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Ультрафильтрация – это процесс мембранного 
разделения, при котором из раствора отделяются мо-
лекулы и частицы размером от 10 до 200 ангстрем. 
Молекулярная масса таких частиц лежит в пределах 
от 1000 до 1000000 дальтон. В результате ультра-
фильтрации увеличивается концентрация макромо-
лекул в растворе после частичного удаления раство-
рителя [2, 5, 27]. 

При традиционной статической фильтрации под 
давлением среда протекает перпендикулярно поверх-
ности мембраны со стороны подачи исходного потока. 
Направления подачи среды и фильтрации совпадают. 
Частицы задерживаются на поверхности мембраны 
и образуют на ней слой, что приводит к снижению 
скорости потока и разделения частиц. При тангенци-
альной ультрафильтрации направления подачи среды 
и фильтрации не совпадают: они перпендикулярны 
друг другу. В результате часть фильтруемой среды 
проходит через мембраны как фильтрат, а основная 
часть потока выходит из системы в рабочую емкость, 
а затем вновь поступает в фильтрующий контур. При 
таком режиме имеет место самоочищение фильтра-
ционного модуля, что значительно увеличивает про-
должительность его эксплуатации [4].

В настоящее время можно выделить несколько 

типов фильтрующих элементов для систем тангенци-
альной фильтрации: плоскорамный (кассетный), ру-
лонный, трубчатый, половолоконный, керамический 
[4, 31]. Большое разнообразие высокоэффективных 
фильт рующих элементов предполагает соответству-
ющее разнообразие конструктивных решений в виде 
фильтрационных установок. В биофармацевтической 
промышленности широкое распространение получи-
ли установки с плоскорамными фильтрующими эле-
ментами. В частности, они используются для получе-
ния растворов альбумина и иммуноглобулина более 
чем на 20 станциях переливания крови; при получе-
нии иммунопрепаратов в ФГУП «НПО «Микроген»; 
в производстве бифидумбактерина (ЗАО «Партнер») 
и интерферона (ЗАО «Биокад»); в технологиях при-
готовления вакцин и сывороток для животных на 
Армавирской, Ставропольской, Щелковской биофа-
бриках и Федеральном центре токсикологической и 
радиационной безопасности ГУ «ФЦТРБВНИВИ» 
и многих других. Такие фильтрационные установки 
име ют минимальный «мертвый» объем системы. Это 
связано также и с тем, что многие жидкие препараты 
имеют достаточно высокую цену, такие как, напри-
мер, альбумин, иммуноглобулин, некоторые вакцины 
и сыворотки. Преимуществом плоскорамных филь-
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трационных элементов является возможность их ли-
нейного масштабирования: отработав технологию на 
лабораторной установке, полученные данные можно 
использовать для расчета пилотной и промышленной 
установок [4]. 

Ультрафильтрация достаточно широко применя-
ется для очистки и концентрирования целевых пре-
паратов. Так вакцина для защиты животных против 
клостридиальных заболеваний, вызванных Clostridia 
perfringens, содержит в качестве одного из компонен-
тов C. perfringens типа С, концентрированный путем 
ультрафильтрации [11]. Согласно способу изготовле-
ния вакцины для профилактики и лечения некробак-
териоза животных, концентрирование экзотоксина 
осуществляют ультрафильтрацией на полых волок-
нах с номинальной отсечкой по молекулярной массе 
(НОММ) 1,5 кДа до содержания белка 5,5–6,0 мг/мл. 
Получают экзотоксин Fusobacterium necrophorum с 
молекулярной массой 18000–20000 Да [17]. Имеются 
сведения о наборе для иммунизации и способе его 
получения, согласно которому используемые антиге-
ны вируса гепатита А, а также дифтерийный и столб-
нячный анатоксины очищают и концентрируют уль-
трафильтрацией [3].

При изготовлении вакцины гриппозной хромато-
графической инактивированной жидкой ультрафиль-
трация используется на этапе концентрирования ви-
руссодержащей аллантоисной жидкости (ВАЖ), при 
этом мембранная поверхность собирается из расче-
та 1 м2 на 100 дм3 ВАЖ. Степень концентрирования 
определяют, исходя из гемагглютинирующей актив-
ности ВАЖ. Время концентрирования составляет 
6–7 ч (http://e-vaccine.ru/articles/46.html, 10.08.2012). 

