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Данные рисунка 3 показывают, что по-
теря вирусов ЧМЖЖ и ОО при темпера-
туре хранения 4°С в течение 12 мес соста-
вила в пределах от 0,10 до 0,25 lg ТЦД50/
см3 для вируса ЧМЖЖ и от 0,06 до 0,16 lg 
ТЦД50/см3 для вируса ОО.

Следует отметить, что при температу-
ре хранения минус 20°С за срок наблюде-
ния (12 мес) во всех исследуемых образцах 
ассоциированной вакцины снижение ин-
фекционной активности не отмечено.

На основе полученных результатов ис-
следований по определению эффективно-
сти стабилизирующих сред при лиофили-
зации и хранении ассоциированной вакци-
ны против ЧМЖЖ и ОО установлено, что 
образцы ассоциированной вакцины, со-
держащие 3–5% пептона с 2–3% лактозой, 
обладают наибольшими защитными свой-
ствами по сравнению с другими образцами 
вакцины.

Таким образом, исходя из анализа по-
лученных результатов исследований, для 
лиофилизации и хранения ассоциирован-
ной вакцины против ЧМЖЖ и ОО выбрана 
защитная среда – пептон (3%) с лактозой 
(2%), так как разница между концентра-
циями стабилизирующих сред, использо-
ванных в образцах вакцины № 1 и № 2 не 
приводит к существенному снижению ак-
тивности вирусов ЧМЖЖ и ОО (P>0.0001).

Обсуждение результатов
Общепризнанным является факт, что 

залогом надежной стабильности сухих 
биопрепаратов является применение в тех-
нологии их приготовления эффективных 
защитных сред-стабилизаторов, предот-
вращающих повреждения микроорганиз-
мов в процессе замораживания, обезвожи-
вания и длительного хранения в высушен-
ном состоянии [15].

В доступных литературных источни-
ках представлены работы ученых ряда за-
рубежных стран, связанные с разработкой 
ассоциированных вакцин против ЧМЖЖ 
и ОО, где при лиофилизации и хранении 
данной вакцины во многом используют 
защитные среды, содержащие в своем сос-
таве лактозу, сахарозу, пептон, ГЛА, жела-

тин в разных процентных соотношениях. 
В частности ученые из Марокко F. Fakri, F. 
Ghzal, S. Daouam, и др. при приготовлении 
аналогичной вакцины в качестве стабили-
зирующей среды используют 4% пептона с 
8% сахарозой и 2% глутаматом [1].

Индийские ученые S.S. Chaudhary, 
K.D. Pandey, R.P. Singh, и др. для лиофи-
лизации ассоциированной вакцины против 
ЧМЖЖ и ОО в качестве защитной добавки 
используют 5% ГЛА с 10% сахарозой [4].

Российские ученые А. В. Константи-
нов, С. К. Старов, В. И. Диев и др., в ана-
логичных исследованиях для получения 
лиофилизированных ассоциированных 
вирус вакцин против ОО, оспы коз (ОК) 
и ЧМЖЖ, ОО и ЧМЖЖ, а также ОК и 
ЧМЖЖ применяют 5% сахарозы, 1% же-
латозы и 3% ГЛА [5].

Также Балышев В.М., и др. в своих ис-
следованиях по разработке ассоциирован-
ной вакцины против ЧМЖЖ и ОО в каче-
стве защитной среды используют 4% лак-
тозу с 20% пептоном либо 10% сахарозу с 
2% желатином [2].

Сложный состав и высокое процент-
ное содержание стабилизирующих сред в 
вышеперечисленных исследованиях воз-
можно связано с длительностью хранения 
препаратов в различных температурных 
условиях, однако при производстве вакци-
ны для массового использования увеличи-
ваются затраты на стабилизирующие сре-
ды, что отражается на высокой стоимости 
готового препарата.

Приготовленный нами эксперимен-
тальный образец ассоциированной вакци-
ны в качестве защитной среды содержит в 
своем составе лактоза-пептонный стаби-
лизатор в конечной концентрации 3% и 2% 
соответственно. При этом лиофилизиро-
ванный образец ассоциированной вакцины 
при хранении обладает сравнительно хоро-
шей устойчивостью и активность вирусов 
не претерпевает значительных изменений 
при температуре, рекомендуемый для хра-
нения вакцины в условиях хозяйства (4± 
1)°С в течение 12 мес.
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CURRENT BIOSAFETY PROBLEMS 
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Под  национальной биологической без-
опасностью следует понимать состояние 
защищенности общества, каждого граж-
данина, экономики и окружающей среды 
в пределах территории страны от негатив-
ных влияний,  вызванных  факторами био-
логического характера естественного или 
искусственного происхождения. Это также 
состояние готовности страны к противо-
действию и устранению последствий био-

логических угроз, включая защищенность 
населения и систем его жизнеобеспече-
ния, сельскохозяйственных животных и 
расте ний, а также окружающей природной 
среды от любых биологических агентов 
естественного или искусственного проис-
хождения при их преднамеренном исполь-
зовании в террористических целях.  

В настоящее время не вызывает сом-
нения, что биологическая безопасность и 
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здоровье населения являются определяю-
щими факторами обеспечения националь-
ной безопасности Российской Федерации 
и других стран, в  задачи которой входит  
научно-техническое и технологическое 
развитие, коренное улучшение экономиче-
ской ситуации в стране и другие проблемы. 

Изучение современного состояния на-
циональной системы обеспечения био-
логической безопасности любой страны 
позволяет говорить о существовании опас-
ностей возникновения массовых вспышек 
инфекционных болезней и совершения  ак-
тов биотерроризма, появления новых ма-
лоизученных инфекций, опасности полу-
чения и применения в различных   сферах 
деятельности генно-инженерно-модифи-
цированных микроорганизмов с недоста-
точно изученными свойствами, что обу-
словливают актуальность совершенствова-
ния и дальнейшего развития сил и средств  
инфраструктуры национальных систем 
обеспечения биологической безопасности.

