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В данной работе представлены результаты проведения производственных 
испытаний иммуногенной активности инактивированной вакцины против 
вируса бешенства, разработанной в НИИПББ на сельскохозяйственных 
и домашних животных. Данная вакцина приготовлена из культурального 
штамма VRC-RZ2, выращенного в перевиваемой культуре клеток ВНК-
21, инактивированной β-пропиолактоном с добавление адъюванта геля 
гидроокиси алюминия. Исследования проведены в условиях двух крестьянских 
хозяйств Алматинской и Акмолинской областей Республики Казахстан. 
После вакцинации на 28 сут. сыворотки крови взятых от вакцинированных 
животных проверяли в реакции нейтрализации на белых мышах. В результате 
проведенных исследований испытуемая вакцина являлась иммуногенной 
для сельскохозяйственных и домашних животных при этом индуцировала 
образование у вакцинированных животных ВНА в титрах не менее 3 log2. 
Данный титр ВНА соответствует международным стандартам, предъявляемым 
Европейской Фармакопеей при разработке вакцин против вируса бешенства. 
На всем протяжении испытания вакцины общее состояние животных было 
удовлетворительное, потеря аппетита, угнетенное состояние, вялость, 
слюнотечение не отмечены. Таким образом, данная вакцина успешно прошла 
производственные испытания по определению иммуногенности на домашних 
и сельскохозяйственных животных, а также была зарегистрирована в реестре 
ветеринарных препаратов РК. 
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This paper presents the results of production testing immunogenicity of inac-
tivated rabies virus vaccine developed in RIBSP agricultural and domestic animals. 
The inactivated rabies vaccine was prepared from the «VRC-RZ2» vaccine strain 
grown in BHK-21 culture cells, inactivated with β-propiolactone and adding alu-
minum hydroxide gel adjuvant. This work was conducted under the two farms of 
Almaty and Akmola oblasts of Kazakhstan. After 28 days of vaccination on serum of 
vaccinated animals was tested by neutralization with white mice. The studies under 
test vaccine was immunogenic for farm and domestic animals with induced forma-
tion of the vaccinated animals in the VNA titres of at least 3 log2. This VNA titer 
corresponds to the international standards required by the European Pharmacopoeia 
in the development of the rabies vaccines. Throughout the test the vaccine general 
condition of the animals was satisfactory, loss of appetite, depression, lethargy, ex-
cessive salivation were observed. Thus, the vaccine successfully passed production 
tests to determine the immunogenicity on domestic and farm animals, and was 
registered on the register of Kazakhstan veterinary preparations.

Key words: rabies, vaccine, immunogenicity, virus-neutralizing antibody, pro-
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Мақалада Биологиялық қауіпсіздік проблемаларының ғылыми-зерттеу 
институтында жасалған құтырыққа қарсы инактивтелген вакцинаның 
иммуногендік белсенділігін ауылшаруашылығы және үй жануарларында 
өндірістік жағдайда сынаудың нәтижелері көрсетілген. Аталған вакцина 
ВНК-21 тұрақты жасуша өсіндісінде өсіріліп, β-пропиолактонды қолдану 
арқылы инактивтеліп, алюминий гидрототығы қосылған құтырық вирусының 
«VRC-RZ2» штамынан әзірленген. Зерттеу жұмысы Алматы облысы мен 
Ақмола облысының 2 шаруа қожалығында жүргізілді. Жануарларға вакцина 
егілгеннен кейін 28 тәулік өткенде олардан алынған қан сарысуын зертханалық 
ақ тышқандарға бейтараптау реакциясын қою арқылы тексерілді. Зерттеу 
нәтижесінде аталған вакцина ауылшаруашылығы және үй жануарлары үшін 
иммуногенді болып, антидене титрі 3 log2 кем болмады. Бұл көрсетілген 
антидене титрі Еуропалық фармакопеяның құтырыққа қарсы вакцина 
дайындау кезінде қойған халықаралық стандартына сәйкес келеді. Вакцинаны 
тексеру кезінде жануарлардың жалпы жағдайы қанағаттанарлық, тәбеті 
қалыпты болды және шаршау, әлсіздік, шамадан тыс сілекей ағу белгілері 
байқалмады. Сонымен, аталған вакцина иммуногендік белсенділігі бойынша 
ауылшаруашылық және үй жануарларында өндірістік сынақтан табысты өтіп, 
нәтижесінде ҚР ветеринариялық препараттар реестріне тіркелді.

