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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèîòåõíîëîãèè.

Ñïîñîá âêëþ÷àåò ãèïåðèììóíèçàöèþ æèâîòíûõ-
ïðîäóöåíòîâ èíàêòèâèðîâàííûì, î÷èùåííûì è
êîíöåíòðèðîâàííûì âèðóñîì áåøåíñòâà ñ
àäúþâàíòîì ôîñôàòîì àëþìèíè  è/èëè
íóêëåèíàòîì íàòðè . Ïîëó÷åííûé íà êóëüòóðå
ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero è íà ïåðâè÷íîé êóëüòóðå
êëåòîê ïî÷åê ñèðèéñêîãî õîì êà âèðóñ
êîíöåíòðèðóþò àäñîðáöèåé íà ãåëå ôîñôàòà
àëþìèíè  èëè óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì, èëè
ìåòîäàìè óëüòðàôèëüòðàöèè è î÷èùàþò ÷åðåç
ïîðèñòûå êðåìíåçåìû èëè èîíîîáìåííîé
õðîìàòîãðàôèåé. Äë  èììóíèçàöèè èñïîëüçóþò
àíòèãåí ñ èíäåêñîì èììóíîãåííîñòè íå ìåíåå 9,5
ÌÅ/ìë, ñîäåðæàíèåì áåëêà ìåíåå 200 ìêã/ìë,
áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà ìåíåå 0,5

ìêã/ìë, êëåòîê ÏÑÕ è Vero ìåíåå 0,5 ìêã/ìë,
êëåòî÷íîé ÄÍÊ 5,0-10,0 ìã/ìë, êîíöåíòðàöèåé èîíîâ
àëþìèíè  â àíòèãåíå 0,2-1,25 ìêã/ìë, íóêëåèíàòà
íàòðè  0,002-0,5 ìã/ìë. Ñõåìà ãðóíäèììóíèçàöèè -
1-3 èíúåêöèè àíòèãåíà äîçîé 3-15 ìë ñ èíòåðâàëîì
14-30 äíåé, íà 45-60 äåíü - îñíîâíîé öèêë
èììóíèçàöèè èç 10-15 èíúåêöèé ñ èíòåðâàëîì 5-15
äíåé äîçîé àíòèãåíà 5-70 ìë. Äàëåå ïðîäóöåíòîâ
èììóíèçèðóþò îäèí ðàç â ìåñ ö äîçîé 20-70 ìë,
îäèí ðàç â ïîëãîäà ïðîâîä ò óêîðî÷åííûé öèêë
èììóíèçàöèè èç 2-4 èíúåêöèé àíòèãåíà ñ
èíòåðâàëîì 5-15 äíåé äîçîé 20-70 ìë. Ñïîñîá
ïîçâîë åò ïîëó÷àòü ãåòåðîëîãè÷íóþ
àíòèðàáè÷åñêóþ ñûâîðîòêó ñ âûñîêîé
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. 2 í. è 10 ç.ï. ô-ëû, 1
òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: biotechnology, preparative biochemistry.
SUBSTANCE: method involves hyperimmunization

of animal-producers with inactivated, purified
and concentrated rabies virus with aluminum
phosphate and/or sodium nucleinate as an
adjuvant. Virus obtained in culture
transplantable cells VERO and in primary culture
of Syrian hamster kidney cells is concentrated by
adsorption of aluminum phosphate gel or
centrifugation, or ultrafiltration methods and
purified passing through porous silica, or by ion-
exchange chromatography. For immunization antigen
with the immunogenicity index 9.5 IU/ml, not
less, is used and with the content of protein
less 200 mcg/ml, bovine serum albumin less 0.5
mcg/ml Syrian hamster kidney cells and VERO cells
less 0.5 mcg/ml, cellular DNA 5.0-10.0 ng/ml,

aluminum ions concentration in antigen 0.2-1.25
mcg/ml, and sodium nucleinate 0.002-0.5 mg/ml.
Scheme of grund-immunization - 1-3 injections of
antigen in the dose 3-15 ml with interval for 14-
30 days, the main immunization cycle - on 45-60
day involving 10-15 injections with interval for
5-15 days and in the antigen dose 5-70 ml. Then
producers are immunized once per a month with the
dose 20-70 ml, and once per 6 month the shortened
cycle of immunization is carried out involving 2-
4 injections of antigen with interval for 5-15
days in the dose 20-70 ml. Method provides
preparing heterologous antirabies serum of high
specific activity.

EFFECT: improved preparing method, improved
and valuable properties of serum.
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèîòåõíîëîãèè è èììóíîëîãèè, â ÷àñòíîñòè ê ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  ãèïåðèììóííîé ãåòåðîëîãè÷íîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè, è ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíî äë  ïîëó÷åíè  ãåòåðîëîãè÷íîãî àíòèðàáè÷åñêîãî èììóíîãëîáóëèíà.

Áåøåíñòâî äî ñèõ ïîð îñòàåòñ  çíà÷èìîé ìåäèöèíñêîé è ýêîíîìè÷åñêîé ïðîáëåìîé. Ýòî
îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ñîõðàí åòñ  ïîñòî ííà  óãðîçà çàðàæåíè  ëþäåé âèðóñîì áåøåíñòâà
â ñâ çè ñ ñóùåñòâîâàíèåì ïðèðîäíûõ î÷àãîâ çàáîëåâàíè  è ðàñïðîñòðàíåíèåì ýòîé
èíôåêöèè ñðåäè äèêèõ è äîìàøíèõ æèâîòíûõ [1, 2, 3]. Ïî äàííûì ÂÎÇ, â ìèðå â ñðåäíåì
êàæäûé ãîä ðåãèñòðèðóåòñ  500000 ñëó÷àåâ àêòèâíî-ïàññèâíîé îáðàáîòêè è 35000-50000
ñìåðòåé îò áåøåíñòâà [4, 5, 6].

Áåøåíñòâî - îñòðà  íåéðîèíôåêöè  òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ, âûçûâàåìà  ðàáäîâèðóñîì
áåøåíñòâà, áåç ñïåöèàëüíîãî ëå÷åíè  ïðèâîäèò ê ñìåðòè. Â êîìïëåêñå ìåðîïðè òèé
ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  ãèäðîôîáèè âåäóùåå ìåñòî çàíèìàåò ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíî-
ïàññèâíà  èììóíèçàöè . Êîìèòåò ÂÎÇ ïî áåøåíñòâó ðåêîìåíäîâàë ìåñòíîå ïðèìåíåíèå
àíòèòåë âî âñåõ ñëó÷à õ çàðàæåíè  ãèäðîôîáèåé, â îñîáåííîñòè ïðè ò æåëûõ çàðàæåíè õ
[7].

Ïîñêîëüêó ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû î÷èñòêè è êîíöåíòðàöèè ãåòåðîëîãè÷íûõ ñûâîðîòîê
åùå íå ïîçâîë þò äîáèòüñ  âûñîêîé ñòåïåíè î÷èñòêè è êîíöåíòðàöèè àíòèòåë, âàæíîå
çíà÷åíèå èìååò ðàçðàáîòêà ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  èñõîäíûõ âûñîêîñïåöèôè÷íûõ èììóííûõ
ñûâîðîòîê.

Èññëåäîâàíè  ïî ïîëó÷åíèþ àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè áûëè íà÷àòû åùå â 1889 ã.,
êîãäà Babes è Lepp îáíàðóæèëè â êðîâè èììóíèçèðîâàííûõ ñîáàê íåéòðàëèçóþùèå âèðóñ
áåøåíñòâà àíòèòåëà, ñ òåõ ïîð ìíîãèå ðàáîòû áûëè íàïðàâëåíû íà ïîëó÷åíèå ñûâîðîòêè,
îáëàäàþùåé âûñîêîé àêòèâíîñòüþ.

