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В классических работах R.M.Pike и S.E.Sulkin  
[9–12, 14] сообщалось о 4079 случаях лабораторно-
го заражения при работе с возбудителями инфекци-
онных болезней, которые привели к 168 смертель-
ным исходам, произошедшим между 1930 и 1978 гг. 
Однако в 2000 г. A.L.Harding и K.B.Byers [6] отмеча-
ют, что улучшение качества лабораторного оборудо-
вания, совершенствование технических средств кон-
троля и возросшее внимание к микробиологической 
технике безопасности смогли внести существенный 
вклад в снижение случаев лабораторного инфициро-
вания за последние два десятилетия.

Особое место в укреплении лабораторной био-
логической безопасности отводится разработке ре-
гламентирующих документов, публикациям, посвя-
щенным указанной теме. Многие опубликованные 
работы освещают практические приемы и методы, 
которые позволяют предотвратить случаи внутрила-
бораторного заражения [4, 13]. Наше сообщение от-
носится к указанной категории публикаций и бази-
руется на двенадцатилетнем опыте работы со штам-
мами фиксированного вируса бешенства (virus fixe), 
используемыми при производстве антирабического 
иммуноглобулина.

Цель исследования – оценка эффективности 
обеспечения биологической безопасности работ со 
штаммами фиксированного вируса бешенства при 
производстве антирабического иммуноглобулина.

Материалы и методы

Материалом для исследования служили норма-
тивные документы (методические указания, регламент 
производства, стандартные операционные процеду-

ры), регламентированные лабораторные методики, 
а также используемое при работе с фиксированным 
вирусом бешенства технологическое оборудование и 
квалификационные требования, предъявляемые к пер-
соналу лаборатории. В работе использовали аналити-
ческий метод с инструментальной оценкой рисков.

Результаты и обсуждение

В 1999 г. согласно решению межведомственной 
комиссии Совета безопасности Российской Федерации 
по охране здоровья населения (№ 1 от 24.10.2000 г.) и 
поручению Главного государственного санитарного 
врача Российской Федерации (№ 2510/12020-99-26 
от 09.11.99 г.) институт «Микроб» приступил к орга-
низации технологической линии по масштабному про-
изводству гетерологичного антирабического иммуно-
глобулина. В процессе производства иммуноглобулина 
предусмотрено использование штаммов фиксированного 
вируса бешенства – штамма Москва 3253 для иммуниза-
ции лошадей-продуцентов и штамма CVS для постанов-
ки регламентированных контрольных тестов. 

Одной из основополагающих задач вновь соз-
данной в 1999 г. лаборатории профилактических им-
муноглобулинов являлась разработка нормативных 
документов, регламентирующих правила работы 
с производственными штаммами фиксированного 
вируса бешенства. Таким документом стали мето-
дические указания «Безопасность работы с произ-
водственными штаммами фиксированного вируса 
бешенства» (МУ 3.3.1.1099-02, 2002). Разработке по-
добных документов предшествует процедура оценки 
опасности внутрилабораторного заражения с пози-
ций оценки рисков [4, 5, 7]. Результатом ее выпол-
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нения является определение степени опасности для 
обоснования и выработки комплекса адекватных 
мероприятий по обеспечению безопасности работ с 
конкретным возбудителем в конкретных условиях, 
включая производственные. 

На начальных этапах работы необходимо было 
четко сформулировать и оценить риски, с которыми 
могут столкнуться сотрудники, выполняющие стан-
дартные технологические операции по изготовлению 
органотканевого рабического антигена.

Оценка риска представляет собой аналитический 
процесс, результаты которого позволяют выбрать 
подходящие практические методики, оборудование и 
определить требования к помещениям, которые спо-
собны предотвратить или минимизировать риск вну-
трилабораторного заражения до приемлемого уровня.

Основными факторами, которые были учтены 
при оценке риска и выборе мер предосторожности 
при работе с virus fixe, являются группа патогенно-
сти возбудителя и степень опасности лабораторных 
процедур.

Одним из эффективных инструментов для про-
ведения оценки микробиологического риска являет-
ся перечень критериев, лежащих в основе формиро-
вания групп риска при работе с патогенными биоло-
гическими агентами. 

По классификации Всемирной организации 
здравоохранения, возбудители инфекционных забо-
леваний дифференцируются на четыре группы риска 
[6]. Однако простая ссылка на группу риска для фик-
сированных штаммов вируса бешенства была недо-
статочна для проведения оценки опасности. 

Помимо критериев, отражающих степень опас-
ности возбудителя инфекции, были приняты во 
внимание следующие дополнительные факторы: 
степень аттенуации штамма и его периферическая 
активность; потенциальные последствия возможно-
го инфицирования; естественные пути передачи воз-
будителя; возможные пути инфицирования, вызван-
ные манипуляциями в лабораторных условиях (па-
рентеральный, воздушно-капельный); устойчивость 
вируса к факторам внешней среды; концентрация 
агента и объем материалов, которые предполагается 
использовать в работе; наличие на рабочем месте эф-
фективных препаратов для местной обработки и по-
стэкспозиционной профилактики.