Түйін сөздер: құтырық, вакцина, иммуногенділік, вирусбейтараптаушы 
антидене, өндірістік сынақ.
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Введение

В настоящее время бешенство человека и животных стало 
актуальной проблемой для многих стран мира и, в том числе, 
для нашего государства. Создание стабильного благополучия 
на территории Республики Казахстан по особо опасным ин-
фекциям и обеспечение биологической безопасности является 
важной задачей для улучшения социально-экономической об-
становки и укрепления национальной безопасности. По дан-
ным ВОЗ, ежегодно в мире число укушенных животными, по-
дозрительными на бешенство, достигает полутора миллионов 
человек, почти тысяча из них на разных континентах умирает 
от этой опасной инфекции [1].

Из диких животных чаще всего заражаются плотоядные – 
лисицы, волки, шакалы, корсаки, песцы, енотовидные собаки, 
грызуны и летучие мыши. Из домашних – собаки и кошки, ино-
гда КРС, лошади. Осень, зима, а также ранняя весна – наибо-
лее благоприятные сезоны распространения вируса бешенства. 
У всех животных, за исключением собак, преобладает тихая 
(паралитическая) форма течение болезни, при которой клини-
ческие признаки слабо выражены. Такие животные особенно 
опасны как источники заражения.

К сожалению, бешенство по-прежнему остаётся трудно 
прогнозируемым заболеванием, меры профилактики и борьбы 
с ним весьма сложны. Специалисты рекомендуют, прежде все-
го, вести отлов безнадзорных собак и кошек, а с помощью охот-
ников максимально сокращать количество лисиц [1].

Бешенство входит в пятёрку инфекционных болезней, об-
щих для человека и животных, наносящих наибольший эконо-
мический ущерб, который складывается из потерь в результате 
падежа животных, затрат на проведение карантинных и профи-
лактических мероприятий, на отлов бродячих собак и кошек, 
регулирование численности диких хищников, а также на про-
ведение диагностических исследований [2, 3].

Одной из причин роста заболеваемости является недо-
статочная эффективность мер борьбы с бешенством, которые 
включают в себя диагностику болезни и профилактическую 
иммунизацию животных. Для специфической профилактики 
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бешенства применяются как живые, так и инак-
тивированные вакцины. При выборе вакцины, 
предназначенной для иммунизации животных, 
важное значения имеет безопасность вакцины и 
напряженность иммунитета [4-9].

Следует отметить, что профилактика бе-
шенства с использованием инактивированной 
вакцины, обладает рядом преимуществ по срав-
нению с живой ослабленной вакциной. Живая 
ослабленная вакцина из штамма Флери (LEP 
или HEP) или SAD, широко используется для 
профилактической иммунизации домашних жи-
вотных, тем не менее, имели место задокумен-
тированные случаи возникновения бешенства 
у вакцинированных живой вакциной животных 
[10-12].

Долгое время на всей территории СССР при-
меняли жидкую антирабическую вакцину АЗВИ, 
разработанную в Казахстане (Бучнев К.М., Рос-
ляков А.А., Квасов И.Л., Седов В.А.), ко всем 
видам животных до 2000 года. Данную вакцину 
изготавливали на основе тканевого вируса-фикс 
бешенства, пассируя его в мозге овец. Накоплен-
ные в литературе данные свидетельствуют о том, 
что вакцины, изготовленные на основе мозговой 
ткани животных, даже при условии полной инак-
тивации инфекционности вируса, несут в себе 
возможность тяжелых поствакцинальных ослож-
нений, связанных с наличием в мозге животных 
миелина. Недостатком изготовления таких вак-
цин из нервной ткани (мозга), было наличие в ней 
балластного белка часто вызывающего у приви-
тых параличи или аллергические реакции, вплоть 
до аллергического шока [13]. Репродукция виру-
са в культурах клеток дала возможность свести 
до минимума количество балластных белков в 
вируссодержащих суспензиях и изготавливать 
безвредные и высокоиммуногенные антирабиче-
ские вакцины [14]. 