Ïîëó÷åíèå íàòèâíûõ ñûâîðîòîê ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé àíòèòåë äîáèâàþòñ 
ãèïåðèììóíèçàöèåé æèâîòíûõ, ò.å. ïðèìåíåíèåì èíòåíñèâíûõ ñõåì èììóíèçàöèè,
ñîñòî ùèõ èç ìíîãèõ öèêëîâ è èíúåêöèé àíòèãåíà. Êîëè÷åñòâî öèêëîâ, ÷èñëî èíúåêöèé â
êàæäîì öèêëå, äîçû è ñïîñîáû ââåäåíè  àíòèãåíîâ îïðåäåë þòñ  â êàæäîì êîíêðåòíîì
ñëó÷àå, èñõîä  èç îñîáåííîñòåé àíòèãåíà, åãî ñîñòî íè , âèäà æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ è
öåëåâîãî íàçíà÷åíè  ñûâîðîòî÷íîãî ïðåïàðàòà. Ñóùåñòâóåò ïð ìà  ñâ çü ìåæäó ñèëîé
àíòèãåííîãî ðàçäðàæåíè  è êà÷åñòâîì àíòèãåíà ñ óðîâíåì íàêîïëåíè  ñïåöèôè÷åñêèõ
àíòèòåë â êðîâè æèâîòíûõ. Â òî æå âðåì  êà÷åñòâî àíòèãåíà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñèò
îò øòàììà âèðóñà, ìåòîäîâ åãî êóëüòèâèðîâàíè  è î÷èñòêè.

Èçâåñòíû ñïîñîáû ïîëó÷åíè  àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè ïóòåì èììóíèçàöèè æèâîòíûõ-
ïðîäóöåíòîâ ìîçãîâîé âçâåñüþ ôèêñèðîâàííîãî âèðóñà áåøåíñòâà, ãäå â êà÷åñòâå
ñóáñòðàòà ðåïðîäóêöèè âèðóñà áåøåíñòâà èñïîëüçóþò ìîçã æåðåá ò, ñîáàê, îâöû, êðóïíîãî
ðîãàòîãî ñêîòà (ÊÐÑ) è ò.ä. Íåäîñòàòêîì èñïîëüçîâàíè  èíôèöèðîâàííîé ìîçãîâîé âçâåñè
ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ  âë åòñ  îáðàçîâàíèå è íàêîïëåíèå â êðîâè ïðîäóöåíòîâ
àíòèòåë ê ìîçãîâîé òêàíè (öèòîòîêñèíîâ), êîòîðûå ïðè ââåäåíèè ÷åëîâåêó ìîãóò âûçâàòü
ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè [8]. Èçâåñòíî, ÷òî àíòèðàáè÷åñêèå âàêöèíû, èçãîòîâëåííûå
èç ìîçãà íîâîðîæäåííûõ è âçðîñëûõ æèâîòíûõ, ìîãóò âûçûâàòü ó ïðèâèòûõ îñëîæíåíè  ñî
ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòåìû [9]. Äîêàçàíî, ÷òî ìîçãîâà  òêàíü îáëàäàåò íå òîëüêî
ýíöåôàëèòîãåííîé àêòèâíîñòüþ, íî è ñíèæàåò çàùèòíûå ñâîéñòâà îðãàíèçìà. Êðîìå òîãî,
î÷èñòêà âèðóñà îò áàëëàñòíûõ ìîçãîâûõ âåùåñòâ õèìè÷åñêèìè (ôðåîíîì, ïðîòàìèíîì) è
ôèçè÷åñêèìè ìåòîäàìè (öåíòðèôóãèðîâàíèåì) îêàçàëèñü íå ïðèãîäíûìè äë  ïðàêòè÷åñêîãî
ïðèìåíåíè . Óìåíüøåíèå ñîäåðæàíè  ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïóòåì ðàçâåäåíè 
àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíû òîæå íå äàëî ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
àíòèðàáè÷åñêà  âàêöèíà èììóíîãåííà ïðè ïîðîãîâîé êîíöåíòðàöèè ìîçãîâîãî âåùåñòâà
2,5%, íèæå ýòîé êîíöåíòðàöèè âàêöèíà íå ñîçäàâàëà â îðãàíèçìå èììóíèçèðîâàííûõ
æèâîòíûõ èììóíèòåòà äîñòàòî÷íîé íàïð æåííîñòè [10].

Ì.À.Ñåëèìîâ ñ ñîàâòîðàìè ïðåäëîæèë äë  èììóíèçàöèè ëîøàäåé-ïðîäóöåíòîâ
ïðèìåí òü ôèêñèðîâàííûé âèðóñ áåøåíñòâà, âûðàùåííûé â êóëüòóðå ïåðâè÷íûõ êëåòîê
ïî÷êè ñèðèéñêèõ õîì êîâ (ÏÑÕ) èëè íîâîðîæäåííûõ ìîðñêèõ ñâèíîê [11].

Â èçâåñòíîì ñïîñîáå íå ðàñêðûòà î÷èñòêà àíòèãåíà îò áû÷üåé ñûâîðîòêè è êëåòî÷íîãî

Ñòðàíèöà: 3

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 322 503 C1

äåòðèòà, èñïîëüçîâàíèå àäúþâàíòà è ñõåìà èììóíèçàöèè. Áàëëàñòíûå áåëêè è äðóãèå
àíòèãåííûå âåùåñòâà, èìåþùèå èñòî÷íèêîì ïðîèñõîæäåíè  ïèòàòåëüíóþ ñðåäó, íà êîòîðîé
ïðîèñõîäèë ðîñò âèðóñà,  âë  ñü ÷àñòî ïîëíîöåííûìè àíòèãåíàìè, âûçûâàþò ïðè
èììóíèçàöèè îáðàçîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ íåñïåöèôè÷åñêèõ ïî îòíîøåíèþ ê àíòèãåíó
âàêöèíû àíòèòåë, ÷åì óñèëèâàþò ðåàêòîãåííîñòü ïðåïàðàòà è èõ ñåíñèáèëèçèðóþùèå
ñâîéñòâà [12].

Íà êóëüòóðå òêàíè ïî÷åê ñèðèéñêèõ õîì êîâ âèðóñ íàêàïëèâàåòñ  â ìåíüøåì òèòðå è
îáëàäàåò ìåíüøåé èììóíîãåííîñòüþ, ÷åì ïîëó÷åííûé íà ìîçãîâîì ñóáñòðàòå, ÷òî òðåáóåò
ïðèìåíåíè  áîëüøèõ äîç àíòèãåíà èëè èñïîëüçîâàíè  àäúþâàíòà. Áîëüøèå äîçû àíòèãåíà
èíäóöèðóþò îáðàçîâàíèå íèçêîàôèííûõ àíòèòåë, ñèíòåç êîòîðûõ ïðîäîëæàåòñ 
äëèòåëüíûé ïåðèîä âðåìåíè.

Èçâåñòåí ñïîñîá ïîëó÷åíè  àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè, ïðåäëîæåííûé Ò.Luekrajang ñ
ñîàâòîðàìè [13]. Èíàêòèâèðîâàííûé àíòèãåí âèðóñà áåøåíñòâà íà ïðîò æåíèè 105 äíåé
ââîä ò ïîäêîæíî ñ èíòåðâàëîì 7 äíåé, ïåðâóþ èíúåêöèþ äåëàþò ñ ïîëíûì àäúþâàíòîì
Ôðåéíäà. Íåäîñòàòêîì äàííîãî ñïîñîáà  âë åòñ  òî, ÷òî ïðè ïîäêîæíîì ïóòè ââåäåíè 
âèðóñ áåøåíñòâà ìåíüøå êîíòàêòèðóåò ñ ñåòüþ íåðâíûõ ðåöåïòîðîâ è âûçûâàåò ìåíüøèé
èììóíèòåò, ÷åì ïðè âíóòðèêîæíîì è âíóòðèìûøå÷íîì ïóòè ââåäåíè  [14, 15].

Ïðîòîòèïîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá, çàêëþ÷àþùèéñ  â 5-êðàòíîé
èììóíèçàöèè îâåö èíàêòèâèðîâàííûì àíòèãåíîì âèðóñà áåøåíñòâà ñ 14-äíåâíûì
èíòåðâàëîì, èñïîëüçó  âíóòðèêîæíîå è âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå àíòèãåíà ñ
àäúþâàíòàìè (àäúþâàíòû Ôðåéíäà è 0,3% ãèäðîîêèñü àëþìèíè ) â 3-42 òî÷êè æèâîòíîãî
[16]. Â êà÷åñòâå àíòèãåíà ïðèìåí þò 5%-íóþ ñóñïåíçèþ ìîçãà îâåö, èíôèöèðîâàííûõ
âèðóñîì áåøåíñòâà ðåôåðåíñ-øòàììîì CVS, èíàêòèâèðîâàííóþ β-ïðîïèîëàêòîíîì.