В Указе Президента Российской Фе-
дерации «Об Основах государственной 
политики Российской Федерации в облас-
ти обеспечения химической и биологиче-
ской безопасности на период до 2025 года 
и дальнейшую перспективу» от 11 марта 
2019 года указано, что основными биоло-
гическими угрозами  являются:

1) модификация свойств и форм пато-
генных биологических агентов, свойств их 
переносчиков, изменение мест обитания 
переносчиков в связи с изменением клима-
та и в результате природных катастроф;

2) возможность преодоления микроор-
ганизмами межвидовых барьеров в соче-
тании с возникающими под воздействием 
внешней среды  изменениями  генотипа и 
фенотипа организма человека, животных и 
растений;

3) появление новых инфекций, вызы-
ваемых неизвестными патогенами, занос 
редких или неизвестных ранее инфекцион-
ных и паразитарных заболеваний, возник-
новение и распространение природно-о-
чаговых инфекций, возврат исчезнувших 
инфекций;

4) нарушение нормальной микробиоты 
человека, сельскохозяйственных животных 
и растений, влекущее за собой возникнове-
ние заболеваний и их распространение;

5) террористические акты, связанные 
с использованием опасных биологических 
веществ;

6) применение биологических и иных 
смежных технологий для разработки, про-
изводства и использования потенциально 
опасных биологических агентов в каче-
стве биологического оружия (БО) в целях 
совершения диверсий и террористических 
актов;

7) бесконтрольное осуществление 
опас ной техногенной деятельности, в том 
числе с использованием генно-инженерных 
технологий и технологий синтетической 
биологии.  

В настоящее время сохраняется угро-
за заноса, возникновения и распростране-
ния опасных и особо опасных инфекций, 
связанная с неблагополучной эпидемио-
логической ситуацией в мире (по данным 
Всемирной организации здравоохранения, 
в течение последних лет зарегистрировано 
более 70 непредвиденных крупных вспы-
шек инфекционных болезней). Имеет ся 
наличие стойких природных очагов осо-
бо опасных инфекций на территории Рос-
сийской Федерации и сопредельных го-
сударств. На территории Российской Фе-
дерации зарегистрировано более 100 тыс. 
сибиреязвенных скотомогильников, сохра-
няются  природные очаги чумы, в которых 
ежегодно регистрируются эпизоотии чумы 
среди грызунов.

Анализ фитосанитарной обстановки   в 
Российской Федерации за 2018 год свиде-
тельствует об уровнях поражения микро-
мицетами (от общей площади посевов) 
зерновых культур – 33%, картофеля – 9%,  
подсолнечника – 5%. Мониторинговые на-
блюдения показали, что уровень заражен-
ности семян основных сельскохозяйствен-
ных культур и почвы достаточно высокий- 
заражены 97,5 % партий семян риса, пше-
ницы, картофеля и не более 20% от общей 
посевной площади было обработано фун-
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Из данных рисунка 2 следует, что наи-
лучшая сохраняемость вирусов ЧМЖЖ и 
ОО при температурах (20–22)°С в течение 
7 сут  наблюдаются  в образцах вакцины 
№ 1 и № 2 с защитной средой пептон 3–5%, 
лактоза 2–3 %, где степень снижения ви-
русов составила от 0,33 до 0,42 / 0,25 lg 
ТЦД50/см3 соответственно. В образцах вак-
цины № 3, № 4 с защитной средой пептон 
3–5 % с сахарозой 2–3 % и № 5 3 % ГЛА с 
сахарозой и 0,5 % желатином, титр вирусов 
снижался от 0,83 до 1,00 / от 0,67 до 0,84 
lg ТЦД50/см3 соответственно. Наименьшей 
защитной возможностью обладали образ-

цы вакцины № 6 со стабилизирующей сре-
дой 3 % сахарозой с 3 % ГЛА и № 7 кон-
трольный образец вакцины, где активность 
вирусов снижались до 1,92 / 1,58 lg ТЦД50/
см3 соответственно.

В последующих исследованиях опре-
деляли стабильность образцов ассоцииро-
ванной вакцины против ЧМЖЖ и ОО при 
длительном хранении. С этой целью экзем-
пляры вакцины были заложены на хране-
ние сроком на 1, 3, 6, 9 и 12 мес при тем-
пературах 4°С и минус 20°С. Результаты 
проведенных исследовании представлены 
на рисунке 3 (А, Б).

А – активность вируса ЧМЖЖ; Б – активность вируса ОО.
Рис. 3. Сохраняемость образцов ассоциированной вакцины против ЧМЖЖ и ОО 

при температуре 4°С
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Из рисунка 1 видно, что хранение об-
разцов ассоциированного препарата при 
температурах (35–37)°С в течение 5 сут 
наибольшими протективными свойствами 
обладают защитные среды, использован-
ные в образцах вакцины № 1 (пептон 3%, 
лактоза 2 %), № 2 (пептон 5 %, лактоза 
3%). В данных образцах вакцины сниже-
ние биологической активности вирусов 
ЧМЖЖ и ОО составила в пределах от 0,58 
до 0,92 lg ТЦД50/см3, и от 0,42 до 0,75 lg 
ТЦД50/см3, соответственно. При указанных 

температурах хранения на 5 сут незначи-
тельным защитным эффектом обладали 
образцы вакцины № 3 (пептон 3 %, сахаро-
за 2 %), № 4 (пептон 3 %, сахароза 2 %) и 
№ 5 (ГЛА – 3 %, сахароза 3 % и желатин 0,5 
%), где потеря вируса ЧМЖЖ составила в 
пределах 1,00–1,25 и вируса ОО 0,92–1,17. 
Наибольшее снижение активности вирусов 
ЧМЖЖ и ОО отмечалось в образцах вак-
цины № 6 (ГЛА 3 % и сахароза 3 %) и № 7 
без защитной среды от 1,59 до 2,00 / от 1,33 
до 1,75 lg ТЦД50/см3, соответственно.

А – активность вируса ЧМЖЖ; Б – активность вируса ОО; 
┬ – разница между титрами исходного вируса и после его хранения в lg ТЦД50/см3

Рис. 2.  Сохраняемость образцов ассоциированной вакцины против ЧМЖЖ и ОО 
при температурах (20–22)°С
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гицидами. Распространение возбудителей 
сельскохозяйственных культур связано с 
их высокой устойчивостью во внешней 
среде, наличием благоприятных погодных 
и климатических условий для развития, а 
также недостаточным уровнем проведения 
защитных мероприятий.

