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БИОТЕХНОЛОГИЯ СТАБИЛИЗАЦИИ ЖИВЫХ 

МИКРООРГАНИЗМОВ В БИОМАССЕ 

И В ПРЕПАРАТЕ ЧУМНОЙ ВАКЦИНЫ

Д.А. Будыка, Н.В. Абзаева, С.Е. Гостищева, Е.Л. Ракитина, Г.Ф. Иванова, 

А.А. Фисун

ФКУЗ Ставропольский противочумный институт Роспотребнадзора, г. Ставрополь, Россия

Резюме. За многие годы производственного выпуска чумной вакцины хорошо отработана технология ее из-

готовления. Технологический цикл производства препарата состоит из регламентированных этапов, однако 

несмотря на их эффективность, возникает необходимость модернизации производственного процесса, на-

пример, для производста вакцины в небольших количествах. Наши исследования были направлены на по-

лучение экспериментальных образцов чумной вакцины с меньшим, по сравнению с коммерческой вакци-

ной, количеством доз в ампуле, приготовленных в условиях производства биомассы в аппарате (АКМ-Ш) 

поверхностным методом выращивания с использованием всех регламентированных технологических эта-

пов, исключая этап объединения содержимого двух смывов и последующее дополнительное разведение сус-

пензии клеток стабилизатором. Однако сам момент сведения и последующего приготовления такой вакци-

ны нами исключен, так как биомасса второго смыва в количественном отношении является готовым сырьем 

для препарата с уменьшенной дозировкой. Преимущества получения вакцины со сниженным числом доз 

непосредст венно из биомассы второго смыва с концентрацией микробных клеток Yersinia pestis EV 20–40 × 109 

существенно упрощают биотехнологию изготовления такого препарата. Полученные экспериментальные 

серии вакцины были исследованы по основным регламентированным показателям: оптическая концен-

трация, жизнеспособность, термостабильность, потеря в массе при высушивании. Для выбраковывания 

недостаточно жизнеспособных микробных клеток с целью последующей стабилизации показателя жизне-

способности в течение срока хранения, полуфабрикат вакцины с высоким исходным показателем жизне-

способности дополнительно подвергали воздействию экстремальной температуры (37±1)°С в течение 24 ч. 

Следует отметить, что все экспериментальные образцы сохранили показатель жизнеспособности не ниже 

регламентируемого (25%) на протяжении опыта, в отличие от коммерческого препарата. Для выяснения 

стабильности препарата при хранении (в течение 3 лет) был проведен сравнительный анализ жизнеспособ-

ности экспериментальных и коммерческих серий. Для оценки поствакцинального иммунитета был прове-

ден анализ иммунного ответа на введение чумной вакцины с помощью проточного цитометра FACSCalibur, 

учитывая, что эта технология обладает высокой специфичностью, чувствительностью и информативностью. 

Что касается иммуногенных свойств, то данный показатель регистрируется на весьма высоком уровне как 

на белых мышах, так и на морских свинках. Таким образом, основные биологические показатели получен-
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ных препаратов (жизнеспособность, термостабильность, стабильность при хранении) превышают таковые 

у коммерческого аналога и обеспечивают эффективную иммунологическую перестройку и высокую имму-

ногенность в эксперименте на животных.

Ключевые слова: биотехнология, вакцина чумная живая, жизнеспособность, иммуногенность, термостабильность, 

моноклональные антитела.

LIVING MICROORGANISM’S STABILYZATION IN BIOMASS BIOTECHNOLOGY AND PLAGUE 

VACCINE PREPARATION

Budika D.A., Abzaeva N.V., Gostischeva S.E., Rakitina E.L., Ivanova G.F., Fisun A.A.