Íåäîñòàòêîì óêàçàííîãî ñïîñîáà  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå äë  èììóíèçàöèè
íåî÷èùåííîé 5% ìîçãîâîé ñóñïåíçèè îâåö. Èñïîëüçîâàíèå ìîçãîâîé òêàíè ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ è íàêîïëåíèþ öèòîòîêñè÷åñêèõ àíòèìîçãîâûõ àíòèòåë â ñûâîðîòêå îâåö.
Êðîìå òîãî, ìîçãîâà  ñóáñòàíöè  îáëàäàåò òðîìáîêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ è ìîæåò âûçâàòü
øîê ó æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ. Ïîïàäà  â êðîâîòîê, îíà âûçûâàåò òðîìáîç ñîñóäîâ
âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ìîçãà [8, 9]. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåí åìûé äë 
èììóíèçàöèè àíòèãåí íå îòòèòðîâàí è íå î÷èùåí îò áàëëàñòíûõ áåëêîâ.

Äðóãèì íåäîñòàòêîì ïðîòîòèïà  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå àäúþâàíòà Ôðåéíäà, êîòîðûé
èìååò íåâûñîêóþ ñîðáöèîííóþ åìêîñòü, è íåñòàíäàðòíîñòü ýìóëüñèîííîé ñìåñè àíòèãåíà è
àäúþâàíòà. Àäúþâàíò Ôðåéíäà îáëàäàåò âûñîêîé ðåàêòîãåííîñòüþ è âîçìîæíîñòüþ
àëëåðãèçàöèè è àóòîàëëåðãèçàöèè. Ïî äàííûì À.Õ.Êàí÷óðèíà [17] ìèêðîáíûå êîìïîíåíòû
âîäíî-ìàñë íûõ àäúþâàíòîâ òèïà Ôðåéíäà, íåçàâèñèìî îò èõ ïðèðîäû, ìîãóò âûçûâàòü ó
ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ êëèíè÷åñêèå ïðî âëåíè , èìåþùèå ñïåöèôè÷åñêóþ
àëëåðãè÷åñêóþ ïðèðîäó. Ïðèìåíåíèå àäúþâàíòîâ òèïà ñìåñåé Ôðåéíäà, ïî ìíåíèþ
ýêñïåðòîâ ÂÎÇ (18), òàèò â ñåáå ïîòåíöèàëüíóþ îïàñíîñòü èíäóöèðîâàíè  îïóõîëåé.
Èñïîëüçóåìà  â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ãèäðîîêèñü àëþìèíè  íå îáëàäàåò âûñîêèì
èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì [19, 20]. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå 0,3% ãèäðîîêèñè
àëþìèíè  â ñîðáèðîâàííîì àíòèãåíå óâåëè÷èâàåò ïëîùàäü ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêîãî î÷àãà
íà ìåñòå èíúåêöèè [21]. Ïî ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ â ñîðáèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëþäåé, äîëæíî ñîäåðæàòüñ  íå áîëåå 1,25 ìã/ìë èîíîâ àëþìèíè  (â
1 ìë ãåë  ìîæåò ñîäåðæàòüñ  îò 6 äî 22 ìã ãèäðîîêèñè àëþìèíè ).

Êðîìå òîãî, äàííûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè ïðåäóñìàòðèâàåò
èñïîëüçîâàíèå êðàòêîâðåìåííîé ñõåìû èììóíèçàöèè è ïîçâîë åò ïîëó÷èòü íåâûñîêèé òèòð
ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, ïîýòîìó ðåêîìåíäóåòñ  äë  ïîëó÷åíè  äèàãíîñòè÷åñêèõ
ñûâîðîòîê. Íåäîñòàòêîì ìåòîäà  âë åòñ  è êðàòêîâðåìåííîå èñïîëüçîâàíèå ïðîäóöåíòîâ,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïî âë åòñ  íåîáõîäèìîñòü â ÷àñòîì ïðèîáðåòåíèè íîâûõ æèâîòíûõ, èõ
êàðàíòèðîâàíèè è äîïîëíèòåëüíîì ðàñõîäîâàíèè àíòèãåíà, ÷òî äåëàåò äàííûé ìåòîä
íåðåíòàáåëüíûì. Èñïîëüçîâàíèå îâåö â êà÷åñòâå äîíîðîâ àíòèðàáè÷åñêîé ïëàçìû íå
ïîçâîë åò ïîëó÷èòü áîëüøîãî êîëè÷åñòâà èììóííîé ñûâîðîòêè, ê òîìó æå èõ êðîâü ìîæåò
áûòü êîíòàìèíèðîâàíà âèðóñàìè ñêðåïè.
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Òàêèì îáðàçîì, ïðîáëåìà èñïîëüçîâàíè  î÷èùåííîãî âèðóñà áåøåíñòâà äë 
èììóíèçàöèè æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ íå ðàçðåøåíà äî ñèõ ïîð. Ñîäåðæàùèåñ  â
íåî÷èùåííîì âèðóñå ïîñòîðîííèå áåëêîâûå êîìïîíåíòû ñïîñîáíû âûçûâàòü ó
ïðîäóöåíòîâ ðàçâèòèå øîêîâûõ, àíàôèëàêòîèäíûõ è ïèðîãåííûõ ðåàêöèé. Êà÷åñòâî
àíòèãåíà âèðóñà áåøåíñòâà äîëæíî îöåíèâàòüñ  íå òîëüêî ïî èììóíîãåííîñòè, íî è ïî åãî
ïîòåíöèàëüíîé îïàñíîñòè. Èçâåñòíûå ñõåìû èììóíèçàöèè íå áåçîïàñíû è íå ïîçâîë þò
ïîëó÷èòü àíòèðàáè÷åñêóþ ñûâîðîòêó ñ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ.

Çàäà÷åé, íà ðåøåíèå êîòîðîé íàïðàâëåíî èçîáðåòåíèå,  âë åòñ  ïîëó÷åíèå
ãåòåðîëîãè÷íîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè ñ âûñîêîé ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò ïðåäëàãàåìîãî ñïîñîáà çàêëþ÷àåòñ  â ðàçðàáîòêå â
ïðîìûøëåííûõ ìàñøòàáàõ ýôôåêòèâíîãî è áåçîïàñíîãî ñïîñîáà ãèïåðèììóíèçàöèè
æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ î÷èùåííûì, âûñîêîèììóíîãåííûì àíòèãåíîì âèðóñà áåøåíñòâà ñ
íèçêèì ñîäåðæàíèåì ïðèìåñíûõ áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ è ïîëó÷åíèå áîëüøèõ îáúåìîâ
ãèïåðèììóííîé âûñîêîñïåöèôè÷íîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè ñ âûñîêèì
ñîäåðæàíèåì γ-ãëîáóëèíîâîé ôðàêöèè è ìèíèìàëüíûì ñîäåðæàíèåì íåñïåöèôè÷åñêèõ
àíòèòåë.