В мире ежегодно регистрируется сотни 
миллионов случаев инфекционных забо-
леваний, при этом странам наносится зна-
чительный экономический ущерб. Серьез-
ную угрозу  представляют эпидемические 
и эпизоотические вспышки новых и вновь 
возникающих инфекционных болезней 
(грипп птиц, свиной грипп), большинство 
которых характеризуется внезапностью 
возникновения, высокой смертностью, 
отсутствием специфических методов диа-
гностики и лечения, а также значительным 
уровнем затрат на проведение противоэ-
пидемических и противоэпизоотических 
мероприятий. В России продолжается рас-
ширение ареала распространения и увели-
чение количества населенных пунктов, где 
выявляются и регистрируются   случаи аф-
риканской чумы свиней. Необходимо отме-
тить, что затраты на ликвидацию вспышки 
африканской чумы свиней только в одном 
свиноводческом комплексе составляют в 
среднем не менее 10 млн. рублей.  В це-
лом затраты по стране составили более 50 
млрд. рублей.

Внешними факторами, определяющи-
ми биологическую угрозу и биологичес-
кую  безопасность России и других стран 
на современном этапе являются:

• отсутствие эффективного юридичес-
ки закрепленного механизма контроля за 
соблюдением «Конвенции о запрещении 
разработки, производства и накопления 
запасов бактериологического (биологиче-
ского) и токсинного оружия и об их унич-
тожении» странами, подписавшими и ра-
тифицировавшими это международное 
соглашение;

• возможность прямого использования 
современных достижений синтетической 
биологии, генетики, медицины, биотехно-
логии и других смежных наук  для созда-

ния биологических поражающих аген тов 
(БПА) новых поколений, способных пре-
одолевать естественные и искусственные 
защитные барьеры и не подпадающие под 
действие «Конвенции…»;

• наличие сети биологических объек-
тов в различных странах мира и по периме-
тру России (Украина, Азербайджан,  Гру-
зия, Казахстан). 

Вероятности разработки  новых БПА 
с использованием современных техноло-
гий способствует отсутствие юридически 
закрепленных механизмов проверки вы-
полнения требований «Конвенции о запре-
щении разработки, производства и нако-
пления запасов бактериологического (био-
логического) и токсинного оружия и об их 
уничтожении», получившей впоследствии 
более короткое название «Конвенция о за-
прещении биологического оружия» или 
КБТО странами, ратифицировавшими дан-
ный документ. КБТО была открыта для 
подписания в 1972 г. и вступила в силу в 
1975 г., когда ее ратифицировали 22 го-
сударства-участника, в том числе СССР. 
Депозитариями КБТО являются три стра-
ны: Великобритания, США и Россия. По 
состоя нию на декабрь 2018 г. к КБТО при-
соединилось 162 государства. Кыргызстан 
ратифицировал Конвенцию в 1994 году. 

По своему содержанию «Конвенция о 
запрещении биологического оружия» боль-
ше приближается к совместному полити-
ческому заявлению стран-участников, чем 
к полномасштабному договору, поскольку 
не содержит ни конкретных положений о 
подходах к ее осуществлению, ни даже пе-
речня биологических агентов, подлежащих 
запрету.

Именно эти обстоятельства спустя поч-
ти 20 лет после вступления Конвенции в 
силу привели международное сообщество 
к пониманию необходимости разработ-
ки мер по верификации, которые должны 
были бы четко определить механизм кон-
троля   за ее осуществлением.

В этих целях в 1991 г. была создана 
группа правительственных экспертов от 
стран-участников с целью разработки юри-
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дически обязательного для всех государств 
документа (Протокола) по мерам укрепле-
ния Конвенции.

На V Обзорной Конференции госу-
дарств-участников КБТО в 2001 г. пред-
ставители  администрации США блоки-
ровали подписание Протокола, включаю-
щего комплекс эффективных мер, разра-
ботанных международными экспертами, 
в том числе и России с целью контроля 
выполнения государствами-участника-
ми положений КБТО. Американцев не 
устраи вали 37 статей Протокола, якобы 
«не соответствующих национальным ин-
тересам США». В этом демарше эксперты 
усматривают желание США выйти из ре-
жима КБТО. 

В ноябре 2016 года в Женеве состоя-
лась последняя VIII Обзорная конферен-
ция КБТО для оценки осуществления Кон-
венции за прошедшие пять лет и принятия 
новой программы работы в ее формате на 
следующий период. Вместе с подавляю-
щим большинством других участников 
Конвенции Россия и Кыргызстан  выс-
тупили за разработку и принятие юри-
дически обязывающего дополнительно-
го протокола к КБТО, направленного на 
улучшение осуществления ее действия во 
всех областях. Несмотря на определенные 
разногласия между участниками перего-
ворного процесса, существовала реальная 
перспектива дос тижения договореннос-
тей на приемлемой для всех основе. Тем 
не менее, на последнем этапе делегация 
США отказалась от поиска компромисса 
и использования всех возможностей для 
обес печения успешного итога переговоров 
и вновь блокировала подписание Прото-
кола. В результате до настоящего времени 
механизмы контроля соблюдения КБТО на 
меж государственном уровне официально 
не приняты.

Таким образом, на сегодняшний мо-
мент, в отсутствие юридически закреплен-
ных механизмов проверки выполнения 
требований КБТО, практически бескон-
трольно в зарубежных технологически раз-
витых странах можно реализовать любые 

проекты, в том числе связанные с разра-
боткой новых поколений БПА.

Содержание ряда проводимых в зару-
бежных странах в этой области работ ука-
зывает, по меньшей мере, на возможность 
получения новых видов БПА с зара нее 
заданными свойствами. Особенно сомни-
тельными выглядят оправдываемые необ-
ходимостью борьбы с терроризмом иссле-
дования по так называемой «оценке терро-
ристической угрозы», проводимые в США. 
Они предполагают не только традиционное 
изучение поражающего действия извест-
ных агентов, но и практическое создание 
новых генетически измененных микро-
организмов различной природы в рамках 
«моделирования потенциальных возмож-
ностей террористических организаций».

