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Экспериментальные подходы к разработке 
инактивированной полиовирусной вакцины 
на основе штаммов Сэбина

 Резюме

Представлены результаты разработки экспериментальных серий инактивированной полиовирусной вакцины на основе штам-

мов Сэбина (С-ИПВ) с помощью общепринятых современных технологий. Сравнительный анализ иммуногенности эксперимен-

тальной С-ИПВ и коммерческой ИПВ, приготовленной из «диких» штаммов полиовируса (Имовакс Полио, Санофи Пастер С.А., 

Франция), на нескольких моделях лабораторных животных показал их идентичность в отношении штаммов Сэбина и «диких» 

штаммов. Разработан и защищен патентом оригинальный метод (ИФА с использованием специфических куриных антител из 

яичного желтка класса Y – IgY) количественного определения D-антигена для составления формуляции вакцины, отработаны 

методы контроля вакцины по всем параметрам согласно требованиям ВОЗ и Европейской фармакопеи. Таким образом, на экс-

периментальном уровне показано, что С-ИПВ не уступает по основным характеристикам коммерческой ИПВ, приготовленной 

из «диких» штаммов полиовируса.
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Abstract

The results of development of experimental series of inactivated poliovirus vaccine based on Sabin strains (s-IPV) using conventional 

modern techniques are presented. Comparative analysis of immunogenicity of the experimental s-IPV and commercial IPV prepared 

from «wild» poliovirus strains (Imovax, Sanofi Pasteur S.A., France) using several models of laboratory animals showed their identity 

regarding Sabin and «wild» strains. Original method (an ELISA using specific chicken egg yolk antibodies of class Y-IgY) for quantitative 

determination of D-antigen in elaboration of vaccine formulation has been developed and protected by patent; conventional control 

methods in accordance with the WHO and European Pharmacopoeia requirements have been adopted. Finally, at experimental level it 

was shown that basic characteristics of the s-IPV are comparable with those of commercial IPV prepared from «wild» poliovirus strains.

Key words: poliovirus vaccines, s-IPV, D-antigen, immunogenicity

Введение
Заключительный этап программы Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) по глобально-
му искоренению полиомиелита предусматривает:
• прекращение иммунизации с помощью ораль-

ной полиовирусной вакцины из аттенуирован-
ных штаммов Сэбина (ОПВ);

• разработку более безопасных процессов изготов-
ления инактивированных полиовирусных вакцин 
(ИПВ) и приемлемых стратегий их использования [1].

Известные недостатки ОПВ (в течение многих де-
сятилетий «вакцины выбора» для достижения целей 

программы ВОЗ) – случаи вакциноассоциированного 
полиомиелита, вероятность формирования вакци-
нородственных штаммов с повышенной нейровиру-
лентностью и способностью к трансмиссии – дела-
ют неприемлемым ее использование для рутинной 
иммунизации на заключительном этапе выполнения 
программы. Новый Стратегический план ВОЗ по ис-
коренению полиомиелита предполагает повсемест-
ное внедрение первоначально хотя бы одной дозы 
ИПВ с последующем использованием ИПВ в качестве 
основного средства профилактики полиомиелита [1].

В России ИПВ не производится, импортируемые 
ИПВ из «диких» штаммов дороги (безопасное про-
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изводство вакцины требует соблюдения условий 
контейнмента, что влияет на стоимость конечного 
продукта). Производство ИПВ на основе штаммов 
Сэбина безопаснее и значительно дешевле. В дан-
ном сообщении приведены результаты разработки 
первой российской С-ИПВ на современном техно-
логическом уровне. ИПВ из штаммов Сэбина мо-
жет стать одной из перспективных вакцин для ис-
пользования в рамах российского Национального 
календаря профилактических прививок.

Материалы и методы
Вирусы. Посевные вирусы – аттенуированные 

штаммы Сэбина вируса полиомиелита типа 1, 2 и 
3: тип 1 – LSc 2 ab, тип 2 – P712 Ch 2 ab, тип 3 – 
Leon 12a

1
b, используемые в производстве ОПВ на 

ФГУП «ПИПВЭ им. М.П. Чумакова». Вирусы выра-
щивали посредством роллерного культивирования 
(адекватный способ для экспериментального уров-
ня) по стандартной методике [2].