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â ñëåäóþùåì: äë  ïîëó÷åíè  âûñîêîñïåöèôè÷íîé
ãåòåðîëîãè÷íîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè â êà÷åñòâå àíòèãåíà èñïîëüçóþò âèðóñ
áåøåíñòâà øòàìì Âíóêîâî-32, ïîëó÷åííûé íà êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero è/èëè íà
ïåðâè÷íîé êóëüòóðå êëåòîê ÏÑÕ, ôèëüòðîâàííûé, èíàêòèâèðîâàííûé, î÷èùåííûé è
êîíöåíòðèðîâàííûé àäñîðáöèåé íà ãåëå ôîñôàòà àëþìèíè  ïðè ðÍ=5,0-8,0 ñ
êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,2-1,25 ìêã/ìë èëè óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì èëè
ìåòîäàìè óëüòðàôèëüòðàöèè ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ÷åðåç ïîðèñòûå êðåìíåçåìû èëè
èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè. Â êà÷åñòâå àäúþâàíòà èñïîëüçóþò ãåëü ôîñôàòà àëþìèíè 
ñ êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,2-1,25 ìêã/ìë è/èëè íóêëåèíàò íàòðè  â êîëè÷åñòâå
0,002-0,5 ìã/ìë. Äë  èììóíèçàöèè èñïîëüçóþò àíòèãåí ñ èíäåêñîì èììóíîãåííîñòè íå
ìåíåå 9,5 ÌÅ/ìë, ñîäåðæàùèé áåëîê ìåíüøå 200 ìêã/ìë, áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí -
ìåíåå 0,5 ìêã/ìë, êëåòêè ÏÑÕ è Vero - ìåíåå 0,5 ìêã/ìë, êëåòî÷íóþ ÄÍÊ â âèðóñå,
ïîëó÷åííîì íà êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero, - 5,0-10,0 íã/ìë. Â êà÷åñòâå
æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ èñïîëüçóþò ëîøàäåé èëè ÊÐÑ. Ãðóíäèììóíèçàöè  ñîñòîèò èç 1-3
âíóòðèêîæíûõ è/èëè âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 3-15 ìë ñ èíòåðâàëîì 14-30
äíåé, ïîñëå çàâåðøåíè  êîòîðîé, íà 45-60 äåíü, íà÷èíàåòñ  îñíîâíîé öèêë èììóíèçàöèè,
ñîñòî ùèé èç 10-15 èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 5-70 ìë ñ èíòåðâàëîì 5-15 äíåé,
âíóòðèêîæíî è/èëè âíóòðèìûøå÷íî â íåñêîëüêî òî÷åê. Îñíîâíîé öèêë çàâåðøàåòñ 
êðîâîïóñêàíèåì ñ ïîñëåäóþùèì ïðåäîñòàâëåíèåì îòäûõà â òå÷åíèå ìåñ öà. Ïîñëå ÷åãî
ïðîäóöåíòîâ èììóíèçèðóþò ðàç â ìåñ ö äîçîé 20-70 ìë, â çàâèñèìîñòè îò èììóíîãåííîñòè
âàêöèíû, âíóòðèêîæíî è/èëè âíóòðèìûøå÷íî. Ðàç â ïîëãîäà ïðîâîä ò óêîðî÷åííûé öèêë
èììóíèçàöèè, ñîñòî ùèé èç 2-4 âíóòðèêîæíûõ è/èëè âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà
äîçîé 20-70 ìë ñ èíòåðâàëîì 5-15 äíåé è âíîâü ïðîèçâîä ò êðîâîâç òèå. Êðîâîïóñêàíèå
äåëàþò íà 7-30-å ñóòêè ïîñëå çàâåðøåíè  êàæäîãî öèêëà. Â ïîëó÷åííîé àíòèðàáè÷åñêîé
ïëàçìå îïðåäåë þò ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òåñòå ïðîòåêòèâíîé çàùèòû in vivo íà
áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ.

Äàííûé ñïîñîá ïîçâîë åò ïîëó÷èòü âûñîêîñïåöèôè÷íóþ ãåòåðîëîãè÷íóþ
àíòèðàáè÷åñêóþ ñûâîðîòêó ñ ìèíèìàëüíûì ñîäåðæàíèåì àíòèòåë ê ïðèìåñíûì
êîìïîíåíòàì àíòèãåíà, â êîòîðîé ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîñòàâë åò íå ìåíåå 75
ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - íå ìåíåå 40%, àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero è ÏÑÕ - ìåíåå 0,5 ìêã/ìë.

Â îòëè÷èå îò ïðîòîòèïà â çà âë åìîì ñïîñîáå äë  èììóíèçàöèè èñïîëüçóþò âèðóñ
áåøåíñòâà, âûðàùåííûé íà êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero (22) è/èëè íà ïåðâè÷íîé
êóëüòóðå êëåòîê ÏÑÕ. Âèðóñ êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ñîðáöèåé íà ãåëå ôîñôàòà
àëþìèíè  ïðè ðÍ=5,0-8,0 ñ êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,2-1,25 ìêã/ìë èëè
óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì èëè ìåòîäàìè óëüòðàôèëüòðàöèè ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé
÷åðåç ïîðèñòûå êðåìíåçåìû èëè èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè. Â êà÷åñòâå àäúþâàíòà
èñïîëüçóþò ãåëü ôîñôàòà àëþìèíè  ñ êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,2-1,25 ìêã/ìë
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è/èëè íóêëåèíàò íàòðè  0,002-0,5 ã/ìë. Ââåäåíû ìåòîäû êîíòðîë  èììóíîãåííîñòè âèðóñà
è ñîäåðæàíè  ïðèìåñíûõ âåùåñòâ â àíòèãåíå. Èíäåêñ èììóíîãåííîñòè ñîñòàâë åò íå ìåíåå
9,5 ÌÅ/ìë, áåëîê - ìåíåå 200 ìêã/ìë, áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí - ìåíåå 0,5 ìêã/ìë,
êëåòêè ÏÑÕ è Vero - ìåíåå 0,5 ìêã/ìë, êëåòî÷íà  ÄÍÊ - 5,0-10,0 íã/ìë. Ïðîäóöåíòîì
àíòèðàáè÷åñêîé ïëàçìû  âë þòñ  ëîøàäü è ÊÐÑ. Ñõåìà èììóíèçàöèè, ñîñòî ùà  èç
ãðóíäèììóíèçàöèè, îñíîâíîãî, ïîääåðæèâàþùåãî è óêîðî÷åííîãî öèêëîâ, ïîçâîë åò
äëèòåëüíîå âðåì  ýêñïëóàòèðîâàòü îäíèõ è òåõ æå æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ è ïîëó÷àòü îò
íèõ âûñîêîñïåöèôè÷íóþ ãåòåðîëîãè÷íóþ àíòèðàáè÷åñêóþ ñûâîðîòêó, ñâîáîäíóþ îò
öèòîòîêñèíîâ, ñ òèòðîì ïðîòåêòèâíûõ àíòèòåë íå ìåíåå 75 ÌÅ/ìë,
ôðàêöèåé γ-ãëîáóëèíîâ - íå ìåíåå 40%, â êîòîðîé àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero è ÏÑÕ - ìåíåå
0,5 ìêã/ìë, ïðèãîäíóþ äë  ïîëó÷åíè  àíòèðàáè÷åñêîãî ãåòåðîëîãè÷íîãî èììóíîãëîáóëèíà.
Çà âë åìûé ñïîñîá áåçîïàñåí è âûñîêîýôôåêòèâåí.