На основе анализа программ НИОКР 
ведущих зарубежных стран,  различных 
литературных источников можно заклю-
чить, что технологически развитыми стра-
нами возможно ведутся разработки   новых 
поколений биологических поражающих 
агентов: токсинов, биорегуляторов, аген-
тов, способных воздействовать на  геном 
человека и не вызывающих инфекционно-
го процесса, агентов, направленных на сре-
ду обитания и технические материалы.

Синтез полноразмерных геномов це-
лых организмов, включая потенциально 
опасные – сегодня уже реальность. Обла-
дая достаточной квалификацией, средства-
ми  и оборудованием, можно поставить 
цель создания, например, «синтетическо-
го вируса», сочетающего в себе элементы   
вируса иммунодефицита человека и виру-
са птичьего гриппа или  гепатита. Синтети-
ческая биология в последние два-три года 
стала перспективным направлением, кото-
рым заинтересовались крупные западные 
компании и правительственные организа-
ции. В настоящее  время более 100 лабора-
торий по всему миру занимаются синтети-
ческой биологией. Примеры современных 
генетических исследований говорят о том, 
что путем манипулирования ДНК или РНК 
в настоящее время ученый – биотехнолог 
может произвольно или целенаправленно 
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Данные представленные в таблице 1 
свидетельствуют, что защитные возмож-
ности комбинированных сред таких, как 
пептон-лактоза (3% – 2%, 5% – 3%) и пеп-
тон-сахароза (5% – 3%) выше по сравне-
нию с другими средами, при этом сниже-
ние биологической активности вирусов 
ЧМЖЖ и ОО после лиофилизации сос-
тавляло в пределах 0,42–0,59 / 0,34–0,50 
lg ТЦД50/см3 соответственно. Эффект ста-
билизации при использовании комбиниро-
ванных сред, состоящих из 3 % сахарозы 
с 0,5% желатином и 3% ГЛА а также 3 % 
пептона с 2% сахарозой несколько ниже 
чем предыдущие защитные среды. Так, 
потеря вирусов ЧМЖЖ и ОО с данными 
защитными средами после лиофилизации 
составила 0,67 / 0,59 lg ТЦД50/см3 соответ-
ственно. Наименьшими защитными свой-

ствами для вирусов ЧМЖЖ и ОО после 
лиофилизации обладал 3% сахароза с 3% 
ГЛА, потеря вирусов составила 1,00 / 0,75 
lg ТЦД50/см3 соответственно. Наибольшее 
снижение биологической активности отме-
чалось в контрольных образцах вакцины 
без защитной среды (1,92 / 1,67 соответ-
ственно).

Защитные свойства комбинированных 
стабилизирующих сред также изучены при 
хранении образцов вакцины в разных тем-
пературно-временных режимах, при этом 
степень снижения активности оценивали по 
разнице титра в исходном и хранившемся 
материале. Для этого образцы ассоцииро-
ванной вакцины выдерживали при темпера-
турах (35–37) ºС и (20–22) ºС в течение 5 сут 
и 7 сут соответственно. Результаты пред-
ставлены на рисунках 1 (А, Б) и 2 (А, Б).

А – активность вируса ЧМЖЖ; Б – активность вируса ОО; 
┬ – разница между титрами исходного вируса и после его хранения в lg ТЦД50/см3

Рис. 1. Сохраняемость образцов ассоциированной вакцины против ЧМЖЖ и ОО 
при температурах (35–37) ºС
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3. Режим лиофилизации – нагрев полки 
до 15–30°C при температуре конденсатора 
минус 58–62°C;

4. Досушивание препарата в конце ли-
офилизации при температуре 24°C в тече-
ние 8–10 ч.

Продолжительность процесса лиофи-
лизации составила 72 ч. Ампулы после 
лиофилизации отпаивали под вакуумом и 
определяли биологическую активность ви-
русов после их высушивания и хранения 
при  следующих  температурах  плюс 35–
37ºС, плюс 20–22ºС в течение 5 сут. и 7 сут. 
соответственно, также для долгосрочного 
хранения при температурах 4ºС и минус 
20ºС сроком до 12 мес. После различных 
сроков хранения извлекали по 3 ампулы, и 
содержимое их ресуспендировали до пер-
воначального объема поддерживающей 
средой, смешивали и определяли актив-
ность вирусов методом титрования в куль-
туре клеток Vero с использованием спец-
ифических сывороток к вирусу ЧМЖЖ и 
ОО [14] и путем электронной микроскопии 

контролировали наличие вирусных частиц 
ЧМЖЖ и ОО.

Статистическая обработка экспери-
ментальных данных. Математическую 
дос товерность результатов исследований 
устанавливали с использованием програм-
мы Graph Pad Prism 6.0. Порогом статисти-
ческой значимости считали P<0.05.

Результаты исследований
В результате проведенных исследова-

ний было приготовлена ассоциированная 
суспензия с биологической активностью 
вируса ЧМЖЖ – 5,67 ± 0,08 lg ТЦД50/см3 

и ОО – 6,17 ± 0,08 lg ТЦД50/см3. Готовую 
ассоциированную суспензию объединяли 
с выбранными стабилизирующими среда-
ми в равных объемах (1:1) и приготовили 
экспериментальные образцы ассоцииро-
ванной вакцины. 

По разнице данных биологической ак-
тивности исходных и высушенных мате-
риалов судили о протективном свойстве 
испытуемых сред. Полученные результаты 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Биологические и физические показатели экспериментальных образцов 
ассоциированной вакцины против ЧМЖЖ и ОО

№№ 
образцов
препарата

Наименование и 
содержание компонентов 
стабилизирующей среды 

в вакцине (%)