Stavropol Plague Control Research Institute, Stavropol, Russian Federation

Abstract. Over the years, the production release of the plague vaccine is well developed its technology. The technologi-

cal cycle of production of the preparation consists of regulated steps, however, despite their effectiveness it is necessary 

to modernize the manufactoring process, for example, solutions for some of the pressing needs of the customers, in par-

ticular, small groups of immunization. Our research has focused on obtaining experimental samples plague vaccine smal-

ler compared to the commercial vaccine, the number of doses per vial prepared in a biomass production unit (ACM-Sh) 

surface by cultivation using all regulated processing steps, except step of combining content two swabs, and then an ad-

ditional dilution of the cell suspension stabilizer. However, the time information and the subsequent preparation of such 

a vaccine is excluded us, since biomass is the second flush in quantitative terms is a ready raw material for the preparation 

of reduced dosage. The benefits of receiving the vaccine reduced the number of doses directly from the biomass of the 

second flush with the concentration of microbial cells Yersinia pestis EV 20–40 × 109 biotechnology greatly simplify 

the manufacture of such a preparation. The experimental vaccine series were tested by major regulated parameters: optical 

concentration, vitality, thermal stability, the loss on drying. In addition, the vaccine was prefabricated with high baseline 

viability to extreme temperatures (37±1)°C for 24 hours to exclude enough viable microbial cells for subsequent stabiliza-

tion indicator of viability during storage. It should be noted that all the experimental samples preserved viability index not 

lower regulated (25%) during the experiment, in contrast to the commercial preparation. To determine the stability of the 

formulation during storage (over 3 years) was a comparative analysis of the viability of the experimental and commercial 

lots. To assess post vaccination immune analyzed the immune response to the introduction of a plague vaccine using 

FACSCalibur flow cytometer, considering that this technology has a high specificity, sensitivity and informativity. With 

regard to the immunogenic properties, the active component is recorded at a very high level as the white mice, and guinea 

pigs. Thus, the main biological indicators derived preparations (viability, thermal stability, storage stability) exceed those 

of commercial analog and provide effective immunological alterations and highly immunogenic in experimental animals.

Key words: biotechnology, vaccine plague live, viability, immunogenicity, thermal stability, monoclonal antibodies.

Введение

В комплексе иммунопрофилактических ме-

роприятий уровень эффективности вакцин-

ного препарата является определяющим. Если 

с иммуноуправляемыми инфекциями все ясно, 

то усилия исследователей прикладываются там, 

где иммунопрофилактика не в состоянии обес-

печить абсолютной защиты против опасного 

заболевания.

Разработка вакцинного препарата против 

чумы соответствует этому постулату. Совер-

шенствование выпускаемого препарата вак-

цины чумной живой реализуется в нескольких 

главных направлениях. Данная работа посвя-

щена отработке и внедрению методологии, на-

правленной в конечном итоге на стабилизацию 

живых микробных клеток вакцинного штамма 

Yersinia pestis EV в дозе вакцины на максимально 

регламентируемом уровне.

Вкратце механизм противочумного иммуни-

тета можно свести к клеточно-гуморальной при-

роде [2, 3]. Сам препарат в этом контексте пред-

ставляет из себя комбинацию живых и убитых 

вакцинных микробных клеток, лиофилизиро-

ванных в защитной среде. Очевидно, что в па-

тогенезе живых бактериальных вакцин вообще 

и живой чумной вакцины в частности лежит спо-

собность вакцинных клеток приживаться в месте 

введения и инвазировать, то есть распространять-

ся, по крайней мере, в регионарные лимфоидные 

ткани периферической системы иммунитета, 

обеспечивая эффективную иммунологическую 

ее перестройку. Наверняка известное количество 

иммуногенов представляют также и убитые мик-

робы в составе комбинации, однако так называе-

мая бустер-иммунизация обеспечивается живы-

ми микробами вакцинного штамма в биомассе.

Следовательно, показатель жизнеспособнос-

ти микробных клеток вакцинного штамма ха-
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рактеризует возможность живой вакцины осу-

ществлять в привитом организме весь комплекс 

реакций. Таким образом, иммуногенность яв-

ляется зависимой в указанном контексте.