Ñîâîêóïíîñòü îòëè÷èòåëüíûõ ïðèçíàêîâ çà âë åìîãî ñïîñîáà ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü
ñëåäóþùèå ïðåèìóùåñòâà: êóëüòèâèðîâàíèå âèðóñà áåøåíñòâà íà êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ
êëåòîê Vero è íà ïåðâè÷íîé êóëüòóðå êëåòîê ÏÑÕ, ïîçâîë åò ïîëó÷èòü áåçîïàñíûé è
ýôôåêòèâíûé àíòèãåí. Êëåòêè Vero ýêîíîìè÷íû â ïîëó÷åíèè, ñòàíäàðòíû è ñòàáèëüíû,
âîñïðîèçâîäñòâî êóëüòóðû êëåòîê îñóùåñòâë åòñ  ïðè ïîñòî ííûõ óñëîâè õ ñ
êîíòðîëèðóåìûìè ïàðàìåòðàìè. Ïåðåâèâàåìûå ãåòåðîïëîèäíûå êëåòêè Vero ìîãóò
âûðàùèâàòüñ  â áîëüøèõ îáúåìàõ è ïîçâîë þò ïîëó÷àòü âèðóñ ñ âûñîêèì òèòðîì çà
äîñòàòî÷íî êîðîòêèé ñðîê. Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ êîíöåíòðèðîâàíè  è î÷èñòêè ïîçâîë þò
ïîëó÷èòü áåçîïàñíûé, âûñîêîî÷èùåííûé è êîíöåíòðèðîâàííûé âèðóñ áåøåíñòâà. Ìåòîä
êîíöåíòðàöèè è î÷èñòêè àäñîðáöèåé âèðóñà íà ãåëå ôîñôàòà àëþìèíè  ïðîñò â èñïîëíåíèè
è ýêîíîìè÷åí, ñîðáöè  âèðóñà íà ãåëü ñ êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,2-1,25 ìêã/ìë
ïðè ðÍ=5,0-8,0 ïîçâîë åò ïîëíîñòüþ àäñîðáèðîâàòü è ñòàáèëèçèðîâàòü íåóñòîé÷èâûé
âèðóñ. Èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå àäúþâàíòà ôîñôàò àëþìèíè  è íóêëåèíàò íàòðè ,
ñòèìóëèðó  íàïð æåííîñòü èììóííîãî îòâåòà, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò èììóíîãåííîñòü
î÷èùåííîãî âèðóñà. Íóêëåèíàò íàòðè  íåòîêñè÷åí è íåàëëåðãåííåí [23]. Ïîëó÷åííûé
àíòèãåí ìîæåò áûòü ëèîôèëèçèðîâàí äë  ïîëó÷åíè  ñóõîé ôîðìû, áîëåå óñòîé÷èâîé ê
âîçäåéñòâèþ ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ÷òî óâåëè÷èâàåò ñðîê åãî èñïîëüçîâàíè .
Àíòèãåí êîíòðîëèðóþò íà èììóíîãåííîñòü è ñîäåðæàíèå ïðèìåñíûõ êîìïîíåíòîâ, ÷òî
ïîçâîë åò ïîëó÷èòü âûñîêîàêòèâíóþ è âûñîêîñïåöèôè÷íóþ àíòèðàáè÷åñêóþ ñûâîðîòêó ñ
ìèíèìàëüíûì ñîäåðæàíèåì íåñïåöèôè÷íûõ àíòèòåë. Ãðóíäèììóíèçàöè  ïîçâîë åò
ïîâûñèòü íå òîëüêî ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè, íî è âûõîä
èììóíîëîãè÷åñêè ðåàêòèâíûõ ïðîäóöåíòîâ. Ââåäåíèå 1-3 èíúåêöèé àíòèãåíà ñ èíòåðâàëîì
14-30 äíåé â ïåðèîä ãðóíäèììóíèçàöèè è íà÷àëî ðåâàêöèíàöèè íà 45-60 äåíü ïîçâîë åò
îðãàíèçìó ïðîäóöåíòà ïîëíîñòüþ ïåðåñòðîèòüñ  è â äîñòàòî÷íîé ìåðå ñòèìóëèðîâàòü
àíòèòåëîîáðàçîâàíèå. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå àíòèãåíà è âîçðàñòàþùà  àíòèãåííà  íàãðóçêà
â ïåðèîä îñíîâíîãî öèêëà ïîçâîë åò ïîëó÷èòü ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêèõ
àíòèòåë, ïðè ýòîì ïîâòîðíîå ââåäåíèå àíòèãåíà îñóùåñòâë åòñ  ÷åðåç îïòèìàëüíûé
èíòåðâàë âðåìåíè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè ôîðìèðîâàíè  àíòèòåë. Êîìáèíèðîâàííîå ââåäåíèå
àíòèãåíà, âíóòðèêîæíîå è âíóòðèìûøå÷íîå, ñïîñîáñòâóåò ïîëó÷åíèþ áîëüøåãî òèòðà
àíòèðàáè÷åñêèõ àíòèòåë âñëåäñòâèå áîëüøåãî êîíòàêòà âèðóñà ñ ñåòüþ íåðâíûõ
ðåöåïòîðîâ. Ïðåäîñòàâëåíèå ïðîäóöåíòàì îòäûõà â òå÷åíèå ìåñ öà, êîãäà æèâîòíûõ íå
ïîäâåðãàþò íèêàêèì ìàíèïóë öè ì, âåäåò ê âîññòàíîâëåíèþ èììóíîëîãè÷åñêîé
ðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà, åãî ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè.
Îäíîêðàòíà  åæåìåñ ÷íà  ðåâàêöèíàöè  íåáîëüøîé äîçîé àíòèãåíà ñïîñîáñòâóåò
ïîâûøåíèþ ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè. Óêîðî÷åííûé öèêë
ãèïåðèììóíèçàöèè, êîòîðûé ïðîâîäèòñ  ðàç â ïîëãîäà è ñîñòîèò èç 2-4 âíóòðèìûøå÷íûõ
è/èëè âíóòðèêîæíûõ èíúåêöèé ñ óâåëè÷åíèåì àíòèãåííîé íàãðóçêè ñ èíòåðâàëîì 5-15 äíåé,
ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ è ïîâûøåíèþ òèòðà ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë íà äîñòàòî÷íîì
óðîâíå â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè. Ïðè èììóíèçàöèè ó÷èòûâàåòñ , ÷òî äîçà
ââîäèìîãî àíòèãåíà çàâèñèò îò åãî èììóíîãåííîñòè. Ìàëåíüêèå äîçû âûñîêîèììóíîãåííîãî
àíòèãåíà ïîçâîë þò ïîëó÷èòü âûñîêîàêòèâíóþ ñûâîðîòêó, ñîäåðæàùóþ âûñîêîàâèäíûå
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àíòèòåëà, è íå âûçûâàþò ðåôðàêòîðíîñòü îðãàíèçìà, ÷òî óäëèí åò ñðîê ýêñïëóàòàöèè
ïðîäóöåíòà. Èñïîëüçîâàíèå ëîøàäåé è êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà â êà÷åñòâå ïðîäóöåíòîâ
àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè ïîçâîë åò ïîëó÷èòü áîëüøèå êîëè÷åñòâà êðîâè, îò 160 äî 200
ëèòðîâ, îò îäíîãî æèâîòíîãî â ãîä. Êðîìå òîãî, àíòèðàáè÷åñêà  ñûâîðîòêà, ïîëó÷åííà 
îò êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà,  âë åòñ  õîðîøåé àëüòåðíàòèâîé äë  ðåöèïèåíòîâ,
ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ê ëîøàäèíîìó áåëêó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñïåöèôè÷åñêà 
àêòèâíîñòü àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè îïðåäåë åòñ  â òåñòå áèîëîãè÷åñêîé ïðîòåêòèâíîé
çàùèòû in vivo. Êðîìå ýòîãî, ïîëó÷åííà  àíòèðàáè÷åñêà  ñûâîðîòêà êîíòðîëèðóåòñ  íà
íàëè÷èå àíòèòåë ê êëåòêàì ÏÑÕ è Vero, ò.å. ñóáñòðàòó, íà êîòîðîì ïðîèñõîäèë ðîñò âèðóñà.

Àíòèãåíû âèðóñà áåøåíñòâà êîíòðîëèðîâàëèñü ïî ñëåäóþùèì ìåòîäèêàì.
Àíòèãåííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà áåøåíñòâà èññëåäîâàëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî

èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA). Èììóíîãåííóþ àêòèâíîñòü îïðåäåë ëè â òåñòå NIH
(ÑØÀ) â âîëóìåòðè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ ìàññîé (11±1) ã ñ
îòðàñëåâûì ñòàíäàðòíûì îáðàçöîì (ÎÑÎ) èììóíîãåííîé àêòèâíîñòè êîíöåíòðèðîâàííîé
î÷èùåííîé êóëüòóðàëüíîé àíòèðàáè÷åñêîé âàêöèíû. Áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí
êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì ðàêåòíîãî èììóíîýëåêòðîôîðåçà (ïî ÔÑ 42-3874-99, ñ.46). Êëåòêè
ïî÷åê ñèðèéñêîãî õîì ÷êà è êëåòêè Vero êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì ðàêåòíîãî
èììóíîýëåêòðîôîðåçà, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà 0,5 ìêã/ìë. Ñîäåðæàíèå áåëêà â àíòèãåíå
îïðåäåë ëè ïî ìåòîäó Ëîóðè (ïî ÔÑ 42-3874-99, ñ.7). Ñîäåðæàíèå êëåòî÷íîé ÄÍÊ â
âèðóñíîì ìàòåðèàëå, ïîëó÷åííîì íà êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero - ìåòîäîì äîò-
ãèáðèäèçàöèè (ïî ÌÓÊ 4.1/4.2.588-96, ñ.15). Ñîäåðæàíèå èîíîâ àëþìèíè  îïðåäåë ëè ñ
ïîìîùüþ ðåàêöèè êîìïëåêñîîáðàçîâàíè  èîíîâ àëþìèíè  ñ òðèëîíîì-Á è ïîñëåäóþùåì
îáðàòíîì òèòðîâàíèè èçáûòêà òðèëîíà-Á (ïî ÔÑ 42-3874-99, ñ.61).

Àíòèðàáè÷åñêóþ ñûâîðîòêó êîíòðîëèðîâàëè íà ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òåñòå
ïðîòåêòèâíîé çàùèòû in vivo íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ ìàññîé (10±1) ã ñ
ôèêñèðîâàííûì âèðóñîì áåøåíñòâà øòàìì CVS ïðîòèâ 100-1000 LD50 îòíîñèòåëüíî
îòðàñëåâîãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíòèðàáè÷åñêîãî
ãàììàãëîáóëèíà (ÎÑÎ 42-28-200-92). Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêóþ îäíîðîäíîñòü ìåòîäîì
ýëåêòðîôîðåçà íà ïëåíêàõ èç àöåòàò öåëëþëîçû (ïî ÔÑ 42-3874-99, ñ.20). Ñîäåðæàíèå
àíòèòåë ê ÏÑÕ è êëåòêàì Vero â ïîëó÷åííîé àíòèðàáè÷åñêîé ïëàçìå êîíòðîëèðîâàëè
ìåòîäîì ðàêåòíîãî èììóíîýëåêòðîôîðåçà, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà 0,5 ìêã/ìë.