Активность вирусов 
после лиофилизации, 

lg ТЦД50/см3

Снижение 
активности 

вирусов после 
лиофилизации, 

lg ТЦД50

Физические показатели 
вакцины после 
лиофилизации

1 Пептон – 3
Лактоза – 2

5,17 ± 0,08 /
5,75 ± 0,00

-0,50 / -0,42 Однородная таблетка 
светло-бежевого цвета

2 Пептон – 5
Лактоза – 3

5,25 ± 0,00 /
5,83 ± 0,08

–0,42 / –0,34 Однородная таблетка 
бежевого цвета

3 Пептон – 3
Сахароза – 2

5,00 ± 0,00 /
5,58 ± 0,08

–0,67 / –0,59 Однородная слегка пористая 
таблетка желтого цвета

4 Пептон – 5
Сахароза – 3

5,08 ± 0,08 /
5,67 ± 0,08

–0,59 / –0,50 Однородная слегка пористая 
таблетка желтого цвета

5 Сахароза – 3
Желатин – 0,5

ГЛА – 3

5,00 ± 0,00 /
5,58 ± 0,08

–0,67 / –0,59 Однородная пористая 
таблетка желтого цвета

6 Сахароза – 3
ГЛА – 3

4,67 ± 0,08 /
5,42 ± 0,08

–1,00 / –0,75 Деформированная пористая 
таблетка желтого цвета

7 Контроль 3,75 ± 0,00 /
4,50 ± 0,08

–1,92 / –1,67 Рассыпчатая масса бледно-
розоватого цвета

Примечания:
Ч и с л и т е л ь – активность вируса ЧМЖЖ;
З н а м е н а т е л ь – активность вируса ОО.
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изменять наследственность у представите-
лей окружающего его живого мира – бак-
терий, растений, животных и человека. И 
в связи с этим биологическая безопасность 
становится одной из главных проблем че-
ловечества в XXI веке.

Использование современных биотех-
нологий в молекулярной и клеточной 
био логии могут привести к возможности 
создания БПА нового постгеномного по-
коления – на основе генных и других мо-
лекулярных биологических поражающих 
агентов. Такие  агенты – это принципиаль-
но новый класс  искусственно сконструи-
рованных агентов на основе знаний чело-
веческого генома и протеома для воздей-
ствия на специфические биологические 
системы человека – кардиологическую, 
иммунологическую, гастроэнтерологичес-
кую и другие. Средствами их доставки 
могут служить растительное и животное 
сырье, продукты питания, лекарственные 
препараты. Возможные эффекты от их воз-
действия  – смерть, инвалидность, нервные 
и психические расстройства, дебилизация, 
стерилизация.

Эти биоагенты могут быть созданы:
на основе генов, то есть молекул ДНК, 

проникающих в организм и кодирующих 
белки, такие как белковые токсины, бел-
ки-репрессоры, подавляющие важнейшие 
физиологические функции человека, регу-
ляторы функций, активаторы малигниза-
ции, ингибиторы иммунитета;

на основе малых регуляторных РНК 
(sinRNA и minRNA), проникающих в ор-
ганизм и избирательно выключающих син-
тез функционально важных белков;

на основе прионов – инфекционных 
белков, нарушающих процессы образова-
ния пространственной структуры функци-
онально важных белков.

Таким  БПА (молекулярным биологи-
ческим агентам) будет присущ ряд уни-
кальных особенностей:

• низкая стоимость разработок, возмож-
ность создания  силами одной небольшой 
лаборатории с двумя-тремя высококвали-
фицированными специалистами-биотех-
нологами;

• эффективность воздействия – один 
грамм  может содержать от одного до ста 
квинтиллионов (10 18 – Ю20) активных 
молекул БПА, и если это молекулы ам-
плифицирующихся РНК или ДНК, каждая 
молекула, попавшая в организм, будет раз-
множаться и внедряться в окружающие 
ткани макроорганизма;

• обход иммунологических барьеров 
ор ганизма и специфических вакцинаций;

• необычная клиническая картина, 
трудность диагностики;

• невозможность и бесполезность при-
менения против таких агентов традицион-
ных лекарств и методов лечения;

• отсутствие материальных разруше-
ний;

• возможность скрытной разработки, 
скрытного применения, отсроченного эф-
фекта и избирательного воздействия на 
определенную популяцию растений, жи-
вотных и людей (рас, наций, народностей).

При возможном применении таких 
агентов возникнут проблемы обнаружения 
в окружающей среде БПА и нахождения 
его источника, а также проблемы диагнос-
тики, профилактики и лечения. Медицина 
столкнется с нестандартными и неизвест-
ными агентами, для которых не сущест-
вует в настоящее время ни разработанных 
тестов для обнаружения и диагностики, ни 
методов воздействия на агент в окружаю-
щей среде и в организме.

Эти обстоятельства диктуют необхо-
димость разработки системы методов био-
логической защиты нового поколения, ос-
нованных на молекулярной биологии как 
фундаментальной науки. Для обнаружения 
БПА и диагностики патологии необходи-
ма разработка новых подходов и методов с 
целью быстрой идентификации типа аген-
та, лежащей в его основе молекулярной и 
структурной организации. Требуется соз-
дание автоматической диагностической 
системы с идентификацией генной при-
надлежности агента во всех возможных 
средствах доставки (бактериях, вирусах, 
пищевом сырье, лекарственных препара-
тах). Для этой системы необходима база 
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данных генома человека и геномов всех 
вирусов и бактерий.

Проблемы предотвращения разработки 
и производства таких агентов,   а также их 
нераспространения на сегодняшний день 
являются практически не разрешимыми 
проблемами. Во-первых, программы по-
добных разработок практически неотли-
чимы от легитимных научных исследова-
ний. Во-вторых, используемые методы и 
приборная база не отклоняются от стан-
дартных биотехнологических протоколов; 
фактически все современные методы мо-
лекулярной биологии, генной инженерии 
и биотехнологии могут быть квалифици-
рованы как «двойные технологии». В-тре-
тьих, необходимое оборудование, матери-
алы и реактивы легкодоступны на рынках 
научного и биотехнологического оборудо-
вания. В-четвертых, произошло снижение 
технических и квалификационных барье-
ров ввиду все большего использования 
детальных (рассчитанных «на дурака») 
опи саний и протоколов генно-инженерных 
и биотехнологических процедур. Сущест-
вует термин «гаражное биотехнологиче-
ское производство». 

В соответствии с международным пра-
вом мероприятия по раннему выявлению 
угрозы распространения опасных инфек-
ций проводятся Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) в тесном сотруд-
ничестве с национальными органами са-
нитарно-эпидемиологического контроля. 
США считают недостаточной роль ВОЗ 
как официального органа по противодей-
ствию эпидемиям в мировом масштабе и 
активно стремятся к созданию и развитию 
собственных механизмов контроля над 
распространением опасных инфекций. 