Штамм VRC-RZ2 вируса бешенства был по-
лучен путем перемежающих и последователь-
ных пассажей на мышатах-сосунах и переви-
ваемой культуре клеток ВНК-21. Выделенный 
штамм вируса успешно культивировался в пере-
виваемой культуре клеток ВНК-21 при темпера-
туре 37,0±0,5 оС, заражающей дозе 0,01 МЛД50/
кл, с проявлением характерного цитапатическо-
го действия (ЦПД). Титр культуральных суспен-
зий 12-20 последовательного пассажного уровня 
на культуре клеток ВНК-21 составил 6,00-6,50 lg 
МЛД50/0,03 см3, что сопоставимо с титрами дру-
гих вакцинных штаммов вируса [15].

Исходя, из вышеизложенного, а также в виду 
неблагополучия Республики по данной инфек-

ции была разработана жидкая антирабическая 
вакцина против бешенства животных, произ-
водство которой основано на современных био-
технологических методах: инфицированные 
вирусом бешенства (штамма VRC-RZ2) клетки 
перевиваемой линии ВНК-21, инактивирован-
ной β-пропиолактоном с добавление адъюванта 
геля гидроокиси алюминия. Производственные 
испытания жидкой инактивированной вакцины, 
проведенные общепринятыми методами, пока-
зали – высокую иммуногенную активность. В 
отличие от зарубежных аналогов данная вакци-
на не содержала антибиотиков и токсичных кон-
сервантов. Отсутствие в составе сапонина дает 
возможность использовать препарат для широ-
кого круга животных, в том числе целевых объ-
ектов [16]. 

В данной работе представлены результаты 
эффективности иммуногенной активности жид-
кой инактивированной вакцины против вируса 
бешенства из штамма VRC-RZ2. 

Материалы и методы исследований

В процессе проведения исследований по из-
учению иммуногенной активности были исполь-
зованы:

– инактивированная вакцина против бешен-
ства животных (НИИПББ) из штамма VRC-RZ2, 
экспериментальная серия №2, контроль №2, из-
готовленная в НИИПББ 05.01.2015 года;

– референс штамм CVS вируса бешенства;
– лошади 6-24 мес возраста, 20 гол;
– КРС 6-24 мес возраста, 40 гол; 
– овцы 3-24 мес возраста, 40 гол; 
– собаки 3-12 мес возраста, 20 гол;
– кошки 3-24 мес возраста, 20 гол;
– мыши лабораторные, массой тела – 10-18  г. 

– 4400 гол. 
Приготовление вакцины
Нативной вируссодержащей расплодкой 

штамма VRC-RZ2 вируса бешенства инфициро-
вали сосуды содержащие перевиваемую куль-
туру клеток ВНК-21/с13 в дозе 0,1 ТЦД50/кл. 
Культивирование проводили при температуре 
37,0±0,5 °С в течение 70-72 ч. После чего сосуды 
с культурой клеток охлаждали при температуре 
– 40,0±1,0 °С. Далее сосуды с вируссодержащей 
суспензией размораживали и в вируссодержа-
щую суспензию вносили матричный раствор 
β-пропиолактона до конечной концентрации 
1:4000, инкубировали суспензию при 37,0±0,5 
°С в течение 2 ч, с периодическим помешивани-
ем суспензии каждые 10-15 мин. 
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Инактивированную вирусную суспензию 
переносили в реактор, где добавляли 10-15% 
по объему 6% геля гидроокиси алюминия, при 
постоянном перемешивании суспензии. Темпе-
ратура суспензии повышали до 27,0-30,0 °С и 
поддерживали на этом уровне 4-6 ч. Затем тем-
пературу вакцинной суспензии снижали до 4,0-
8,0 °С и хранили еще 48-56 ч. 