Ïðèìåðû êîíêðåòíîãî âûïîëíåíè 
Ïðèìåð 1. Â êà÷åñòâå àíòèãåíà èñïîëüçóþò âèðóñ áåøåíñòâà øòàìì Âíóêîâî-32

àäàïòèðîâàííûé ê ïåðåâèâàåìûì ãåòåðîïëîèäíûì êëåòêàì Vero, êîòîðûé äîáàâë þò èç
ðàñ÷åòà 0,1 ËÄ50/êë ê êóëüòóðå êëåòîê Vero â êîíöåíòðàöèè 100 òûñ. êë/ìë. Çàðàæåííûå
âèðóñîì êëåòêè ñîåäèí þò ñ ðîñòîâîé ñðåäîé è êóëüòèâèðóþò â áèîðåàêòîðå ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîíîñèòåëåé. Ïîñëå ñìåíû ðîñòîâîé ñðåäû íà ïîääåðæèâàþùóþ ñðåäó
äåëàþò ñáîðû âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè. Ïîëó÷åííûå ñáîðû ôèëüòðóþò ÷åðåç ôèëüòð
Êóëàãèíà ñ äèàìåòðîì ïîð 0,45 ìêì è èíàêòèâèðóþò ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà-èððàäèàòîðà
óëüòðàôèîëåòîâûõ ëó÷åé. Â ïîëó÷åííîé âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè èíäåêñ
èììóíîãåííîñòè ñîñòàâèë - 1,13 ÌÅ/ìë, êîëè÷åñòâî áåëêà - 300 ìêã/ìë, áû÷èé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí - 1,2 ìã/ìë. Êîíöåíòðàöèþ âèðóñà è î÷èñòêó îò áàëëàñòíûõ áåëêîâ
îñóùåñòâë þò ñîðáöèåé âèðóñà íà ãåëå ôîñôàòà àëþìèíè  ïðè ðÍ=7,3 ñ êîíöåíòðàöèåé
èîíîâ àëþìèíè  1,0 ìã/ìë. Ýêñïîçèöèþ âåäóò 3 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 4°Ñ è ïîñòî ííîì
ïåðåìåøèâàíèè. Ñîðáèðîâàííûé âèðóñ ïðîìûâàþò áóôåðîì äë  àäñîðáöèè ñ ðÍ=7,3. Â
ïîëó÷åííîì àíòèãåíå èíäåêñ èììóíîãåííîñòè ñîñòàâë åò 16,6 ÌÅ/ìë, áåëîê - 170 ìêã/ìë,
áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí - 0,4 ìêã/ìë, êëåòî÷íà  ÄÍÊ - 5 íã/ìë, êëåòêè Vero - 0,2
ìêã/ìë. Ýòèì àíòèãåíîì èììóíèçèðóþò ëîøàäü ìàññîé (325±25) êã. Ãðóíäèììóíèçàöè 
ñîñòîèò èç äâóõ âíóòðèêîæíûõ èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 5 è 10 ìë ñ èíòåðâàëîì 20 äíåé.
Îñíîâíîé öèêë íà÷èíàåòñ  íà 50 äåíü è ñîñòîèò èç ï òè èíúåêöèé àíòèãåíà ñ èíòåðâàëîì
14 äíåé è âîñüìè èíúåêöèé ñ èíòåðâàëîì 7 äíåé, ñ óâåëè÷åíèåì ââîäèìîé äîçû àíòèãåíà
îò 5 äî 70 ìë. Àíòèãåí ââîä ò âíóòðèêîæíî è âíóòðèìûøå÷íî, â íåñêîëüêî òî÷åê íà øåå è
êðóïå ëîøàäè. Çàòåì â òå÷åíèå ïîëóãîäà ëîøàäü èììóíèçèðóþò ñ èíòåðâàëîì 30 äíåé
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äîçîé 30-50 ìë âíóòðèêîæíî è âíóòðèìûøå÷íî, ïîñëå ÷åãî ïðîâîä ò óêîðî÷åííûé öèêë
èììóíèçàöèè, ñîñòî ùèé èç ÷åòûðåõ èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 20, 30, 40, 50 ìë ñ
èíòåðâàëîì 7 äíåé. Àíòèãåí ââîä ò â íåñêîëüêî òî÷åê âíóòðèêîæíî è âíóòðèìûøå÷íî.
Çàáîð êðîâè äåëàþò íà 14 äåíü ïîñëå çàâåðøåíè  îñíîâíîãî öèêëà è íà 14 äåíü ïîñëå
ðåâàêöèíàöèè. Ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè
îïðåäåë þò â òåñòå ïðîòåêòèâíîé çàùèòû in vivo íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ.