 Для реализации данной задачи США 
используют сеть развернутых  научно- ис-
следовательских учреждений в странах 
Юго-Восточной Азии (Таиланд, Индоне-
зия, Кампучия), Африки (Кения, Гана, Еги-
пет) и Латинской Америки (Перу).

Благодаря созданной структуре аме-
риканцы приобретают значительные 
возможности для сбора чувствительной 

биомедицинской информации. Действуя 
фактичес ки напрямую, без посредниче-
ства ВОЗ, США получают дополнитель-
ные преимущества в реагировании на 
чрезвычайные эпидемические ситуации в 
различных регионах мира и приоритет в 
испытаниях средств профилактики и лече-
ния в очагах опасных инфекций. Вероят-
но  США используют территории третьих 
стран в качестве полигонов для проведе-
ния биологичес ких экспериментов с целью 
изу чения возможностей и способов рас-
пространения патогенных микроорганиз-
мов в различных регионах мира в соответ-
ствии со своими интересами.

У многих стран, где появились такие  
научно-исследовательские учреждения, 
воз ни кают типичные проблемы. Так, Ин-
донезия настояла на закрытии медицин-
ского научного подразделения ВМС США 
NAMRU-2, деятельность которого она ни-
как не контролировала, несмотря на то, что 
работы проводились в комплексе зданий 
Минздрава страны. Были зафиксированы 
засекреченные эксперименты и несанкцио-
нированный мониторинг национальных 
исследований. Причинами закрытия также 
стали требования американской стороны 
предоставить сотрудникам лаборатории 
дипломатический статус и отказ передать 
результаты изучения отобранных на индо-
незийской территории образцов вируса пти-
чьего гриппа H5N1. Индонезией выражено 
опасение, что результаты работы лаборато-
рии с образцами местных патогенов будут 
использованы США для  коммерческого 
продвижения в развивающиеся страны вак-
цин западных фармацевтических компаний.

Работа с опасными возбудителями как 
средствами ведения войны у американцев 
закреплена в законе «О единении и спло-
чении Америки в борьбе с терроризмом». 
В нем, в частности, говорится о возмож-
ности исследования БО, если есть санкция 
государства. Данный закон противоречит 
КБТО, которую США подписали и рати-
фицировали.

США с конца 1980-х годов собирают 
ин формацию о микробиологических ис-

 27    Известия НАН КР, 2020, № 2

В связи с этим, ученые разных стран 
[1–5] стали уделять особое внимание раз-
работке ассоциированных вакцин против 
ЧМЖЖ и ОО, так как данная вакцина при 
применении способствует одновременной 
выработке иммунитета против указанных 
болезней, при этом по иммунологической 
и эпизоотологической эффективности не 
уступает моновалентным вакцинам против 
указанных инфекций.

При разработке ассоциированных пре-
паратов особое значение имеет сохране-
ние иммунологической эффективности. В 
свою очередь, поддержание протективных 
свойств вакцины в большинстве зависит от 
биологической устойчивости вакцинного 
штамма вируса, содержащегося в ее соста-
ве, не только в течение долговременного 
хранения, но и на технологических этапах 
разработки биопрепарата. В этом случае 
существенную значимость имеют стабили-
зирующие среды, которые защищают био-
логическую активность вакцинного штам-
ма от инактивации при лиофилизации и в 
последующем хранении.

Известно, что в качестве стабилизи-
рующих сред для изготовления биопре-
паратов применяют различные белковые 
и белково-углеводные комплексные ста-
билизирующие среды обеспечивающие 
сохранение высушенных культур вирусов 
десятки лет при минусовых температурах.

В значительной степени самыми рас-
пространенными и эффективными в ста-
билизации вакцин против ЧМЖЖ и ОО 
являются защитные среды, содержащие в 
своем составе лактозу, сахарозу, пептон, 
гидролизат лактальбумина (ГЛА) и жела-
тин в разных процентных соотношениях 
[6–11].

Исходя из данных литературных источ-
ников, нами были выбраны шесть прописей 
комбинированных защитных сред в разных 
процентных соотношениях, с целью оцен-
ки их эффективности при лиофилизации и 
хранении ассоциированной вакцины про-
тив ЧМЖЖ и ОО.

Материалы и методы
В опытах  применяли  вакцинные 

штам мы «Nigeria-75/1» вируса ЧМЖЖ и 
«НИСХИ» вируса ОО. Исследования по 
культивированию вирусов ЧМЖЖ и ОО 
осуществляли в культуре клеток Vero с еди-
новременным внесением вирусов в объеме 
по 0,01 ТЦД50/кл. Культивирование виру-
сов проводили при (37 ± 0,1)°C на протя-
жении 7 сут. При репродукции вирусов на 
70–80%, сосуды с вируссодержащими ма-
териалами замораживали в морозильных 
камерах поддерживающие минус 20°C. Че-
рез 12–18 ч проводили оттаивание заморо-
женных вирусных материалов в усло виях 
комнатной температуры с дальнейшим 
сбором в стерильный сосуд. Активность 
наработанной суспензии вирусов ЧМЖЖ 
и ОО определяли общепринятым методом 
в культуре клеток Vero [12]. Титр вируса 
высчитывали по методу Reed I.J. и Muench 
H.A и указывали в lg ТЦД50/см3 [13].

Для определения эффективности за-
щитных сред было изготовлено шесть 
мик росерий ассоциированной вакцины с 
различным стабилизирующим составом. В 
роли стабилизаторов применяли комбини-
рованные белково-углеводные среды, со-
держащие пептон, сахарозу, лактозу, ГЛА 
и желатин в разных паритетах. В качестве 
контроля использовали ассоциированную 
вируссодержащую суспензию без защит-
ных добавок.