Ранее авторами были обоснованы целесо-

образность и иммунологическая эффектив-

ность применения для вакцинации мини-

коллективов контейнеров со сниженным 

количеством доз, достигаемые снижением оп-

тического стандарта с последующим умень-

шением объема суспензии при розливе [1, 4, 

5]. Такое уменьшение существенно повышает 

устойчивость конечного продукта на техно-

логических этапах розлива и лиофилизации, 

увеличивает стабильность при хранении и сни-

жает диапазон колебаний количества живых 

микробов в дозе. Это достигается за счет более 

сбалансированного соотношения защитной 

среды (среды высушивания) и клеток [1, 6].

Резюмируя вышесказанное, нами представ-

лены возможности воздействия в качестве ры-

чагов некоторых биотехнологических приемов, 

позволивших оказать существенное положи-

тельное влияние на ключевые показатели ка-

чества (жизнеспособность, термостабильность, 

стабильность при хранении) клеток вакцин-

ного штамма с последующей оценкой их им-

мунологического воздействия в эксперименте 

на животных.

Материалы и методы

Технологический цикл производства пре-

парата вакцины чумной живой состоит из рег-

ламентированных этапов, включающих в себя 

получение посевного материала, выращивание 

биомассы на плотной питательной среде в аппа-

рате культивирования микробной массы Шес-

теренко (АКМ-Ш), приготовление вакцинной 

взвеси, розлив, лиофилизацию, опай и конт-

роль полуфабриката препарата [5].

В соответствие с биотехнологией, смыв био-

массы с АКМ-Ш проводится защитной средой 

последовательно двукратно, при этом полу-

чается две емкости с вакцинной суспензией. 

Уменьшение концентрации суспензии в ампуле 

достигалось на этапе соединения содержимого 

двух смывов, когда отбирали часть получен-

ной суспензии и разбавляли ее стабилизатором 

(средой высушивания) до требуемой расчетной, 

после чего разливали в ампулы по 1 мл.

Однако учитывая, что концентрация клеток 

полученной биомассы различается в несколько 

раз и составляет 100–150 × 109 м.к./мл для первой 

емкости и 20–40 × 109 м.к./мл для второй, пред-

ставляется возможным существенно упрос тить 

процесс изготовления такой вакцины, исклю-

чив момент соединения двух полученных сус-

пензий в одну и разведения биомассы средой 

высушивания. Так как параметры бакмассы 

второго смыва количественно соответствуют 

необходимым для получения вакцины со сни-

женным числом доз, очевидной стала целесо-

образность приготовления препарата вакцины 

со сниженным количеством доз непосредствен-

но из него, минуя этап сведения и последующее 

дополнительное разведение суспензии стабили-

затором.

Полученные таким образом эксперимен-

тальные серии вакцины были исследованы 

по основным показателям качества: жизне-

способность и термостабильность (бактерио-

логический метод); потеря в массе при высу-

шивании (весовой метод); иммуногенность 

(биологический метод).

Был проведен анализ иммунного ответа 

на введение чумной вакцины с помощью про-

точного цитометра FACSCalibur (Becton Dickin-

son, США) по универсальной программе Cell 

Quest. Исследования выполняли с использо-

ванием моноклональных антител к антигенам 

лимфоцитов мыши CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ 

фирмы Invitrogen (США). Эта технология обла-

дает высокой специфичностью и чувствитель-

ностью, применима для целого ряда лаборатор-

ных и клинических исследований и позволяет 

определять субпопуляционный состав лимфо-

цитов в крови биопробных животных.

Для оценки поствакцинального иммунитета 

в качестве модели для изучения изменений им-

мунобиологических показателей использовали 

белых мышей. Препарат вводился подкожно 

в дозе 1 × 105 микробных клеток. Кровь иссле-

довали на 7, 14, 21 и 28 сут. Статистическую об-

работку проводили общепринятым методом 

(Ашмарин И.П., Воробьев А.А., 1962).