Íà 140-é äåíü ïîñëå çàâåðøåíè  îñíîâíîãî öèêëà èììóíèçàöèè â ïîëó÷åííîé
àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêå ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü áûëà 133,7 ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  -
44,5%, àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero íå âû âë ëèñü. Íà 230-é äåíü ðåâàêöèíàöèè, ïîñëå òðåõ
îäíîêðàòíûõ åæåìåñ ÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà, òèòð ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ñîñòàâèë 168,2
ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - 48,7%, àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero íå âû âëåíû. Íà 348 äåíü
èììóíèçàöèè, ïîñëå óêîðî÷åííîãî öèêëà èììóíèçàöèè, ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü
ñîñòàâèëà 177,9 ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - 52,5%, àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero - ìåíåå 0,5 ìêã/ìë.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ïðèìåð 2. Ïîëó÷àþò âèðóññîäåðæàùóþ æèäêîñòü ñ èñïîëüçîâàíèåì øòàììà âèðóñà
áåøåíñòâà Âíóêîâî-32 íà êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 1.
Ïîëó÷åííà  âèðóññîäåðæàùà  æèäêîñòü ñîäåðæèò áåëîê â êîëè÷åñòâå 570 ìêã/ìë, áû÷èé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí - 1,6 ìã/ìë, èíäåêñ èììóíîãåííîñòè ñîñòàâë åò - 2,01 ÌÅ/ìë.
Êîíöåíòðàöèþ è î÷èñòêó âèðóñà ïðîâîä ò óëüòðàôèëüòðàöèåé ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé íà
êîëîíêå ñ ïîðèñòûì êðåìíåçåìîì â òðèñ-ôîñôàòíîì áóôåðå ñ ðÍ=7,8. Ê î÷èùåííîìó
âèðóñó äîáàâë þò ôîñôàò àëþìèíè  ñ êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,6 ìã/ìë è
ñòàáèëèçàòîðû: ëîøàäèíûé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,5%,
ñàõàðîçó 7,5%, æåëàòîçó 1% è ëèîôèëüíî âûñóøèâàþò. Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì àíòèãåí
ðàçâîä ò â âîäå äë  èíúåêöèé. Â ïîëó÷åííîì àíòèãåíå èíäåêñ èììóíîãåííîñòè ñîñòàâèë
19,8 ÌÅ/ìë, êîëè÷åñòâî áåëêà - 98 ìêã/ìë, áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí - 0,2 ìêã/ìë,
êëåòî÷íà  ÄÍÊ - 3 íã/ìë. Ýòèì àíòèãåíîì èììóíèçèðóþò ëîøàäü ìàññîé (330±25) êã.
Ãðóíäèììóíèçàöè  ñîñòîèò èç äâóõ âíóòðèêîæíûõ è âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà
äîçîé 5 è 10 ìë ñ èíòåðâàëîì 30 äíåé. Îñíîâíîé öèêë íà÷èíàåòñ  íà 45 äåíü è ñîñòîèò
èç òðåõ âíóòðèêîæíûõ èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 5, 10, 15 ìë ñ èíòåðâàëîì 14 äíåé è ñåìè
èíúåêöèé ñ èíòåðâàëîì 7 äíåé ñ óâåëè÷åíèåì ââîäèìîé äîçû àíòèãåíà îò 20 äî 50 ìë,
êîòîðûé ââîä ò âíóòðèêîæíî è âíóòðèìûøå÷íî. Çàòåì â òå÷åíèå ïîëóãîäà ëîøàäü
èììóíèçèðóþò ðàç â ìåñ ö äîçîé 20-30 ìë âíóòðèêîæíî è âíóòðèìûøå÷íî, ïîñëå ÷åãî
ïðîâîä ò óêîðî÷åííûé öèêë èììóíèçàöèè, ñîñòî ùèé èç òðåõ èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 20,
25, 30 ìë ñ èíòåðâàëîì 14 äíåé âíóòðèêîæíî è âíóòðèìûøå÷íî. Êðîâü áðàëè íà 20-é äåíü
ïîñëå êàæäîãî öèêëà èììóíèçàöèè. Íà 110-é äåíü ïîñëå çàâåðøåíè  îñíîâíîãî öèêëà â
ïîëó÷åííîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêå ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü áûëà 120,1
ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - 43,8%, àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero îòñóòñòâîâàëè. Íà 230-é äåíü
ðåâàêöèíàöèè, ïîñëå ÷åòûðåõ îäíîêðàòíûõ åæåìåñ ÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà, òèòð
ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ñîñòàâèë 172,1 ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - 50,6%, àíòèòåëà ê êëåòêàì
Vero íå âû âëåíû. Íà 333 äåíü èììóíèçàöèè, ïîñëå óêîðî÷åííîãî öèêëà èììóíèçàöèè,
ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 183,0 ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - 56,3%, àíòèòåëà ê êëåòêàì
Vero - îêîëî 0,2 ìêã/ìë. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ïðèìåð 3. Ïîëó÷àþò âèðóññîäåðæàùóþ æèäêîñòü ñ èñïîëüçîâàíèåì øòàììà âèðóñà
áåøåíñòâà Âíóêîâî-32 íà êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 1.
Ïîëó÷åííà  âèðóññîäåðæàùà  æèäêîñòü ñ èíäåêñîì èììóíîãåííîñòè 5,0 ÌÅ/ìë ñîäåðæèò
áåëîê â êîëè÷åñòâå 430 ìêã/ìë è áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí - 1,3 ìã/ìë. Îòäåëåííóþ
îò êëåòîê âèðóññîäåðæàùóþ æèäêîñòü êîíöåíòðèðóþò óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè
50000 q â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå +4°Ñ. Îñàäîê ðåñóñïåíäèðóþò íà ìàãíèòíîé
ìåøàëêå â òå÷åíèå 20 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì âîçäåéñòâèåì óëüòðàçâóêîì 1 ìÃö â òå÷åíèå 60
ñåê è îñâåòë þò öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 700 q â òå÷åíèå 15 ìèí. Ê î÷èùåííîìó âèðóñó
äîáàâë þò ôîñôàò àëþìèíè  ñ êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,3 ìã/ìë. Ñîðáèðîâàííûé
âèðóñ èíàêòèâèðóþò óëüòðàôèîëåòîâûìè ëó÷àìè. Äîáàâë þò ñòàáèëèçàòîðû è ëèîôèëüíî
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âûñóøèâàþò. Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì ê àíòèãåíó äîáàâë þò íóêëåèíàò íàòðè  â êîëè÷åñòâå
0,25 ìã/ìë è ðàçâîä ò â âîäå äë  èíúåêöèé. Â ïîëó÷åííîì àíòèãåíå èíäåêñ
èììóíîãåííîñòè ñîñòàâèë 25,2 ÌÅ/ìë, êîëè÷åñòâî áåëêà - 70 ìêã/ìë, áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé
àëüáóìèí - 0,2 ìêã/ìë, êëåòî÷íà  ÄÍÊ - 2,5 íã/ìë. Ýòèì àíòèãåíîì èììóíèçèðóþò ëîøàäü
ìàññîé (330±25) êã. Ãðóíäèììóíèçàöè  ñîñòîèò èç îäíîé âíóòðèêîæíîé èíúåêöèè àíòèãåíà
äîçîé 10 ìë. Îñíîâíîé öèêë íà÷èíàåòñ  íà 60-é äåíü è ñîñòîèò èç äåñ òè èíúåêöèé
àíòèãåíà ñ èíòåðâàëîì 14 äíåé ñ óâåëè÷åíèåì äîçû àíòèãåíà îò 5 äî 50 ìë è òðåõ
èíúåêöèé ñ èíòåðâàëîì 7 äíåé äîçîé àíòèãåíà 30 ìë, êîòîðûé ââîä ò âíóòðèêîæíî è
âíóòðèìûøå÷íî. Çàòåì â òå÷åíèå ïîëóãîäà ëîøàäü èììóíèçèðóþò ðàç â ìåñ ö äîçîé 20-25
ìë âíóòðèêîæíî è âíóòðèìûøå÷íî, ïîñëå ÷åãî ïðîâîä ò óêîðî÷åííûé öèêë èììóíèçàöèè,
ñîñòî ùèé èç äâóõ èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 20-30 ìë ñ èíòåðâàëîì 14 äíåé âíóòðèêîæíî è
âíóòðèìûøå÷íî. Íà 175-é äåíü ïîñëå çàâåðøåíè  îñíîâíîãî öèêëà ñïåöèôè÷åñêà 
àêòèâíîñòü â ïîëó÷åííîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêå ñîñòàâèëà 149,7
ÌÅ/ìë, γ-ãëîáóëèíîâà  ôðàêöè  - 46,6%, àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero îòñóòñòâîâàëè. Íà 268-
é äåíü ðåâàêöèíàöèè, ïîñëå ÷åòûðåõ îäíîêðàòíûõ åæåìåñ ÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà, òèòð
ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ñîñòàâèë 192,3 ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - 57,2%, àíòèòåëà ê êëåòêàì
Vero íå âû âë ëèñü. Íà 383-é äåíü èììóíèçàöèè, ïîñëå óêîðî÷åííîãî öèêëà èììóíèçàöèè,
ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 211,2 ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - 58,0%, àíòèòåëà ê êëåòêàì
Vero - îêîëî 0,2 ìêã/ìë. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ïðèìåð 4. Øòàììîì âèðóñà áåøåíñòâà Âíóêîâî-32, ñ ìíîæåñòâåííîñòüþ çàðàæåíè  0,01
ËÄ50/êë  çàðàæàþò òðèïñèíèçèðîâàííûå êëåòêè ïî÷åê ñèðèéñêîãî õîì êà â êîíöåíòðàöèè
500±100 òûñ. êë/ìë. Çàðàæåííûå âèðóñîì êëåòêè ñîåäèí þò ñ ðîñòîâîé ñðåäîé è
êóëüòèâèðóþò â áèîðåàêòîðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîíîñèòåëåé. Ïîñëå ñìåíû ðîñòîâîé
ñðåäû íà ïîääåðæèâàþùóþ äåëàþò ñáîðû âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè. Ïîëó÷åííûå ñáîðû
ôèëüòðóþò è èíàêòèâèðóþò. Â èñõîäíîé âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè èììóíîãåííà 
àêòèâíîñòü ñîñòàâë åò 0,55 ÌÅ/ìë, áåëêà - 500 ìêã/ìë, áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà
- 1,8 ìêã/ìë. Êîíöåíòðàöèþ è î÷èñòêó âèðóñà îñóùåñòâë þò ìåòîäîì óëüòðàôèëüòðàöèè ñ
ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèåé íà àíèîíèòå ÄÝÀÝ-öåëëþëîçå.
Äîáàâë þò íóêëåèíàò íàòðè  â êîëè÷åñòâå 0,5 ìã/ìë, ñòàáèëèçàòîðû è ïîäâåðãàþò
ëèîôèëüíîé ñóøêå. Â ïîëó÷åííîì àíòèãåíå èíäåêñ èììóíîãåííîñòè ñîñòàâèë 10,3 ÌÅ/ìë,
áåëîê - 100 ìêã/ìë, áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí - 0,3 ìêã/ìë, êëåòêè ÏÑÕ - 0,1
ìêã/ìë. Ýòèì àíòèãåíîì, ðàçâåäåííûì â âîäå äë  èíúåêöèé, èììóíèçèðóþò áûêà ìàññîé
(335±25) êã. Ãðóíäèììóíèçàöè  ñîñòîèò èç òðåõ âíóòðèêîæíûõ è âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé
àíòèãåíà äîçîé 5, 10 è 15 ìë ñ èíòåðâàëîì 20 äíåé. Íà 45 äåíü íà÷èíàþò îñíîâíîé öèêë
èììóíèçàöèè, ñîñòî ùèé èç 10 èíúåêöèé àíòèãåíà ñ èíòåðâàëîì 7 äíåé ñ óâåëè÷åíèåì
ââîäèìîé äîçû îò 5 äî 50 ìë è 5-òè èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 50 ìë ñ èíòåðâàëîì 14
äíåé. Àíòèãåí ââîä ò âíóòðèêîæíî è/èëè âíóòðèìûøå÷íî, â íåñêîëüêî òî÷åê íà øåå è
êðóïå. Â òå÷åíèå ïîëóãîäà áûêà èììóíèçèðóþò ðàç ìåñ ö äîçîé 25-45 ìë âíóòðèêîæíî è
âíóòðèìûøå÷íî, çàòåì ïðîâîä ò óêîðî÷åííûé öèêë èììóíèçàöèè, ñîñòî ùèé èç òðåõ
âíóòðèêîæíûõ è âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 20, 30 è 40 ìë ñ èíòåðâàëîì 14
äíåé.

