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Способ относится к области биотехноло-
гии, а именно к производству вакцин.

Известен способ получения ассоциирован-
ной паротитно-коревой вакцины, включающий
заражение штаммами вирусов эпидемического
паротита и кори первичной культуры клеток
эмбрионов перепелов с инкубированием в рос-
товой среде, содержащей ростовые протеины,
последующую отмывку клеток, дальнейшее ин-
кубирование и сбор вируссодержащей жидкости
(см. авт. свид. СССР 701147, А 61 К 39/165,
13.06.77).

Недостатками этого способа являются не-
прогнозируемый разброс значений прививоч-
ных доз эпидемического паротита и кори в пре-
парате, невозможность получения препарата с
заданными концентрациями, высокое содержа-
ние белка, невозможность получения моновак-
цин.

Устранение указанных недостатков дости-
гается тем, что вирусы эпидемического пароти-
та и кори инкубируют раздельно в присутствии
антибиотика, собранную вируссодержащую
жидкость подвергают осветляющей фильтра-
ции, затем добавляют стабилизатор и объеди-
няют в пропорциях, соответствующих конеч-
ным прививочным дозам паротитного компо-
нента - не ниже 20000 ТЦД 50/0,5 мл, коревого -
не ниже 1000 ТЦД 50/0,5 мл.

Сущность способа заключается в следую-
щем.

Трипсинизированные первичные культуры
клеток эмбрионов перепелов заражают штам-
мами вирусов эпидемического паротита и кори.
В качестве вакцинного штамма вируса эпиде-
мического паротита используют штамм Ленин-
град-3 (Л-3), в качестве вакцинного штамма ви-
руса кори используют штамм Ленинград-16 (Л-
16). Множественность заражения для штамма
вируса эпидемического паротита составляет
0,00001-0,001 ТЦД/50 на клетку, для штамма
вируса кори 0,001-0,01 ТЦД/50 на клетку соот-
ветственно. Затем проводят инкубирование в
ростовой среде в присутствии антибиотика и
ростовых протеинов при температуре от (+34)
до (+36)°С в течение 2-4 суток для эпидемиче-
ского паротита и в течение 4-8 суток для кори.
Затем из роллерных бутылей или стационарных
условий (матрасов) удаляют ростовую среду и
осуществляют отмывку клеток поддерживаю-
щей средой не менее 6 раз как для паротитного,
так и для коревого компонентов, что позволяет
получить ассоциированную вакцину с количе-
ством белка (протеинов) не более 8 мкг/дозу.
После этого проводят дальнейшее инкубирова-
ние и сбор вируссодержащей жидкости, кото-
рую подвергают осветляющей фильтрации, за-
тем добавляют стабилизатор. В качестве стаби-
лизаторов используют ЛС-18 с желатином или
сорбит с желатозой. А также в качестве одного
из стабилизаторов вместо желатина или желато-
зы может быть использован полиглюкин или

поли-N-винилпирролидон, который применяют
с молекулярной массой не менее 12 кД с целью
стандартизации препаратов. Приготовленные
жидкие монокомпонентные препараты замора-
живают и хранят до окончания контролей.

Компоненты эпидемического паротита и
кори объединяют в пропорциях, соответствую-
щих конечным прививочным дозам паротитного
компонента - не ниже 20000 ТЦД 50/0,5 мл, а
коревого - не ниже 1 000 ТЦД 50/0,5 мл.

Ассоциированную вакцину можно полу-
чать с заданными концентрациями компонен-
тов, которые определяют по формуле

Q=T2/T1⋅N,
где    Q - объем каждого исходного компонента, л;

T1 - исходная активность компонента, ТЦД
50/0,5 мл;

Т2 - заданная активность компонента в ас-
социированной вакцине, ТЦД 50/0,5 мл;

N - заданный объем ассоциированного
препарата, л.

Жидкую паротитно-коревую вакцину раз-
ливают в ампулы или флаконы с последующим
замораживанием и лиофилизацией.

Замораживание в процессе лиофилизации
препарата осуществляют до температуры (-30) -
(-55)°С в течение 3-6 ч. Затем в процессе лио-
филизации вакцину высушивают при темпера-
туре от (-17) до (-28)°С в течение 24-60 ч с по-
следующим нагревом до температуры (+22) –
(+28)°С в течение 8-14 ч.