Результаты и обсуждение

Нами были получены три эксперименталь-

ные серии из емкости второго смыва и изучены 

основные показатели их качества в сравнении 

с полученным в том же производственном цик-

ле коммерческим препаратом (табл. 1).

Анализ полученных данных показал, что се-

рии со сниженным количеством доз полностью 

отвечают регламентированным нормам, при 

этом являясь более устойчивыми к процессу 

лиофилизации, что обеспечивает повышенный 

показатель жизнеспособности (t ≥ 2,0) и не-

сколько более высокую термостабильность.

Что касается иммуногенных свойств, то дан-

ный показатель регистрируется на весьма высо-

ком уровне как на белых мышах, так и на морс-

ких свинках. Регламентируемая величина ED50 

для белых мышей не может превышать показа-

тель 40 000, а для морских свинок — 10 000 жи-

вых микробных клеток.
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ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫХ 

СЕРИЙ СО СНИЖЕННЫМ ЧИСЛОМ ДОЗ

Показатели 

качества

Опыт 1 Опыт 2 Опыт 3

Коммер-

ческая 

серия

Эксперимен-

тальная 

серия

Коммер-

ческая 

серия

Эксперимен-

тальная 

серия

Коммер-

ческая 

серия

Эксперимен-

тальная 

серия

Оптическая концентрация, 
млрд/мл

75 35 60 35 50 25

Жизнеспособность, % 33,0±1,2 38,1±2,3 25,8±3,1 41,5±0,9 30,9±1,4 36,3±2,2

Термостабильность, сут 8,7 10,1 7,6 10,4 8,1 11,1

Потеря в массе 
при высушивании, %

1,5 0,8 1,1 1,2 1,5 1,6

Иммуногенность, ED50
б/м — 8312

м/св — 5443
б/м — 7921

м/св — 3249
б/м — 5391
м/св — 5417

б/м — 6244
м/св — 3277

б/м — 6983
м/св — 3177

б/м — 5418
м/св — 4895

ТАБЛИЦА 2. АНАЛИЗ ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ ВАКЦИНЫ ИЗ БИОМАССЫ ВТОРОГО СМЫВА ПОСЛЕ 

ДОЗИРОВАННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ЭКСТРЕМАЛЬНОЙ ТЕМПЕРАТУРЫ (37±1)°C

Серии
Жизнеспособность, %

исходная 12 ч 24 ч 36 ч 48 ч

Экспериментальные 41,5±0,9 37,6±1,3 37,2±0,9 33,3±2,5 25,8±4,1

Коммерческая 25,8±3,1 21,8±1,7 20,8±2,2 18,5±1,9 17,2±3,3

ТАБЛИЦА 3. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ ПРЕПАРАТА ВАКЦИНЫ ЧУМНОЙ 