Ранее были даны определения «фиксированный 
вирус бешенства» и «фиксация» [1]. Фиксированный 
вирус бешенства – это аттенуированный вирус улич-
ного бешенства. Аттенуация была достигнута много-
кратным пассированием на лабораторных животных, 
в результате чего вирус утратил способность пора-
жать периферические нервы. Однако мы не осветили 
в полном объеме указанные выше вопросы, а имен-
но: фиксированный вирус бешенства Rabies virus от-
носится к роду Lyssavirus семейства Rhabdoviridae; 
способен вызывать заболевание только при интраце-
ребральном способе введения; полностью утратил 
способность накапливаться в слюне инфицирован-

ного животного. В связи с этим у штаммов фиксиро-
ванного вируса бешенства отсутствует возможность 
естественного пути передачи. Помимо этого, он неу-
стойчив во внешней среде [3].

Понятие «аттенуированный» в отношении 
штаммов фиксированного вируса бешенства позво-
ляет отнести их к III группе патогенности в соответ-
ствии с Санитарно-эпидемиологическими пра вилами 
СП 1.3.1285-03 «Безопасность работы с микроор-
ганизмами I–II групп патогенности (опасности)»  и 
СП 1.3.2322-08 «Безопасность работы с микроор-
ганизмами III–IV групп патогенности (опасности) 
и возбудителями паразитарных болезней». Однако 
степень аттенуации требует уточнения, в частности, 
в вопросах использования названных штаммов при 
производстве антирабического иммуноглобулина.

Проведя углубленный литературный поиск, мы 
смогли документально доказать, что штамм фикси-
рованного вируса бешенства Москва 3253 в течение 
многих лет применялся для приготовления антира-
бических вакцин с целью профилактики бешенства у 
людей [2]. Вакцину изготовляли из мозговой суспен-
зии овец, инфицированных штаммом Москва 3253, и 
инактивировали добавлением фенола с экспозицией 
в течение 24 ч. Более того, в ответ на разлитую по-
слевоенную эпизоотию бешенства было принято ре-
шение интенсифицировать антирабическое лечение 
и вводить пациентам данный тип вакцины неинак-
тивированным. На протяжении четырех лет (с 1946 
по 1949 год) препарат вакцины, представлявший 
собой 5 % вируссодержащую неинактивированную 
мозговую суспензию, вводили пациентам подкож-
но в клетчатку живота ежедневно на протяжении 
40 дней в суммарном объеме, достигавшем 240 мл 
[3]. Учитывая данные аргументы, совместно со спе-
циалистами Государственного научного центра ви-
русологии и биотехнологии «Вектор» (Кольцово, 
Новосибирская обл.) и лаборатории бешенства и 
оспы ГИСК им. Л.А.Тарасевича (НЦ ЭСМП, Москва) 
было принято коллегиальное решение об отнесении 
производственных штаммов фиксированного вируса 
бешенства к III группе патогенности, а фиксацию – к 
способам аттенуации. 

Вторым по значимости критерием при оценке 
степени риска являются лабораторные манипуляции. 
В начале работы была определена степень опасности 
при экспериментах, связанных с заражением и вскры-
тием лабораторных животных, которые осуществляли 
на принципах моделирования и оценки принципиаль-
ной опасности и риска с позиций технического ре-
гулирования. Нами было установлено, что методики 
заражения и вскрытия лабораторных животных при 
работе с фиксированным вирусом бешенства весьма 
специфичны и требуют подробного рассмотрения с 
позиций биологической безопасности.

Критические этапы при проведении производ-
ственных процедур по приготовлению рабического 
антигена, выявленные при оценке рисков, связаны 
с интрацеребральным заражением лабораторных 
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животных, трепанацией черепа и получением ви-
руссодержащей мозговой суспензии [8]. Основная 
опасность при манипуляциях, связанных с внутри-
мозговым введением маточной культуры фиксиро-
ванного вируса бешенства, обусловлена возможно-
стью аэрозольного загрязнения воздушной среды 
лабораторного помещения. Кроме того, данный этап 
работы опасен тем, что во время проведения мани-
пуляций животное может травмировать кожные по-
кровы экспериментатора (укус, царапина). При изго-
товлении органотканевого рабического антигена для 
иммунизации продуцентов предусмотрены работы, 
связанные с использованием больших объемов ин-
фицированного материала, что, согласно правилам 
СП 1.3.1285-03, оценивается как повышенная сте-
пень опасности и регламентирует использование до-
полнительных средств защиты персонала от возмож-
ного аэрозольного заражения. 

На стадии трепанации черепной коробки кроли-
ка также присутствует опасность получения сотруд-
ником травмы острым режущим инструментом или 
осколком кости, а на стадии приготовления мозговой 
суспензии высок риск создания аэрозоля. 