Культура клеток: перевиваемая культура кле-
ток Vero получена из рабочего банка клеток 
(РБК-Vero) ФГУП «ПИПВЭ им. М.П. Чумакова».Экс-
периментальные серии С-ИПВ готовили по обще-
принятой методике, представленной, в частности, 
Yv.E. Bakker с соавт. [3], но с собственными моди-
фикациями.

Краткое описание этапов разработки вакцины: 
вируссодержащая культуральная жидкость (каждо-
го из 3-х типов вируса полиомиелита), титр вируса 
~ 9 lg ТЦД50/мл – осветление центрифугирова-
нием при ~ 10 000 g – стерилизующая фильтра-
ция с помощью фильтров типа SARTOBRAN 300 
– концентрирование (~ 150-кратное) на лабора-
торном концентраторе типа VIVAFLOW 200 – гель-
фильтрация концентрата (SepharoseTM 6 Fast Flow) 
– ионообменная хроматография элюата гель-
фильтрации (DEAE Sepharose Fast Flow) – инакти-
вация формалином (0,025%) в течение 12 дней при 
+37 °С – контроль на наличие остаточной инфек-
ционности – добавление ингибитора формалина 
(сульфит натрия) и стабилизатора (эдетат натрия) – 
определение содержания D-антигена в препаратах 
моновакцин 1 – 3 типов – сведение 3-х типов 
в определенной формуляции готовой формы вак-
цины – хранение при +4 °С – контроль вакцины 
(определение иммуногенности и т.д.).

Содержание D-антигена определяли по соб-
ственной методике на основе непрямого варианта 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использова-
нием в качестве иммуносорбента специфических 
антител класса Y (IgY) против «диких» штаммов по-
лиовируса типов 1 – 3 (тип 1 – Mahoney, тип 2 – 
MEF-1, тип 3 – Saukett), аффинно очищенных из 
яичных желтков иммунизированных куриц, и вто-
ричных антител в виде сывороток кроликов, им-
мунизированных «дикими» штаммами полиовиру-
са [4, 5]. Количественное определение D-антигена 
в экспериментальных сериях С-ИПВ проводи-
ли параллельно с международным стандартом 

D-антигена (IS 12/104), полученным из NIBSC (Вели-
кобритания) [6].

Ииммуногенность (параллельно с коммерче-
ской ИПВ, приготовленной из «диких» штаммов по-
лиовируса, Имовакс Полио, Санофи Пастер С.А., 
Франция) проверяли на мышах CD-1, зеленых мар-
тышках и морских свинках по общепринятым мето-
дикам, принятым для соответствующих модельных 
животны [7 – 9].

Определение вируснейтрализующих антител в 
сыворотках крови иммунизированных животных 
проводили в реакции нейтрализации (НТ) согласно 
методике ВОЗ [10]. Параллельно НТ (функциональ-
ный тест, «золотой стандарт» определения функци-
ональной аффинности антител, то есть авидности) 
выявляли специфические антитела в нефункци-
ональных тестах – специально разработанных 
2-х вариантах ИФА: 1-й – симулирующий НТ, 2-й – 
для определения вирусспецифических IgG [11].

Остальные основные показатели (концентрация 
общего белка, остаточная клеточная ДНК, бактери-
альные эндотоксины, реактогенность, остаточный 
формальдегид и т.д.) определяли согласно рекомен-
дациям Европейской Фармакопеи и ВОЗ [9, 12].

Результаты и обсуждение
Очистка вируса. Используемые методы кон-

центрирования и очистки вируса позволили 
получить экспериментальные серии С-ИПВ, от-
вечающие требованиям ВОЗ и Европейской 
Фармакопеи [9, 10]. На рисунке 1 представлены 
результаты очистки вируса Сэбин-2 из концен-
трата вируссодержащей культуральной жидкости. 
Первый этап – гель-фильтрация на колонке с 
SepharoseTM 6 Fast Flow, позволившая выделить 
вирус в 1-м пике («свободный объём», фракции 
2 – 6, как показано на рис. 1), и второй этап – 
дальнейшая очистка пула 1-го пика с помощью 
ионообменной хроматографии на колонке с DEAE 
Sepharose Fast Flow – фракции 2 – 7 с отношени-
ем показателей оптической плотности 260/280 
каждой фракции более 1,5 [3] объединены в пул 
для последующей инактивации формальдегидом 
и получения препарата моновакцины.