Перед высушиванием вируссодержа-
щую суспензию концентрировали со ста-
билизирующими средами в соотношениях 
1:1, с последующим добавлением антибио-
тиков (500000 ЕД пенициллина, 0,5 мг 
стрептомицина и 25000 ЕД нистатина на 1 
дм3). После контакта с антибиотиками в те-
чении 12 ч при плюс 4°С ассоциированную 
суспензию разливали в ампулы по 2 см3 и 
лиофилизировали в сублимационной уста-
новке по следующей схеме:

1. Глубокая  заморозка  вакцинной 
жидкости в течение 12 ч при температуре 
(–56) °C;

2. Вакуум в лиофильном аппарате – 
0,8–1,0 бар;
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МАЙДА КЕПШӨӨЧҮ ЖАНЫБАРЛАРДЫН КАРА ТУМООСУ ЖАНА 
КОЙЛОРДУН КҮЛ  ЫЛАҢДАРЫНА КАРШЫ АССОЦИЯЦИЯЛАНГАН 

ВАКЦИНАСЫНЫН ЛИОФИЛДИК КУРГАТУУ ЖАНА САКТОО УЧУРУНДА 
СТАБИЛДЕШТИРҮҮЧҮ ЧӨЙРӨЛӨРДҮН НАТЫЙЖАЛУУЛУГУН БААЛОО

Аннотация. Бул илимий макалада пептон, лактоза, сахароза, лактальбумин гидролиза-
ты жана желатинден турган алты стабилдештирүүчү чөйрөлөр, майда кепшөөчү жаныбар-
лардын кара тумоосу жана койлордун чечек оорусуна каршы ассоцияцияланган вакцина-
сын лиофилдик кургатуу жана сактоо боюнча стабилдештирүүдө алардын натыйжалуулугу 
боюн ча  тестирлөөдөн өтүштү. Ар кандай стабилдештирүүчү курамын камтыган ассоция-
цияланган вакциналарынын натыйжалуулугу, алардын ар кандай температуралык шарттар-
да (минус 20 °C, 4 °C, (20-22) °C, жана (35-37) °C, 12 ай, 7 күн жана 5 күн тиешелүүлүгүнө 
жараша) лиофилдик кургатуудан жана сактоодон кийин атайын кан сары суусун колдонуу 
аркылуу вирустардын биологиялык активтүүлүгү   бааланды. Контролду вакцина катары ку-
рамында стабилдештирүүчү чөйрөсү жок вакцина колдонулду. Жүргүзүлгөн изилдөөлөрдүн 
натыйжасында майда кепшөөчү жаныбарлардын кара тумоосу жана койлордун күл ылаӊы-
на каршы ассоциацияланган вакцинасын лиофилдик кургатуу жана сактоодо тиешелүүлү-
гүнө жараша 3% жана 2% концентрациясындагы пептон-лактозадан турган комплексттүү 
чөйрө натыйжалуу стабилизатор болуп саналды.

Негизги сөздөр: ассоциацияланган вакцина, майда кепшөөчү жаныбарлардын кара ту-
моосу, койлордун күл ылаңы, лиофилдик кургатуу, стабилдештирүүчү чөйрө.

ЕFFICIENCY OF STABILIZING MEDIA FOR LYOFILIZATION 
AND STORAGE ASSOCIATED VACCINE AGAINST PESTE DES PETITS 

RUMINANTS AND SHEEP POX

Abstract. Six stabilizing media consisting of peptone, lactose, sucrose, lactalbumin hydrolyzate, 
and gelatin were tested for their effectiveness in stabilizing the associated vaccine against peste des 
petits ruminants and sheep pox at lyophilization and storage. The effectiveness of the associated 
vaccines containing various stabilizing composition was evaluated by the level of the biological 
activity of the viruses, after their lyophilization and storage in different temperature-time regimes 
(minus 20°C, 4°C, (20–22)°C and (35–37)°C for 12 months., 7 days and 5 days, respectively) 
using specific sera. The control was the vaccine, dried without a protective environment. As a 
result of the research, it was established that a complex medium consisting of peptone-lactose at 
a final concentration of 3% and 2%, respectively, are effective stabilizers in the lyophilization and 
storage of the associated vaccine against peste des petits ruminants and sheep pox.

Key words: associated vaccine, sheep pox, peste des petits ruminants, lyophilization, 
stabilizing media.

Введение
Чума мелких жвачных животных 

(ЧМЖЖ) и оспа овец (ОО) являются широко 
распространенными и особо опасными забо-
леваниями способными при вспышке массо-
во распространяться среди животных, при-
водя к гибели значительной части поголовья. 
В особенности вспышка обеих вирусов в 
одно и то же время среди сельскохозяйствен-

ных животных, приводит к колоссальным 
экономическим убыткам, связанных с гибе-
лью и вынужденным убоем больных живот-
ных, снижением продуктивности, затратами 
на проведение ветеринарно-санитарных и 
охранно-карантинных мероприятий. Перво-
степенной важностью при контроле чумы и 
оспы среди мелких жвачных животных яв-
ляется применение эффективных вакцин.
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следованиях в странах третьего мира. И 
в настоящее время в сферу его интересов 
попали все постсоветские республики. На 
территории Украины, Грузии, Казахстана, 
Азербайджана функционируют базовые 
Центральные референсные лаборатории 
(ЦРЛ), дополненные сетью из десятков зо-
нальных лабораторий, построенных или 
реконструированных за счет инвестиций 
министерства обороны США через Аген-
ство по сокращению военной угрозы. В 
отдельные программы сотрудничества, в 
частности, в единую сеть мониторинга за 
опасными инфекциями, вовлечены Арме-
ния,  Молдавия, Узбекистан, Таджикистан. 

Декларируется исключительно граж-
данское назначение деятельности этих 
объектов, однако ЦРЛ фактически выведе-
ны из-под национального контроля, функ-
ционируют в закрытом режиме. Многие 
объекты данной сети лабораторий распо-
лагаются вблизи границ России, крупных 
морских портов, аэропортов, транспор-
тно-логистических узлов. 

Это дает возможность планировать и 
проводить искусственное распространение 
патогенных микроорганизмов, маскируя 
их под естественные природные вспышки 
инфекционных заболеваний среди людей, 
эпизоотии и эпифитотии. Данные объекты 
позволяют испытывать на местности БПА, 
изучать их биологические и другие свой-
ства, собирать информацию (об эндемич-
ных патогенах, средствах борьбы с ними, 
путях распространения на территориях), 
которая потенциально будет иметь

ценность для создания новых поколе-
ний БПА. Данные БПА будут усиливать 
зависимость России и других стран от про-
дукции западной фармацевтической ин-
дустрии, планируя в будущем предлагать 
лекарственные препараты от заболеваний, 
вызванных искусственно синтезированны-
ми или модифицированными микроорга-
низмами. Кроме того, эти объекты позво-
ляют обходить ограничения, налагаемые 
КБТО, отказывая иностранным инспек-
торам в доступе к объектам за пределами 
национальной территории, не опасаться 

протестов общественности США и пос-
ледствий нарушения собственного законо-
дательства в данной сфере.