В процессе разработки стандартных операцион-
ных процедур особое внимание было уделено указан-
ным выше методикам с целью минимизации риска 
возникновения аварийной ситуации. Во-первых, во 
время работ по заражению лабораторных животных 
было регламентировано использование I типа про-
тивочумного костюма. Во-вторых, строго регламен-
тировано количество персонала, выполняющего те 
или иные манипуляции с животными и их органами. 
В-третьих, при интрацеребральном заражении кроли-
ков предусмотрена обязательная фиксация животного 
на станке, ограничивающая его подвижность, и ис-
пользование специально разработанного пробойника 
для облегчения прохождения иглы шприца через че-
репную коробку. Фиксация животного в станке по-
зволяет снизить риск получения травмы эксперимен-
татором, а использование пробойника предупреждает 
забивание иглы костной тканью и снижает риск раз-
брызгивания инфицированного материала из шприца. 

Для выполнения операции трепанации черепной 
коробки кролика был разработан специальный ста-
нок, обеспечивающий надежную фиксацию череп-
ной коробки, что в значительной мере снижает риск 
получения травмы экспериментатором. 

Вопрос в отношении возможности инфицирова-
ния персонала фиксированным вирусом бешенства 
воздушно-капельным путем при проведении мани-
пуляций в лабораторных и производственных усло-
виях в доступной литературе не изучался, что с ме-
тодологических позиций безопасности требует рас-
смотрения сценария по наиболее неблагоприятному 
варианту. Для защиты сотрудников от аэрозоля, со-
держащего вирус бешенства, который может возни-
кать при приготовлении мозговой суспензии, данный 
технологический этап был локализован в контроли-
руемые условия бокса биологической безопасности 

1БП2-ОС, подключенного к системе вентиляции, 
оснащенной фильтрами тонкой очистки воздуха и 
используемого в качестве прототипа бокса биологи-
ческой безопасности III класса. 

Не менее важным условием обеспечения безо-
пасной работы при производстве антирабического 
иммуноглобулина, несомненно, являются требования 
к уровню квалификация персонала. К работе с фик-
сированными штаммами вируса бешенства допуска-
ются специалисты, прошедшие профессиональную 
переподготовку с основами безопасной работы с па-
тогенными биологическими агентами, регулярно по-
вышающие квалификацию и имеющие соответству-
ющий сертификат. Персонал допускается к работе с 
ПБА приказом директора учреждения после прове-
денной комиссионно проверки знаний действующей 
нормативно-методической, инструктивной докумен-
тации и практических навыков. Кроме того, у всех со-
трудников подразделения регулярно проверяют знания 
санитарных правил по безопасности работ с микро-
организмами I–IV групп патогенности, методических 
указаний и стандартных операционных процедур. 

Производство антирабического иммуноглобули-
на в РосНИПЧИ «Микроб», организованное в 1999 г., 
начиналось с отработки технологических этапов по-
лучения препарата и выпуска экспериментальных 
серий. Серийный выпуск производственных серий 
препарата был налажен в 2004 г. С каждым годом 
происходило наращивание темпов и объемов произ-
водства, что, естественно, сопровождалось увеличе-
нием объемов изготовления органотканевого рабиче-
ского антигена с использованием инфицированного 
материала и возрастанием количества инфицирован-
ных интрацеребрально животных (таблица). 

Несмотря на десятикратное увеличение масшта-
ба производственных работ по выпуску антирабиче-
ского иммуноглобулина, за двенадцать лет наблюде-
ний не было ни одного случая аварии при работе с 

Объемы производственных работ по изготовлению  
органотканевого рабического антигена и препарата  

иммуноглобулина антирабического 

Год

Кол-во  
инфицированных 
интрацеребрально 
фиксированным  

вирусом бешенства  
и вскрытых  

кроликов

Объем  
изготовленного 
органотканевого 

рабического  
антигена, л

Объем  
произведенного 

препарата  
иммуноглобулина 

антирабического, л

2000 505 30,3 30,0 *
2001 1246 74,76 45,0 *
2002 1014 60,84 50,0 *
2003 1260 75,6 55,0 *
2004 1051 63,06 71,9
2005 1450 87,0 115,5
2006 964 53,2 102,9
2007 1160 55,7 165,6
2008 1248 73,31 227,4
2009 1656 93,66 250,0
2010 1317 131,7 250,0
2011 1758 143,9 315,0 

Итого: 14629 943,03 1698,3

* Экспериментальные серии препарата.
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фиксированным вирусом бешенства, в т.ч. получение 
травм сотрудниками подразделения. 

Таким образом, можно заключить, что опреде-
ленные в 1999 г. риски, разработанные нормативные 
документы (методические указания, регламент про-
изводства, стандартные операционные процедуры), 
регламентированные лабораторные методики, уста-
новленное технологическое оборудование и высокие 
квалификационные требования к персоналу лабора-
тории позволили создать эффективную систему био-
логической безопасности при производстве антира-
бического иммуноглобулина. 
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