Íà 150-é äåíü ïîñëå çàâåðøåíè  îñíîâíîãî öèêëà èììóíèçàöèè ïîëó÷èëè
àíòèðàáè÷åñêóþ ñûâîðîòêó ñî ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ 83,1 ÌÅ/ìë, â
êîòîðîé γ-ôðàêöè  ñîñòàâë ëà 40,8%, àíòèòåëà ê êëåòêàì ÏÑÕ íå âû âë ëèñü. Íà 240-é
äåíü ðåâàêöèíàöèè, ïîñëå òðåõ åæåìåñ ÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà, òèòð ñïåöèôè÷åñêèõ
àíòèòåë ñîñòàâèë 114,0 ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  - 42,9%, àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero íå âû âëåíû.
Íà 375 äåíü èììóíèçàöèè, ïîñëå óêîðî÷åííîãî öèêëà èììóíèçàöèè, ñïåöèôè÷åñêà 
àêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 119,6 ÌÅ/ìë, γ-ôðàêöè  ãëîáóëèíà - 43,2%, àíòèòåëà ê ÏÑÕ - ìåíåå
0,5 ìêã/ìë. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëàãàåìûé ñïîñîá èììóíèçàöèè ïîçâîë åò â ïðîèçâîäñòâåííûõ
óñëîâè õ ïîëó÷èòü âûñîêîñïåöèôè÷íóþ ãåòåðîëîãè÷íóþ àíòèðàáè÷åñêóþ ñûâîðîòêó ñî
ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íå ìåíåå 75 ÌÅ/ìë, â êîòîðîé γ-ãëîáóëèíîâà  ôðàêöè 
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ñîñòàâë åò íå ìåíåå 40%, àíòèòåëà ê êëåòêàì ñóáñòðàòà, íà êîòîðîì ïðîèñõîäèë ðîñò
âèðóñà, - ìåíåå 0,5 ìêã/ìë, ïðèãîäíóþ äë  ïîëó÷åíè  ãåòåðîëîãè÷íîãî àíòèðàáè÷åñêîãî
èììóíîãëîáóëèíà. Ïðåäëàãàåìûé ñïîñîá áåçîïàñåí è âûñîêîýôôåêòèâåí.

Òàáëèöà
Õàðàêòåðèñòèêà àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè, ïîëó÷åííîé çà âë åìûì ñïîñîáîì

Ïðèìåðû Äåíü èììóíèçàöèè Ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü, /ìë γ-ãëîáóëèí. ôðàêöè , % AT ê ñóáñòðàòó, ìêã/ìë

1 140 133,7 44,5 -

230 168,2 48,7 -

348 177,9 52,5 0,2

2 110 120,1 43,8 -

230 172,1 50,6 -

333 183,0 56,3 0,1

3 175 149,7 46,6 -

268 192,3 57,2 -

383 211,2 58,0 0,2

4 150 83,1 40,8 -

240 114,0 42,9 -

375 119,6 43,2 0,3
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  âûñîêîñïåöèôè÷íîé ãåòåðîëîãè÷íîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè,

âêëþ÷àþùèé èììóíèçàöèþ æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ èíàêòèâèðîâàííûì âèðóñîì áåøåíñòâà
ñîâìåñòíî ñ àäúþâàíòîì ïî ñõåìå è âûäåëåíèå ãèïåðèììóííîé àíòèðàáè÷åñêîé ñûâîðîòêè,
îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî äë  èììóíèçàöèè èñïîëüçóþò âèðóñ áåøåíñòâà, ïîëó÷åííûé íà
êóëüòóðå æèâîòíûõ êëåòîê, î÷èùåííûé è êîíöåíòðèðîâàííûé, êîòîðûé êîíòðîëèðóþò íà
ñîäåðæàíèå ïðèìåñíûõ êîìïîíåíòîâ, â êà÷åñòâå àäúþâàíòà èñïîëüçóþò ôîñôàò àëþìèíè 
è/èëè íóêëåèíàò íàòðè , à ñõåìà èììóíèçàöèè ëîøàäåé âêëþ÷àåò ãðóíäèììóíèçàöèþ,
îñíîâíîé, ïîääåðæèâàþùèé è óêîðî÷åííûé öèêëû èììóíèçàöèè.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî âèðóñ áåøåíñòâà âûðàùèâàþò íà êóëüòóðå
ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero èëè íà ïåðâè÷íîé êóëüòóðå êëåòîê ïî÷åê ñèðèéñêîãî õîì êà.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî âèðóñ î÷èùàþò è êîíöåíòðèðóþò àäñîðáöèåé íà
ãåëå ôîñôàòà àëþìèíè  ñ êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,2-1,25 ìêã/ìë ïðè pH 5,0-8,0.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî âèðóñ î÷èùàþò è êîíöåíòðèðóþò ìåòîäàìè
óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíè .

5. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî âèðóñ î÷èùàþò è êîíöåíòðèðóþò ìåòîäàìè
óëüòðàôèëüòðàöèè ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ÷åðåç ïîðèñòûå êðåìíåçåìû èëè
èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèåé.

6. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå àäúþâàíòà èñïîëüçóþò ãåëü
ôîñôàòà àëþìèíè  ñ êîíöåíòðàöèåé èîíîâ àëþìèíè  0,2-1,25 ìêã/ìë è/èëè íóêëåèíàò
íàòðè  â êîëè÷åñòâå 0,002-0,5 ìã/ìë.

7. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî àíòèãåí èìååò èíäåêñ èììóíîãåííîñòè íå
ìåíåå 9,5 ÌÅ/ìë, áåëîê - ìåíåå 200 ìêã/ìë, áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí - ìåíåå 0,5
ìêã/ìë, êëåòêè ÏÑÕ è Vero - ìåíåå 0,5 ìêã/ìë, êëåòî÷íà  ÄÍÊ â âèðóñå, ïîëó÷åííîì íà
êóëüòóðå ïåðåâèâàåìûõ êëåòîê Vero - 5,0-10,0 íã/ìë.

8. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå æèâîòíûõ-ïðîäóöåíòîâ èñïîëüçóþò
ëîøàäåé è êðóïíûé ðîãàòûé ñêîò.

9. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ãðóíäèììóíèçàöè  ñîñòîèò èç 1-3
âíóòðèêîæíûõ è/èëè âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà äîçîé 3-15 ìë ñ èíòåðâàëîì 14-30
äíåé.

10. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî íà 45-60-é äåíü íà÷èíàåòñ  îñíîâíîé öèêë
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èììóíèçàöèè, ñîñòî ùèé èç 10-15 âíóòðèêîæíûõ è/èëè âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé àíòèãåíà
äîçîé 5-70 ìë ñ èíòåðâàëîì 5-15 äíåé, ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå ïîëóãîäà æèâîòíûõ-
ïðîäóöåíòîâ èììóíèçèðóþò ðàç â ìåñ ö äîçîé 20-70 ìë.

11. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî îäèí ðàç â ïîëãîäà ïðîâîä ò óêîðî÷åííûé
öèêë èììóíèçàöèè, ñîñòî ùèé èç 2-4 âíóòðèêîæíûõ è/èëè âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé
àíòèãåíà äîçîé 20-70 ìë ñ èíòåðâàëîì 5-15 äíåé.

12. Âûñîêîñïåöèôè÷íà  ãåòåðîëîãè÷íà  àíòèðàáè÷åñêà  ñûâîðîòêà, ïîëó÷åííà 
ñïîñîáîì ïî ï.1, â êîòîðîé ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîñòàâë åò íå ìåíåå 75 ÌÅ/ìë,
ñîäåðæàíèå γ-ãëîáóëèíîâîé ôðàêöèè - íå ìåíåå 40%, àíòèòåëà ê êëåòêàì Vero è ÏÑÕ -
ìåíåå 0,5 ìêã/ìë.
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