Под предлогом консолидации коллек-
ций опасных микроорганизмов перечис-
ленные страны (Грузия, Украина, Казах-
стан, Армения) обеспечили передачу или 
доступ США к своим национальным кол-
лекциям и электронный мониторинг са-
нитарно-эпидемиологической обстановки, 
замкнутый на Институт инфекционных 
заболеваний им имени Уолтера Рида МО 
США. Электронные банки данных геном-
ных последовательностей микроорганиз-
мов из национальных коллекций также на-
ходятся в США.

В ходе заседаний XV Международного 
Валдайского клуба Президент Путин В.В. 
в октябре 2018 года заявил: «Сообщения о 
разработке биологического оружия вызы-
вают тревогу. Эти разработки очень опас-
ны и связаны с последними достижениями 
генетики. Речь может идти о препаратах, 
которые избирательно влияют на челове-
ка в соответствии с его принадлежностью 
к определенной этнической группе. Если 
кто-то и будет разрабатывать такие вещи, 
то он должен понимать, что и другие будут 
этим заниматься, Для предотвращения дан-
ных проблем мировое сообщество должно 
сесть за стол переговоров и выработать 
единые правила поведения в этой чрезвы-
чайно чувствительной сфере».

Вышеприведенные сведения обуслов-
ливают  необходимость совместной дея-
тель ности России и Кыргызстана по оцен ке 
и анализу внешних и внутренних биологи-
ческих угроз и биологической безопаснос-
ти для территорий, сельскохозяйственных 
животных, растений и населения наших 
стран.

 Возможные направления, по нашему  
мнению, совместной деятельности:

1. Эпидемиологический надзор за опас-
ными и особо опасными инфекционными 
заболеваниями человека, сельскохозяй-
ственных животных и растений.  Монито-
ринг распространения трансграничных ин-
фекционных и паразитарных заболеваний 
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людей, сельскохозяйственных животных и 
растений. Изучение эпидемиологических 
последствий чрезвычайных биологичес-
ких ситуаций различного характера на тер-
риториях стран. Создание базы данных с 
характеристиками штаммов  патогенных 
микроорганизмов.

2. Анализ современных угроз биологи-
ческой безопасности для территорий и на-
селения Кыргызстана и Российской Феде-
рации. Изучение миграционных процессов 
на территориях стран и оценка вероятных 
путей заноса инфекций в Уральский ре гион 
России и Кыргызстан. Совершенствование 
мероприятий по санитарно-эпидемиоло-
гической охране территорий от завоза и 
распространения инфекционных болезней 
человека, животных и растений.

3. Изучение потенциала природных 
очагов особо опасных инфекций на тер-
ритории стран, в том числе проблемы са-
нации существующих почвенных очагов 
сибирской язвы (сибиреязвенных скотомо-
гильников).

4. Совершенствование деятельности 
коллекций патогенных микроорганизмов  
как основы создания методов и средств за-
щиты населения и среды обитания. Созда-
ние базы данных по инвентаризационным, 
паспортным, патогенетическим, эпидемио-
логическим и молекулярно-биологическим 
характеристикам штаммов патогенных ми-
кроорганизмов, находящихся в коллекциях. 

5. Разработка молекулярно-генети-
ческих методов типирования штаммов воз-
будителей особо опасных инфекционных 
заболеваний человека, животных и расте-
ний. Изучение фенотипической и генети-
ческой изменчивости штаммов  инфекций, 
выделенных при ликвидации вспышек ин-
фекционных заболеваний различного про-
исхождения.

6. Разработка новых эффективных пре-
паратов ветеринарного и фитосанитарного 
назначения. Анализ и обобщение данных о 
результатах разработки и применения ве-
теринарных препаратов и новых методов 
защиты растений.

7. Изучение эффективности современ-
ных дезинфицирующих средств при обез-
зараживании объектов, контаминирован-
ных потенциально опасными биологичес-
кими агентами. Проведение мониторинга 
устойчивости к дезинфектантам патоген-
ных микроорганизмов, выделенных на тер-
риториях стран.

8. Организационные и медицинские 
аспекты ликвидации последствий чрез-
вычайных ситуаций биологического ха-
рактера на территории стран. Взаимодей-
ствие органов власти, ведомственных сил 
и средств стран при ликвидации послед-
ствий чрезвычайных ситуаций. Разработка 
проектов межгосударственных докумен-
тов.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ СТАБИЛИЗИРУЮЩИХ СРЕД ПРИ 
ЛИОФИЛИЗАЦИИ И ХРАНЕНИИ АССОЦИИРОВАННОЙ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ 

ЧУМЫ МЕЛКИХ ЖВАЧНЫХ ЖИВОТНЫХ И ОСПЫ ОВЕЦ

Аннотация. Данная научная статья рассматривает шесть стабилизирующих сред, со-
стоящие из пептона, лактозы, сахарозы, ГЛА и желатина они были протестированы на их 
эффективность в стабилизации ассоциированной вакцины против чумы мелких жвачных 
животных и оспы овец при лиофилизации и хранении. Эффективность ассоциированных 
вакцин, содержащих различные стабилизирующие составы, оценивали по уровню биоло-
гической активности вирусов, после их лиофилизации и хранении в разных температур-
но-временных режимах (минус 20°C, 4°C, (20–22)°C и (35–37°C в течение 12 мес., 7 сут 
и 5 сут соответственно) с использованием специфических сывороток. Контролем служила 
вакцина, высушенная без защитной среды. В результате проведенных исследований уста-
новлено, что комплексная среда, состоящая из пептона-лактозы в конечной концентрации 
3 % и 2 % соответственно, являются эффективными стабилизаторами при лиофилизации и 
хранении ассоциированной вакцины против чумы мелких жвачных животных и оспы овец.

Ключевые слова: ассоциированная вакцина, чума мелких жвачных животных, оспа 
овец, лиофилизация, стабилизирующая среда.