Пример 1.
Свежеприготовленную суспензию первич-

ной культуры клеток эмбрионов перепелов в
среде 199 разливают в одноразовые роллерные
бутыли по 200 тыс. клеток на 1 см2 поверхности
и заражают вирусом эпидемического паротита
(штамм Л-3) с множественностью заражения
0,00001 ТЦД/50 на клетку во взвесь. Аналогич-
ную операцию проводят для вируса кори
(штамм Л-16) с множественностью заражения
0,008 ТЦД/50 на клетку во взвесь. Культуры
инкубируют в ростовой среде, содержащей 10%
сыворотки крупного рогатого скота или теля-
чью, или эмбриональную сыворотку, а также
антибиотик - гентамицина сульфат в концентра-
ции 100 ед/мл - и инкубируют при температуре
+35,2°С для эпидемического паротита в течение
72 ч, для кори - в течение 96 ч. После этого про-
водится шестикратное отмывание как для одно-
го, так и для другого компонента. На четвертые
сутки от момента заражения начинается сбор
вируссодержащей жидкости для эпидемическо-
го паротита, а на восьмые сутки - для кори. По-
сле получения результатов контроля на сте-
рильность и специфическую активность инди-
видуальные вирусные сборы каждого компо-
нента объединяются отдельно друг от друга и
подвергаются осветляющей фильтрации. Про-
водится контроль на остаточный белок, отсутст-
вие интактных клеток и стерильность. Затем
добавляется стабилизатор, и еще раз проводится
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контроль на специфическую активность и сте-
рильность. Монопрепараты объединяются непо-
средственно перед лиофилизацией в соответст-
вующих пропорциях для получения ассоцииро-
ванной вакцины.

Для получения ассоциированной паротит-
но-коревой вакцины в объеме 6,0 л при исход-
ной активности паротитного компонента (Т1П) -
141300 ТЦД 50/0,5 мл и исходной активности
коревого компонента (Т1К) - 35480 ТЦД 50/0,5 мл
берут 3,0 л паротитного компонента и 3,0 л ко-
ревого компонента и объединяют их. В резуль-
тате объединения получилось 6,0 л ассоцииро-
ванной вакцины с конечной концентрацией па-
ротитного компонента - 70650 ТЦД 50/0,5 мл и
коревого компонента - 17740 ТЦД 50/0,5 мл.

Разлитый в ампулы жидкий полуфабрикат
паротитно-коревой вакцины со стабилизатором
ЛС-18 в процессе лиофилизации замораживают
на полке при температуре ниже -35°С в течение
3 ч, вакуумируют при той же температуре. За-
тем полки нагревают до -20°С. Сублимация (вы-
сушивание) проводится при температуре (-20) -
(-22)°С в течение 45 ч. После этого полки нагре-
вают до +25°С в течение 10 ч. Досушивание
проводят при температуре полки от (+25) до
(+28)°С в течение 8 ч.

Пример 2.
Свежеприготовленную суспензию первич-

ной культуры клеток эмбрионов перепелов в
среде 199 разливают в стационарные условия
(матрасы) по 200 тыс. клеток на 1 см2 поверхно-
сти и заражают вирусом эпидемического паро-
тита (штамм Л-3) с множественностью зараже-
ния 0,00009 ТЦД/50 на клетку во взвесь. Анало-
гичную операцию проводят для вируса кори
(штамм Л-16) с множественностью заражения
0,0095 ТЦД/50 на клетку во взвесь. Культуры
инкубируют в ростовой среде, содержащей 10%
сыворотки крупного рогатого скота или теля-
чью, или эмбриональную сыворотку, а также
антибиотик - гентамицина сульфат в концентра-
ции 100 ед/мл - и инкубируют при температуре
+34,5°С для эпидемического паротита в течение
60 ч, для кори - в течение 96 ч. После этого про-
водится шестикратное отмывание как для одно-
го, так и для другого компонента. На третьи
сутки от момента заражения начинается сбор
вируссодержащей жидкости для эпидемическо-
го паротита и на восьмые сутки - для кори. По-
сле получения результатов контроля на сте-
рильность и специфическую активность инди-
видуальные вирусные сборы каждого компо-
нента объединяются отдельно друг от друга и
подвергаются осветляющей фильтрации. Про-
водится контроль на остаточный белок, отсутст-
вие интактных клеток и стерильность. Затем
добавляется стабилизатор и еще раз проводится
контроль на специфическую активность и сте-
рильность. Монопрепараты объединяются непо-
средственно перед лиофилизацией в соответст-

вующих пропорциях для получения ассоцииро-
ванной вакцины.

Для получения ассоциированной паротит-
но-коревой вакцины в объеме 7 л (N - здесь и
далее обозначение параметра согласно формуле,
приведенной на стр. 2) с конечной активностью
паротитного компонента (Т2П) - 100000 ТЦД
50/0,5 мл и коревого компонента (Т2К) -
10000 ТЦД 50/0,5 мл рассчитывают объемы ка-
ждого компонента по формуле, приведенной на
стр. 2, исходя из известной активности моно-
препаратов.

Исходная активность паротитного компо-
нента (Т1П) - 141300 ТЦД 50/0,5 мл.

Исходная активность коревого компонента
(Т1К) - 35480 ТЦД 50/0,5 мл.