На рисунке 2 представлены результаты коли-
чественного определения D-антигена в моно-пре-
паратах 3-х типов С-ИПВ. Количество D-антигена 
на 1 мл (D-АГ/мл) определяли по отношению к 
известному (регламентированному) количеству 
D-антигена 3-х инактивированных типов «дикого» 
полиовируса (Международный стандарт IS 12/104) 
при параллельном титровании в собственной си-
стеме ИФА. По данным параллельного титрования, 
представленным на рисунке 2, С-ИПВ-1 содержит 
2216 D-АГ/мл (IS 12/104, тип 1 – 277 D-АГ/мл); 
С-ИПВ-2 содержит 520 D-АГ/мл (IS 12/104, тип 2 – 
65 D-АГ/мл); С-ИПВ-3 – 496 D-АГ/мл (IS 12/104, 
тип 3 – 248 D-АГ/мл).

Формуляция сведенной С-ИПВ (готовой фор-
мы вакцины). В результате серий экспериментов 
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по иммунизации лабораторных животных (мыши 
CD-1 и морские свинки) моно-препаратами С-ИПВ 
различных типов с отличающимся содержанием 
D-антигена установлена оптимальная формуляция 
готовой формы С-ИПВ (содержание D-антигена 
каждого типа в дозе 0,5 мл): С-ИПВ-1 содержит 
2216 D-АГ/мл (IS 12/104, тип 1 – 277 D-АГ/мл); 
С-ИПВ-2 содержит 520 D-АГ/мл (IS 12/104, тип 2 – 
65 D-АГ/мл); С-ИПВ-3 – 496 D-АГ/мл (IS 12/104, 
тип 3 – 248 D-АГ/мл).

Данная формуляция С-ИПВ укладывается в рам-
ки опубликованных формуляций [8, 10, 3].

В таблице 1 представлены результаты оценки 
иммуногенности экспериментальных серий С-ИПВ 
в указанной формуляции и коммерческой ИПВ 
(официальная формуляция на дозу 0,5 мл: 1 тип   – 
40; 2 тип – 8; 3 тип – 32 единицы D-антигенна) на 
моделях мышей CD-1 и зеленых мартышек (титры 
специфических IgG и вируснейтрализующих анти-
тел по отношению к штаммам Сэбина). В таблице 2 

Рисунок 1. 
Очистка вируса Сэбин-2 из 150-кратного концентрата вируссодержащей жидкости: гель-фильтрация (колонка с 
SepharoseTM 6 Fast Flow) с последующей ионообменной хроматографией (DEAE Sepharose Fast Flow)
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Рисунок 2. 
Определение содержания D-антигена в моновакцинных препаратах С-ИПВ 3-х типов и Международном стандарте 
c установленным содержанием D-антигена трех «диких» типов полиовируса (IS 12/104)
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показаны результаты оценки иммуногенности экс-
периментальной серии С-ИПВ в указанной форму-
ляции и коммерческой ИПВ на модели морских 
свинок – индексы иммуногенности (ИИ) по отноше-
нию к штаммам Сэбина и «диким» штаммам полио-
вируса. Как следует из данных таблиц 1 и 2, имму-
ногенность С-ИПВ сопоставима с иммуногенностью 
коммерческой ИПВ по отношению к штаммам Сэ-
бина и «диким» штаммам – во всех случаях индекс 
иммуногенности был более 2.

Основные нефункциональные показатели 
экспериментальных серий С-ИПВ соответство-

вали требованиям ВОЗ и Европейской армако-
пеи: общий белок (по Лоури) содержится в ко-
личестве < 20 мкг/мл, остаточная клеточная 
ДНК – < 20 нг/мл, остаточный формальдегид – 
< 200 мкг/мл, бактериальные эндотоксины  
(ЛАЛ-тест) – < 10 МЕ/мл.

Таким образом, данная технология изготовле-
ния С-ИПВ (на экспериментальном уровне) обе-
спечивает качество вакцины, отвечающие требо-
ваниям ВОЗ и Европейской Фармакопеи как по 
основным физическим, так и по функциональным 
(иммуногенность) показателям.