Описано применение тангенциальной ультра-
фильтрации с динамическим режимом концентри-
рования в производстве препарата «Вакцина гриппа 
культуральная очищенная концентрированная су-
хая» («ГРИПП – А/В-ВАК») для получения концен-
трата вируссодержащей культуральной жидкости. 
Линейная скорость подачи вируссодержащей культу-
ральной жидкости 1,0–1,5 дм3/мин. Давление на вхо-
де не должно превышать давление на выходе более, 
чем на 0,5 кгс/см2 (http://e-vaccine.ru/articles/46.html, 
10.08.2012).

Концентрирование и очистка антигенов уль-
трафильтрацией применяется в технологиях произ-
водства вакцины против бешенства инактивирован-
ной сухой концентрированной (http://www.vidal.ru/
poisk_preparatov/lact_534.htm, 11.06.2011) и вакци-
ны «Хаврикс», предназначенной для активной им-
мунопрофилактики гепатита А (http://pharmabook.
net/immunotropnye-sredstva/vakciny-syvorotki-fagi/
xavriks, 10.03.2011).

В технологии производства вакцины клеще-
вого энцефалита ЭнцеВир, разработанной в «НПО 
«Вирион» (Томск) одним из этапов является концен-
трирование нативного антигена ультрафильтрацией 
в тангенциальном потоке. При этом авторы подчер-
кивают, что выбранные технологические приемы 
получения протективного антигена, его выделения и 
очистки позволяют проводить процесс стандартно и 

достаточно экономично [16, 37].
Описана технология получения комбинирован-

ной бивалентной, культуральной, инактивированной, 
концентрированной, очищенной вакцины для про-
филактики геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом, согласно которой инактивированный 
объединенный сбор (антигенсодержащая культураль-
ная жидкость инактивированного вируса геморраги-
ческой лихорадки) подвергают концентрированию 
путем ультрафильтрации в тангенциальном потоке, 
используя систему с пределом отсечения 100 кДа 
и площадью фильтрации от 0,1 до 0,5 м2. Процесс 
ультрафильтрации ведут до уменьшения первона-
чального объема антигенсодержащей культуральной 
жидкости в 70–100 раз [30].

Технология получения протективного антигена 
сибиреязвенного микроба предусматривает концен-
трирование ультрафильтрацией культуральной жид-
кости, освобожденной от клеток микрофильтрацией 
[32]. Одной из стадий процесса получения полива-
лентной вакцины против лептоспироза животных 
является концентрирование ультрафильтрацией на 
полых волокнах в 20–30 раз инактивированных фор-
малином культур микроорганизмов [26].

В изготовлении поликомпонентной вакцины для 
иммунопрофилактики и иммунотерапии заболева-
ний, вызываемых условно-патогенными микроорга-
низмами, содержащей смесь антигенов, выделенных 
из штаммов Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, 
Escherichia coli и Staphylococcus aureus на этапах 
концентрирования и очистки антигенов применяется 
ультрафильтрация и диафильтрация. При этом под-
черкивается, что введение в процесс получения ан-
тигенов мембранных методов разделения упрощает 
технологию производства препарата, снижает энер-
го- и трудозатраты, и обеспечивает высокое каче-
ство (высокую степень чистоты) целевых продуктов 
за счет эффективного освобождения от балластных 
примесей питательной среды и низкомолекулярных 
бактериальных компонентов, не обладающих имму-
ногенной активностью [13].

В диссертации Т.А.Скотниковой, посвященной 
отработке технологии получения вакцин против нью-
каслской болезни, было показано, что более техно-
логичным методом концентрирования антигенов яв-
ляется ультрафильтрация с применением мембран с 
НОММ 15 кДа, характеризующаяся низкими энерго-
емкостью и эксплуатационными затратами. Его при-
менение позволяет работать с большими объемами 
вирусного материала, сохранить структуру биологи-
чески активного вещества, обеспечить герметичность 
и асептические условия процесса. Очистка и концен-
трирование проводились практически в одну стадию. 
Установлены следующие параметры концентрирова-
ния вируса: рабочее давление – 0,8–1,2 кгс/см2, линей-
ная скорость потока жидкости – 0,1–0,8 м/с.

На Курской биофабрике с применением мембран-
ных методов концентрирования и очистки разработана 
промышленная технология производства туберкулина, 
очищенного для млекопитающих, представляющего 
собой обогащенную белками фракцию культуральной 
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жидкости (КЖ) микобактерий. Предложенные техно-
логические решения: очистка КЖ проточной микро-
фильтрацией «кросс-флоу» с использованием микро-
фильтрационных мембран с размером пор 0,1 мкм; 
концентрирование очищенной КЖ (фильтрата) на уль-
трафильтрационных модулях с мембранами НОММ 
3 кДа; обессоливание концентрата методом диафиль-
трации с использованием ультрафильтрационных 
мембран с НОММ 3 кДа; ультрафильтрационное 
фрак цио нирование концентрата белка на мембранах с 
НОММ 300 кДа позволили повысить выход продукта 
и специфичность препарата [19, 33, 34].