Подставляя в формулу известные значе-
ния, получаем необходимые для сведения объе-
мы монопрепаратов:

QП=(100000/141300)⋅7=4.95 л (∼ 5,0 л)
QK=(10000/35480)⋅7=1,97 л (∼ 2,0 л)
А именно, паротитного компонента необ-

ходимо 5 л, а коревого - 2 л, которые затем объ-
единяют перед лиофилизацией.

Разлитый в ампулы жидкий полуфабрикат
паротитно-коревой вакцины со стабилизато-
ром - сорбит с желатозой - в процессе лиофили-
зации замораживают на полке при температуре
ниже -30°С в течение 4 ч, вакуумируюг при той
же температуре. Затем полки нагревают до -27°С.
Сублимация (высушивание) проводится при
температуре (-25) – (-28)°С в течение 52 ч. По-
сле этого полки нагревают до +25°С в течение 8
ч. Досушивание проводят при температуре пол-
ки от (+25) до (+28)°С в течение 11 ч.

Настоящий способ позволяет увеличить
урожайность вирусов эпидемического паротита
и кори с единицы площади поверхности. Объе-
динение индивидуальных вирусных сборов с
последующей осветляющей фильтрацией стан-
дартизирует вирусный материал по специфиче-
ской активности и остаточному белку при га-
рантированном отсутствии интактных клеток
субстрата. Неиспользованные в ассоциации ма-
териалы могут быть применены для получения
монопрепаратов. Способ также позволяет
уменьшить поствакцинальные осложнения, та-
кие как аллергические проявления и реактоген-
ность, за счет снижения содержания белка в
препарате.

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Способ получения ассоциированной па-
ротитно-коревой вакцины, включающий зара-
жение штаммами вирусов эпидемического па-
ротита и кори первичной культуры клеток эм-
брионов перепелов с инкубированием в росто-
вой среде, содержащей ростовые протеины, по-
следующую отмывку клеток, дальнейшее инку-
бирование и сбор вируссодержащей жидкости,
отличающийся тем, что вирусы эпидемического
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паротита и кори инкубируют в присутствии ан-
тибиотика раздельно, собранную вируссодер-
жащую жидкость подвергают осветляющей
фильтрации, затем добавляют стабилизатор и
объединяют в пропорциях, соответствующих
конечным прививочным дозам паротитного
компонента не ниже 20000 ТЦД 50/0,5 мл, коре-
вого - не ниже 1000 ТЦД 50/0,5 мл, затем препа-
рат лиофилизируют.

2. Способ по п.1, отличающийся тем, что в
качестве вакцинных штаммов используют для
вируса эпидемического паротита штамм Л-3,
для вируса кори - штамм Л-16.

3. Способ по п.2, отличающийся тем, что
множественность заражения для штамма вируса
эпидемического паротита составляет 0,00001-
0,001 ТЦД/50 на клетку, для штамма вируса ко-
ри - 0,001-0,01 ТЦД/50 на клетку.

4. Способ по п.1, отличающийся тем, что
инкубирование проводят при температуре от
+34 до +36°С.

5. Способ по п.1, отличающийся тем, что
инкубирование проводят в роллерных установ-
ках.

6. Способ по п.1, отличающийся тем, что
инкубирование проводят в стационарных усло-
виях.

7. Способ по п.1, отличающийся тем, что
отмывку клеток поддерживающей средой осу-
ществляют не менее 6 раз как для паротитного,
так и для коревого компонентов.

8. Способ по п.1, отличающийся тем, что в
качестве стабилизаторов используют ЛС-18 с
желатином или сорбит с желатозой.

9. Способ по п.8, отличающийся тем, что в
качестве одного из стабилизаторов вместо же-
латина или желатозы используют полиглюкин
или поли-N-винилпирролидон.

10. Способ по п.8 или 9, отличающийся
тем, что поли-N-винилпирролидон используют с
молекулярной массой не менее 12 кД.

11. Способ по п.1, отличающийся тем, что
количество протеина в ассоцииированной вак-
цине не превышает 8 мкг/дозу.

12. Способ по п.1, отличающийся тем , что
замораживание в процессе лиофилизации проводят
при температуре в пределах Т=(-30) –( -55)°С в тече-
ние 3-6 ч.

13. Способ по п.1, отличающийся тем, что
высушивание в процессе лиофилизации прово-
дят при температуре от Т=(-17) � (-28)°С в тече-
ние 24-60 ч с последующим нагревом до темпе-
ратуры Т=(+22) – (+28)°С в течение 8-14 ч.

14. Способ по п.1, отличающийся тем, что
ассоциированную вакцину получают с задан-
ными концентрациями компонентов, которые
определяют по формуле:

Q=T2/T1⋅N,
где   Q - объем каждого исходного компонента,
л;

T1 - исходная активность компонента, в
ТЦД 50/0,5 мл;

Т2 - заданная активность компонента в ас-
социированном препарате, в ТЦД 50/0,5 мл;

N - заданный объем ассоциированного пре-
парата, л.
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