ЖИВОЙ, ПРИГОТОВЛЕННОЙ ИЗ БИОМАССЫ ВТОРОГО СМЫВА (ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ) В ПРОЦЕССЕ 

ХРАНЕНИЯ ПРИ ТЕМПЕРАТУРЕ (4±2)°C

Исследовано 

серий

Жизнеспособность, %

исходная
cрок хранения 

1 год 2 года

Экспериментальная вакцина

1 38,1±2,3 34,3±0,4 30,1±2,0

2 41,5±0,9 39,2±2,1 36,8±0,9

3 36,3±2,2 35,2±2,0 32,2±2,2

Итого 38,6±1,5 36,2±1,5 33,0±2,0

Коммерческая вакцина — контрольные образцы

1 33,0±1,2 28,1±1,3 25,2±1,4

2 25,8±3,1 24,1±1,4 20,3±1,6

3 30,9±1,4 28,1±0,8 24,2±1,2

Итого 29,9±2,1 26,8±1,3 23,3±1,5

ТАБЛИЦА 4. АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛИМФОЦИТОВ В ПРОЦЕССЕ ИММУННОГО ОТВЕТА 

ПРИ ВВЕДЕНИИ БЕЛЫМ МЫШАМ ЧУМНОЙ ВАКЦИНЫ

Сутки, серия

Показатели

7 сут 14 сут 21 сут 28 сут

Контроль

2 6 2 6 2 6 2 6

СD3+ 70,12±4,58 67,16±2,82 75,12±2,27 73,02±3,06 63,57±1,28 71,96±2,17 64,63±0,86 62,81±0,79 66,53±2,60

СD4+ 27,93±1,96 27,70±3,67 32,09±1,35 26,79±3,53 36,12±0,82 24,85±1,98 28,33±1,33 25,69±0,72 33,68±1,29

СD8+ 39,59±5,98 38,65±3,33 39,96±2,99 39,43±1,80 26,41±0,50 40,11±2,52 34,37±1,85 35,61±1,17 34,37±1,36

СD19+ 19,91±2,49 22,51±3,03 19,87±0,77 23,37±1,59 23,84±1,59 16,47±3,36 25,22±0,35 24,80±0,90 18,31±1,37



91

2016, Т. 6, № 1 Стабилизация живых микробов вакцины

В ранее проведенных исследованиях нами 

была показана целесообразность воздействия 

экстремальной температурой (37±1)°С в тече-

ние 24 ч на полуфабрикат вакцины с высоким 

исходным показателем жизнеспособности для 

выбраковывания недостаточно жизнеспособ-

ных микробных клеток с целью последующей 

стабилизации показателя жизнеспособности 

в течение срока хранения. Взятая в эксперимент 

вакцина второго смыва обладала показателями, 

рекомендуемыми для дальнейшей закалки, и ее 

полуфабрикат (3 серии) был подвергнут воздей-

ствию повышенной температуры с контролем 

жизнеспособности в различные временные от-

резки (табл. 2).

Как и ранее, анализ полученных данных по-

казал, что 24 ч температурного воздействия яв-

ляются оптимальным сроком для стабилизации 

свойств препарата. Следует отметить, что, в от-

личие от коммерческого препарата, все экспе-

риментальные образцы сохранили показатель 

жизнеспособности не ниже регламентируемого 

(25%) на протяжении опыта.

Срок хранения коммерческого препарата 

чумной вакцины составляет три года при хра-

нении в условиях «холодовой цепи». Для выяс-

нения стабильности препарата при хранении, 

был проведен сравнительный анализ жизне-

способности экспериментальных и коммерчес-

ких серий в период срока наблюдения  (табл. 3).

Результаты показали, что вакцина второго 

смыва обладает более стабильными свойствами 

по сравнению с коммерческой.

При анализе механизмов развития иммун-

ного ответа, были проанализированы два ва-

рианта экспериментальной вакцины, сходных 

по жизнеспособности и несколько отличных 

по оптическому стандарту. Полученные дан-

ные (табл. 4) позволяют судить об определен-

ной волнообразной динамике исследуемых 

показателей.

При сравнении двух образцов статистичес ки 

достоверной разницы в показателях Т- и В-лим-

фо цитов выявлено не было, что указывает 

на идентичный иммунный ответ лабораторных 

животных на введение вакцин.

При исследовании на 7, 14 и 21 сут отмеча-

лось повышение уровня CD3+ (Т-лимфоциты) 

у всех вакцинированных животных. Причем 

на 21 сут, на пике иммуногенеза, наблюдалось 

статистически достоверное повышение кле-

ток, экспрессирующих рецепторы CD3+ и CD8+ 

в 6 серии. В эти же сроки наблюдалась достовер-

ная разница в показателе CD4+ в сторону сниже-

ния. Здесь была наиболее выражена иммунная 

перестройка по Т-лимфоцитам. Возможно, это 

связано с относительно большим количеством 

живых микробных клеток в иммунизирующей 

дозе данной серии препарата при меньшей его 

оптической плотности.