Таблица 1. 
Результаты оценки иммуногенности экспериментальной серии С-ИПВ и коммерческой ИПВ из «диких» штаммов 
на моделях мышей CD-1 и зелёных мартышек (среднее значение титров антител по отношению  
к штаммам Сэбина)

Таблица 2. 
Результаты оценки иммуногенности экспериментальной серии С-ИПВ и коммерческой ИПВ из «диких» штаммов 
на модели морских свинок по индексу иммуногенности (ИИ) по отношению к штаммам Сэбина 
и «диким» штаммам

Тип вируса 
полиомиелита

Мыши CD-1 Зеленые мартышки (С. aethiops)

С-ИПВ Коммерческая ИПВ С-ИПВ Коммерческая   ИПВ

НТ/ИФА* НТ/ИФА* НТ** НТ**

1 1:488/1:17920 1:537/1:25600 Тип 1 - 1:468 1:526

2 1:88/1:11520 1:80/1:12800 Тип 2 - 1:314 1:712

3 1:68/1:11520 1:86/1:12800 Тип 3 - 1:126 1:389

Примечание: *НТ/ИФА – средние титры нейтрализующих антител/средние титры  вирусспецифических IgG в ИФА; 
                          **средние тиры нейтрализующих антител.

Примечание:  *ИИ по отношению к штаммам Сэбина;  
 **ИИ по отношению к «диким» штаммам.

Тип вируса полиомиелита С-ИПВ Коммерческая ИПВ

1 2,92*/3,008** 2,13*/2,979**

2 2,74/2,878 2,28/2,95

3 2,9/2,36 2,66/2,9
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Современные менингококковые вакцины:
сильные и слабые стороны, ближайшие перпективы

 

Резюме

В обзоре рассмотрены менингококковые вакцины, как широко применяющиеся с 70-х – 80-х годов прошлого столетия, так 

и недавно созданные, эффективность которых еще не вполне ясна. Обсуждены достоинства и недостатки полисахаридных и гли-

копротеиновых вакцин против менингококков серогрупп А,С, Y,W-135, а также белковых вакцин против серогруппы В – пузырь-

ковых и генно-инженерных, созданных на основе обратной вакцинологии. Описываются возможные варианты состава будущих 

вакцин. Коротко представлены данные о применении менингококковых вакцин в России. Среди ближайших задач наиболее 

значимыми является изучение длительности и напряженности защиты после иммунизации конъюгированными вакцинами, 

создание и испытание вакцины против серогруппы Х, дальнейшее изучение и совершенствование вакцин против серогруппы В, 

а также разработка единого препарата, защищающего от всех антигенных вариантов Neisseria meningitidis.

Ключевые слова: менингококковые вакцины, полисахаридные вакцины, конъюгированные вакцины, генно-инженерные вакци-

ны, обратная вакцинология

Current Meningococcal Vaccines: Advantages and Disadvantages and New Challenges

N.N. Kostyukova (nathakos@mail.ru), V.A. Bekhalo (bekhalo@gamaleya.org)
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Abstract

The article reviews and analyses the vaccines against invasive meningococcal disease, widely used in practice since 70s–80s of the 

last century, as well as newly developed ones, the efficacy of which is not completely clear yet. The advantages and disadvantages 

of polysaccharide and glycoprotein vaccines against meningococci of serogroups A, C, Y, W135 and of protein «vesicle» and genetic-

engineering vaccines based on «reverse vaccinology» against serogroup B are discussed. Some options for composition of future 

vaccines under development are presented. Briefly the meningococcal vaccines used in Russia are described. Among the most 

important immediate tasks discussed are: the study of the duration and intensity of protection after immunization with conjugate 

vaccines; the development and subsequent trials of a vaccine against serogroup X; further study and improvement of vaccines against 

serogroup B, as well as the creation of a single vaccine product that protects against all antigenic variants of Neisseria meningitidis.

Key words: the meningococcal vaccines, the polysaccharide vaccines, the conjugated vaccines, the vesicle vaccines, the genetic-

engineering vaccines, reverse vaccinology

Введение
В настоящее время наиболее эффективным спо-

собом борьбы с менингококковой инфекцией (МИ), 

как большинством инфекций с воздушно-капель-
ным механизмом передачи, является иммунопро-
филактика. Менингококк – Neisseria meningitidis  – 