В литературе имеются сведения о концентриро-
вании ультрафильтрацией фиксированного вируса бе-
шенства. Так, для получения гетерологичной антира-
бической сыворотки в качестве антигена используют 
вирус бешенства штамма Внуково-32, полученный 
на культуре перевиваемых клеток Vero и/или на пер-
вичной культуре клеток ПСХ и концентрированный 
ультрафильтрацией [25]. Однако авторами не рас-
крыт ни способ концентрирования ультрафильтра-
цией, ни НОММ используемых устройств. Показано 
использование метода тангенциальной фильтрации 
для концентрирования фиксированного вируса бе-
шенства при приготовлении вакцины от бешенства 
на основе вируса, выращенного на культуре клеток 
Vero в бессывороточной среде [39], с использовани-
ем мембраны с НОММ 10 кДа, что, на наш взгляд, не 
является эффективным за счет увеличения времени 
технологического процесса.

В РосНИПЧИ «Микроб» впервые при концен-
трировании инактивированной суспензии культу-
рального фиксированного вируса бешенства «Москва 
3253» с применением метода тангенциальной уль-
трафильтрации определен оптимальный вариант 
кассетного модуля, обеспечивающий минимальные 
потери вируса и высокую степень чистоты суспен-
зии. Установлено, что наиболее целесообразно ис-
пользовать мембраны с НОММ 300 кДа и проводить 
технологический процесс при давлении равном 2,4–
2,6 кгс/см2. Полученные данным способом концен-
траты представляли собой культуральный рабиче-
ский антиген – инактивированную концентрирован-
ную суспензию фиксированного вируса бешенства 
«Москва 3253», пригодную для получения антираби-
ческой сыворотки от животных-продуцентов [8].

Исследователями ГОУ ВПО «Пермская государ-
ственная фармацевтическая академия» показана це-
лесообразность и отработаны методические аспекты 
выделения низкомолекулярных метаболитов в ходе 
концентрирования бактериальной взвеси лактобак-
терий штамма Lactobacillus plantarum 8P-A3 уль-
трафильтрацией. Данный технологический процесс 
являлся безотходным и позволял получать два само-
стоятельных полуфабриката: бесклеточный ультра-
фильтрат и концентрат бактериальной взвеси произ-
водственного штамма [23].

И.В.Нынь [24] в ходе разработки технологии 
получения генно-инженерной вакцины против ге-
патита В на основе рекомбинантного антигена этого 
вируса (rHBsAg) с использованием в качестве проду-

цента специального штамма дрожжей Saccharomyces 
cerevisiae показал использование ультрафильтрации 
в технологическом процессе. Им выявлено, что по-
сле концентрирования на мембране предельная мо-
лекулярная масса пропускаемой фракции антигена 
составляла 100 кДа и содержала компоненты с мас-
сой 23 и 46 кДа. Эти компоненты были идентифици-
рованы как белковые составляющие rHBsAg. 

Другими исследователями [6, 7] с использова-
нием методов ультра-, микрофильтрации и выса-
ливания сульфатом аммония был получен препарат 
Б-антигена из культуральной жидкости псевдотубер-
кулезного микроба. При этом ультрафильтрация при-
меняется при концентрировании культуральной жид-
кости отделенной от клеток центрифугированием с 
использованием мембран с НОММ 10 кДа.

Имеются сведения о способе выделения экзо-
токсина А Pseudomonas aeruginosaс с применением 
фильтрационных технологий. Полученную после 
культивирования токсинсодержащую культуральную 
жидкость осветляют методом микрофильтрации на 
плоскокамерных разделительных аппаратах, заправ-
ленных микропористыми капроновыми мембранами 
с диаметром пор 0,2 мкм. Осветленную токсинсодер-
жащую жидкость концентрируют на полых волокнах 
с порогом пропускания 15 кДа, при этом рабочее 
давление не должно превышать 0,2 МПа, получен-
ный пермеат отбрасывают, а концентрат подвергают 
диафильтрации на этих же волокнах. Степень очист-
ки экзотоксина от балластных примесей питательной 
среды составляет 99,9 %, а выход целевого продук-
та –  84,2 % от исходного [22].