К 28 сут отмечалось повышение показа-

теля СD19+ (В-лимфоциты); все показатели 

Т-лимфоцитов выравнивались и практически 

приближались к контрольным.

Выводы

Резюмируя вышесказанное, можно говорить 

о том, что разрабатываемые нами биотехнологи-

ческие приемы решают вопросы повышения и со-

хранения показателя живых микробных клеток 

комплексно, начиная с оптимизации биотехно-

логических методов, получения биомассы, опти-

мизации ее биологических и физических свойств 

и заканчивая стабилизацией их в процессе лио-

фильной консервации и последующего хранения.

Иммунологическая эффективность препа-

рата обусловлена высокими и стабильными 

кондициями его биологических параметров 

и является зависимой в сложном взаимоотно-

шении микробных клеток (и прежде всего жи-

вых) вакцинного штамма и макроорганизма.

Список литературы/References

1. Будыка Д.А. Экспериментальное обоснование снижения общей концентрации микробов и объема суспензии 

в контейнере в технологии живой чумной вакцины ЕВ // Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2002. № 3–4. 

С. 42–45. [Budika D.A. Experimental substantiation of reducing the overall concentration of bacteria and the amount of slurry 

in the container in the technology of live plague vaccine EB. Epidemiologiya i vaktsinoprofilaktika = Epidemiology and Vaccines, 

2002, no. 3–4, pp. 42–45. (In Russ.)]

2. Будыка Д.А., Ракитина Е.Л., Фисун А.А., Абзаева Н.В. Изучение в эксперименте иммунологической активности 

вакцины чумной живой, подвергнутой воздействию экстремальной температуры // Эпидемиология и вакцино-

профилактика. 2015. Т. 14, № 4. С. 75–79. [Budika D.A, Rakitina E.L., Fisun A.A., Abzaeva N.V. The study of experimen-

tal immunological activity of the vaccine plague live exposed to extreme temperature. Epidemiologiya i vaktsinoprofilaktika = 

Epidemiology and Vaccines, 2015, vol. 14, no. 4, pp. 75–79. (In Russ.)]

3. Будыка Д.А., Абзаева Н.В., Иванова Г.Ф., Гостищева С.Е., Фисун А.А., Ляпустина Л.В. Сравнительный анализ 

экспериментальных серий вакцины чумной живой по показателям жизнеспособности и термостабильности // 

Проблемы особо опасных инфекций. 2009. № 102. С. 68–71. [Budika D.A., Abzaeva N.V., Ivanova G.F., Gostisheva S.E., 

Fisun A.A., Lyapustina L.V. Comparative analysis of experimental series of the vaccine plague live in terms of viability and thermal 

stability. Problemy osobo opasnykh infektsii = Problems of Particularly Dangerous Infections, 2009, no. 102, pp. 68–71. (In Russ.)]



92

Инфекция и иммунитетД.А. Будыка и др.

4. Печникова И.В., Тинкер А.И. Выживаемость микробов в сухой чумной вакцине ЕВ в зависимости от их оптической 

плотности до лиофилизации // Проблемы особо опасных инфекций. 1974. № 5. С. 64–68. [Pechnikova I.V., Tinker A.I. 

The survival of microbes in dry plague vaccine EB depending on the optical density before lyophilization. Problemy osobo opasnykh 

infektsii = Problems of Particularly Dangerous Infections, 1974, no. 5, pp. 64–68. (In Russ.)]

5. Промышленный регламент на производство вакцины чумной живой, лиофилизата для приготовления суспензии 

для инъекций, накожного скарификационного нанесения и ингаляций ПР 01897080-09-09. Ставрополь, 2009. 252 с. 

