�Иммун были выявлены те же закономерности 
при оценке показателей ПР

50
 и МИД

50
 (по средним значени�

ям оценки активности 14 серий вакцины) с параллельной по�
становкой российского ОСО иммуногенности, значения ПР

50 
и 

МИД
50

 не зависели от величины реальной летальной дозы ви�
руса (штамм «Абсеттаров»). 

МИД
50

 (средние значения) для вакцины КЭ ФСМЕ�Иммун 
составляла, с учетом значения стандартного отклонения 
«m», 0,0035–0,0029 мл, при этом для ОСО этот показа�m», 0,0035–0,0029 мл, при этом для ОСО этот показа�», 0,0035–0,0029 мл, при этом для ОСО этот показа�
тель составил 0,003–0,005 мл, при лимите иммуногенности 
0,0125 мл.

Таким образом, значения ПР
50 

и МИД
50 

для вакцины КЭ 
ФСМЕ�Иммун, Австрия и ОСО соответствовали российским 
требованиям по показателю «Специфическая активность» 
(иммуногенность). Отечественный метод определения имму�
ногенной активности вакцин КЭ оказался пригоден для атте�
стации вакцины КЭ ФСМЕ�Иммун, Австрия. При регистрации 
препарата в Российской Федерации данный метод был вне�
сен в нормативную документацию на вакцину ФСМЕ�Иммун и 

Таблица 4. Иммуногенная активность вакцин КЭ культуральных инактивированных концентрированных очищенных сорбированных: 
ФСМЕ-Иммун компания «Бакстер вакцины АГ», Австрия и Энцепур взрослый, компания «Новартис вакцины АГ», Германия

Средние показатели иммуногенности (М±m)
ОСО иммуногенности России (М±m)

Название вакцины/ количество серий

РЛД
50

ПР
50

МИД
50

ПР
50

МИД
50

ФСМЕ-Иммун  /10 серий

625±338,7 1:172,2±29,3 0,003±0,0005 1:260,7±94,6 0,004±0,001

ФСМЕ-Иммун / 4 серии

3203,5±723,3 1:151,1±28,5 0,002±0,0009 1:224,4±135,2 0,002±0,001

Энцепур взрослый / 4 серии

758,3±407,8 1:118,1±118,5 0,02 ±0,01 1:248,6± 116,5 0,003± 0,002

Энцепур взрослый / 10 серий

2085,03±582,5 1:26,7 ±4,5 0,022 ±0,004 1:234,08±54,7 0,002± 0,0004

Таблица 3. Иммуногенная активность вакцин КЭ культуральных инактивированных концентрированных очищенных: 
лиофилизированной вакцины производства «ФГУП «ПИПВЭ им. М.П. Чумакова», Москва, 
сорбированной ЭнцеВир производства ФГУП «НПО «Микроген», г. Томск  

Средние показатели иммуногенности
(M ± m) ОСО иммуногенности

России (М±m)
Название вакцины/ количество серий

РЛД50 ПР50 МИД50 ПР50 МИД50

ЭнцеВир  / 19 серий

484,5 ± 248,6 1: 64,4 ± 13,3 0,008±0,0021 1:154,4 ± 11,1 0,007 ± 0,001

ЭнцеВир  /  14 серий

2456,2 ± 476,7 1:157,4 ± 26,1 0,0041±0,0006 1:167,4 ± 38,1 0,004 ± 0,0007

ПИПВЭ-Москва  /  18 серий

486,25 ± 212,4 1:159,6 ± 31,1 0,004±0,0005 1:100,7 ± 18,4 0,005 ± 0,0008

ПИПВЭ-Москва  /  6 серий

2321,3 ± 208,7 1:90,9 ± 15,7 0,006±0,0009 1:170,9 ± 55,1 0,003 ± 0,001
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до настоящего времени применяется для сертификации се�
рий этого препарата.

Также в таблице 4 представлены результаты анализа им�
муногенной активности вакцины КЭ Энцепур взрослый, Гер�
мания. Данный препарат в настоящее время в своем составе 
не содержит альбумина крови человека или других белковых 
стабилизаторов активности вакцины КЭ. Анализ результатов 
по определению возможности использования для вакцины КЭ 
Энцепур взрослый отечественной методики оценки иммуно�
генной активности по МИД

50 
показал, что при значениях РЛД

50
 

758,3–2085,03 ЛД
50

 (т.е. в пределах 100–3500 ЛД
50

) были вы�
явлены более низкие значения ПР

50
 – от 1:118 до 1:26,7; сред�

нее значение МИД
50

 для вакцины Энцепур взрослый было, не�
зависимо от дозы РЛД

50
, 0,02–0,22 мл, т.е. более допустимого 

лимита МИД
50

 – 0,0125 мл. 

Выводы

Отечественный метод определения иммуногенной актив�
ности вакцин КЭ – МИД

50 
обладает достаточной чувствитель�

ностью и позволяет проводить сравнение между препарата�
ми, изготовленными по различным технологиям, как отече�
ственных, так и зарубежных производителей. 

Доказано преимущество использования для метода оцен�
ки иммуногенной активности вакцин КЭ линии инбредных мы�
шей ВА���c.

Определена пригодность применения реальной 50% ле�
тальной дозы вируса КЭ тест�штамма «Абсеттаров» (РЛД

50
) 

при ее содержании в пределах 100–3500 ЛД
50

.
Авторы выражают благодарность Марине Николаевне Рас�

щепкиной за непосредственное участие в работе.
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