Описан способ получения протективной бе-
локсодержащей фракции бактерий, согласно кото-
рому концентрирование антигенов секретируемых 
K. pneumoniae K2 и Streptococcus pneumoniae типа 3 
осуществляют методом ультрафильтрации с порогом 
отсечения белка 30 кДа и колоночной хроматографии 
с помощью гель-фильтрации на сефадексе G-75 [18].

С целью концентрирования и очистки протек-
тивного внеклеточного антигена бруцелл использу-
ют метод ультрафильтрации культуральной среды 
через фильтры с размером пор 30 кДа [15].

В научно-производственном объединении 
«Вектор» разработан способ получения концентра-
тов вирусов, вызывающих геморрагические лихо-
радки [1]. Одной из особенностей данного способа 
является концентрирование и очистка антигенов 
посредством ультрафильтрации на мембранах с раз-
мерами пор 80–100 нм. При этом авторы обосновали 
ряд технологических параметров. Процесс ультра-
фильтрации проводили при разности давления на 
входе и выходе из ультрафильтрационного модуля не 
более 0,5 кгс/см2. Давление на входе в ультрафиль-
трационный модуль составляло 3,5 кгс/см2, а на вы-
ходе 3,0 кгс/см2. Концентрирование осуществляли 
до уменьшения объема исходного продукта в 20 раз. 
Обоснованные режимы позволили сократить потери 
препаратов и уменьшить время проведения процес-
са фильтрации. Исследования показали, что предла-
гаемый способ может быть применен для получения 
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препаратов, обладающих протективной активностью 
в отношении вирусов Марбург, Мачупо и Эбола. 

При получении протективного комплекса 
Francisella tularensis 15 НИИЭГ его концентрирова-
ние осуществляли ультрафильтрацией на волоконном 
аппарате марки УВА-ПС-17-1040 (предел исключения 
17 кДа). Скорость фильтрации составила 240 мл/мин 
при давлении 1,0 кгс/см2. Использование данного ме-
тода позволило за короткое время получать 10-крат-
ный концентрат культуральной жидкости, что упро-
щает дальнейшее выделение антигенного препарата 
[14, 36]. Аналогичные данные были получены при 
выделении препарата Ф1, продуцируемого штаммами 
Yersinia pestis EV Y. pestis КМ277 [14, 36].

Ультрафильтрационная технология также широ-
ко используется в лабораторной практике при выде-
лении антигенов Salmonella typhi [38, 42].

В разработке и производстве пилотной серии 
вакцины против гриппа H5N1 Фонда исследований 
микробных болезней университета Осаки, Япония, 
применялось осветление и концентрирование со-
бранного урожая вируса и очистка от овальбумина 
и бактериального эндотоксина с помощью ультра-
центрифугирования в градиенте плотности сахарозы 
и ультрафильтрации. В экспериментальных иссле-
дованиях и разработке пандемической гриппозной 
вакцины PanFluTM компаний Sinovac Biotech Ltd, 
Chinese CDC (2005) применялось концентрирова-
ние инактивированного материала ультрафильтра-
цией. Промышленная платформа для очистки виру-
са гриппа (1BIA Separations, Ljubljana, Slovenia and 
Wilmington, DE USA.2Avir Green Hills Biotechnology, 
Vienna, Austria, 2009 г.) предусматривает: осветление 
низкоскоростным ультрацентрифугированием, кон-
центрирование в 10 раз тангенциальной ультрафиль-
трацией и очистка анионообменной хроматографией 
(http://e-vaccine.ru/articles/45.html, 10.08.2012).

Одним из способов очистки полисахаридов 
Haemophilus influenzae, используемых в качестве ком-
понентов вакцины, предложенным учеными из ин-
ститута Бразилии (Centro de Biotechnologia, Instituto 
Butantan, Sao Paulo, Brazil), является использование 
тангенциальной ультрафильтрации, которая в значи-
тельной степени уменьшает количество этанола при 
осаждении [41].

Повышенное внимание в данной статье нами 
было уделено применению ультрафильтрации для 
концентрирования и очистки антигенов холерного 
вибриона. В конце 70-х – начале 80-х годах прошло-
го столетия в институте «Микроб» проводились ис-
следования по применению мембранной технологии 
в изготовлении холерного токсина. Исследователями 
были обоснованы типы мембран, обеспечивающие 
гарантированное разделение О-антигена от холерного 
токсина, и выбраны параметры проведения процесса. 
Было показано, что О-антиген на 98 % задерживал-
ся мембранами с размером пор 0,05 мкм, а экзоток-
син на 100 % мембранами с размером пор 0,01 мкм. 
Также было выявлено, что проведение процесса уль-
трафильтрации при давлении 2,0 кгс/см2 увеличивает 
производительность процесса [28, 29]. В продолже-