[Industrial regulations for live plague vaccine production, lyophilizate for suspension for preparing of suspension for injection, 

epicutaneous scarifcational application and inhalation PR 01897080-09-09. Stavropol, 2009. 252 p.]

6. Файбич М.М. Стабилизация вакцинных препаратов в процессе высушивания и хранения // Успехи микробиологии. 

1983. № 18. С. 193–215. [Faybich M.M. Stabilization of vaccines during drying and storage. Uspekhi mikrobiologii = The Successes 

of Microbiology, 1983, no. 18, pp. 193–215. (In Russ.)]

Авторы:

Будыка Д.А., д.м.н., ведущий научный сотрудник, 
зав. научно-производственной лабораторией чумных 
вакцин ФКУЗ Ставропольский научно-исследовательский 
противочумный институт Роспотребнадзора, Ставрополь, 
Россия;
Абзаева Н.В., к.б.н., старший научный сотрудник 
научно-производственной лаборатории чумных вакцин 
ФКУЗ Ставропольский научно-исследовательский 
противочумный институт Роспотребнадзора, Ставрополь, 
Россия;
Гостищева С.Е., научный сотрудник научно-производственной 
лаборатории чумных вакцин ФКУЗ Ставропольский 
научно-исследовательский противочумный институт 
Роспотребнадзора, Ставрополь, Россия;
Ракитина Е.Л., к.м.н., ведущий научный сотрудник сектора 
иммунологии и патоморфологии особо опасных инфекционных 
заболеваний лаборатории бруцеллеза ФКУЗ Ставропольский 
научно-исследовательский противочумный институт 
Роспотребнадзора, Ставрополь, Россия;
Иванова Г.Ф., к.м.н., научный сотрудник научно-
производственной лаборатории чумных вакцин 
ФКУЗ Ставропольский научно-исследовательский 
противочумный институт Роспотребнадзора, Ставрополь, 
Россия;
Фисун А.А., научный сотрудник научно-производственной 
лаборатории чумных вакцин ФКУЗ Ставропольский 
научно-исследовательский противочумный институт 
Роспотребнадзора, Ставрополь, Россия.

Authors:

Budika D.A., PhD, MD (Medicine), Leading Researcher, 
Head of the Laboratory of Plague Vaccine Research and Production, 
Stavropol Plague Control Research Institute of Federal Service 
for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human 
Wellbeing, Stavropol, Russian Federation;
Abzaeva N.V., PhD (Biology), Senior Researcher, Laboratory 
of Plague Vaccine Research and Production, Stavropol Plague 
Control Research Institute of Federal Service for Surveillance 
on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Stavropol, 
Russian Federation;
Gostischeva S.E., Researcher, Laboratory of Plague Vaccine 
Research and Production, Stavropol Plague Control Research 
Institute of Federal Service for Surveillance on Consumer Rights 
Protection and Human Wellbeing, Stavropol, Russian Federation;
Rakitina E.L., PhD (Medicine), Leading Researcher, Department 
of Clinical Immunology and Pathomorphology of Especially 
Dangerous Infectious Diseases Laboratory of Brucellosis, Labor 
Institute of Federal Service for Surveillance on Consumer Rights 
Protection and Human Wellbeing, Stavropol, Russian Federation;
Ivanova G.F., PhD (Medicine), Researcher, Laboratory of Plague 
Vaccine Research and Production, Stavropol Plague Control 
Research Institute of Federal Service for Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human Wellbeing, Stavropol, Russian 
Federation;
Fisun A.A., Researcher, Laboratory of Plague Vaccine Research 
and Production, Stavropol Plague Control Research Institute 
of Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 
and Human Wellbeing, Stavropol, Russian Federation.

Поступила в редакцию 30.07.2015
Отправлена на доработку 12.10.2015
Принята к печати 02.12.2015

Received 30.07.2015
Revision received 12.10.2015
Accepted 02.12.2015



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