ние этих исследований в 10-х годах нашего столетия 
была показана возможность применения ультрафиль-
трационных технологий при выделении холерного 
токсина в производственных условиях. Применение 
методов ультрафильтрации позволило снизить поте-
ри на этапах выделения и очистки антигенных пре-
паратов, концентрирование сырья или полуфабриката 
и уменьшить трудозатраты. При этом для отделения 
О-антигена использовались ядерные мембраны 500 Å, 
а концентрирование полученного фильтрата проводи-
ли на ультрафильтрационной колонке с полисульфо-
новыми волокнами с НОММ от 0 до 20 кДа [35]. 

В РосНИПЧИ «Микроб» разработана техно-
логия концентрирования протективных антигенов 
штамма V. cholerae 569В серовара Инаба методом 
тангенциальной ультрафильтрации и обоснованы 
предложения по ее внедрению в производство би-
валентной химической таблетированной холерной 
вакцины. Установлено, что наиболее целесообразно 
проведение технологического процесса концентри-
рования О-антигена и холерогена-анатоксина V. chol-
erae 569В серовара Инаба с использованием ультра-
фильтрационных мембран с НОММ 50 кДа. Также 
было показано, что для интенсификации процесса 
мембранного концентрирования необходимо его 
проведение при следующих параметрах: температу-
ра – (37±2) °С, давления на входе и выходе фильтра-
ционной установки – (2,5±0,1) и (0,5±0,1) кгс/см2 со-
ответственно. При этом свойства вакцины холерной 
химической бивалентной таблетированной, получен-
ной по новой технологии, соответствовали требова-
ниям нормативной документации и не уступали по 
качеству препарату, производимому традиционным 
способом [20].

В 90-х годах прошлого столетия была показана 
возможность концентрирования и очистки О-анти-
гена холерных вибрионов с использованием ультра-
фильтрации на полых волокнах с применением мем-
бран с НОММ 300 кДа для дальнейшего получения 
диагностических препаратов [9]. Была разработана и 
внедрена в производство масштабируемая технология 
концентрирования одного из компонентов холерной 
химической таблетированной вакцины – О-антигена 
холерного вибриона штамма М41 серовара Огава с 
использованием ультрафильтрационных модулей на 
полых волокнах УВА-ПС-20-1040. Проведенные ис-
следования позволили снизить количество сульфата 
аммония, применяемого для очистки О-антигена, про-
точной воды и электроэнергии, существенно умень-
шить трудозатраты на осуществление данного этапа 
производства, а также повысить качество конечного 
продукта за счет получения более очищенной фрак-
ции О-антигена, при этом препараты, полученные 
по данной технологии, соответствовали требовани-
ям действующей нормативной документации [12]. 
Технология концентрирования протективных анти-
генов апробирована на штаммах V. cholerae О139 
серогруппы МО45 и КМ137 при изготовлении трех 
серий экспериментальной вакцины против холеры, 
вызванной возбудителем О139 серогруппы [10]. В 
дальнейшем эта технология была усовершенствова-
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на и внедрена в производство вакцины оральной хо-
лерной бивалентной химической таблетированной. 
Данный способ отличался тем, что концентрирование 
осуществляют через мембраны с номинальной отсеч-
кой по молекулярной массе 500 кДа в режиме проточ-
ной (тангенциальной) фильтрации с давлением 0,24–
0,26 МПа, средней удельной скоростью фильтрации 
(79±2) дм3/м2/ч со степенью концентрирования 10 раз. 
Применение описанного выше метода позволяет уве-
личить производительность процесса почти в 4 раза и 
снизить потери О-антигена, с сохранением показате-
лей качества препарата [21]. 

Учеными из Южной Кореи метод тангенциаль-
ной ультрафильтрации с использованием мембран с 
НОММ 30 кДа успешно применялся для концентри-
рования холерного токсина [40]. 

Таким образом, при анализе данных литерату-
ры по применению ультрафильтрации для концен-
трирования и очистки бактериальных и вирусных 
антигенов установлено, что одним из перспективных 
является метод фильтрации в тангенциальном режи-
ме на установках с плоскорамными фильтрующими 
элементами с использованием мембран, оптимально 
соответствующих молекулярной массе получаемого 
продукта. Для увеличения скорости и уменьшения 
времени проведения фильтрации необходимо опти-
мизировать режимы температуры и давления, созда-
ваемого фильтрационной установкой.

Авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинасовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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