Готовую вакцину расфасовывали в стериль-
ных условиях по 50 и 100 см3 в стерильные фла-
коны, которые затем закрывали резиновыми 
пробками и обкатывали металлическими кол-
пачками. 

Данная вакцина проходила внутренний кон-
троль лабораторией «Контроль технологии и 
биопрепаратов» НИИПББ и лабораторией «Ре-
гистрационных испытаний, апробации ветери-
нарных препаратов» Национального реферет-
ного центр по ветеринарии (НРЦВ) (г. Астана, 
Казахстан) по следующим параметрам: опре-
деление внешнего вида, цвета, наличия посто-
ронней примеси, плесени, трещин ампул; опре-
деление концентрации водородных ионов (рН); 
стерильности; определение контаминации ми-
коплазмами; определение безвредности и авиру-
лентности, а также иммуногенности.

Животные и их подготовка к опыту
Животных до проведения экспериментов вы-

держивали на карантине в течение 2-х недель с 
проведением дегельминтизации, термометрии, 
нумерации, клинического осмотра и исследова-
нием сывороток крови на наличие вируснейтра-
лизующих антител (ВНА) в реакции нейтрали-
зации (РН). Содержание животных проводили 
согласно правилам, принятым в хозяйстве [17].

Определение иммунного фона у животных 
До вакцинации определяется иммунный фон 

у животных на наличие антител к вирусу бешен-
ства. С этой целью исследовали сыворотки кро-
ви 10% поголовья животных в РН. Данную реак-
цию проводили на белых лабораторных мышах 
по Р. Atanasiu [18]. 

При наличии иммунного фона к вирусу бе-
шенства у животных через 28 сут после вакцина-
ции прирост антител должен быть в 2 раза выше 
по отношению к исходным показателям средне-
геометрических титров антирабических антител.

Определение иммуногенности вакцины 
Иммуногенную (антигенную) активность 

инактивированной вакцины против бешенства 
животных (НИИПББ) проведены в крестьянских 
хозяйствах «Мади» Жамбылского района Алма-
тинской области и «Ильяс» Аккольского района 
Акмолинской области 

Иммунизацию животных осуществляли вве-
дением вакцины в указанных дозах в представ-
ленной таблице 1.

Таблица 1 – Рекомендуемые дозы вакцины для различных 
видов животных

Вид животных Возраст Доза, см3

Крупный 
рогатый скот 

Старше 2-х лет
от 3-х месяцев до 2-х лет

8,0
5,0

Лошади Старше 3-х лет
от 3-х месяцев до 3 лет

10,0
5,0

Овцы Старше года
от 3-х месяцев до года

4,0
2,0

Беспородные 
собаки от 3-х месяцев до года 0,5 

Кошки от 3-х месяцев до года 0,3 

За вакцинированными животными прово-
дили клиническое наблюдение в течение 28 сут, 
по истечению данного времени у всех подопыт-
ных животных отбиралась кровь для определе-
ния ВНА к вирусу бешенства в сыворотке. При 
клиническом наблюдении обращали внимание 
на общее состояние животных (угнетение аппе-
тита, вялость, слюнотечение, наличие или отсут-
ствие припухлостей в месте введения вакцины). 

Определение титра вируснейтрализующих 
антител

Для реакции нейтрализации использовали 
сыворотку после предварительной инактивации 
при 56,0±1,0 °С в течение 30 мин. Для этапа ней-
трализации готовили разведения испытуемых 
сывороток, начиная с цельного (Ц) до 1:32 на 
фосфатно-буферном растворе (рН 7,4-7,6) и с по-
стоянной дозой вируса 100 МЛД50 в равных объ-
емах. Полученные смеси инкубировали 1 ч при 
37,0±0,5 °С и инфицировали интрацеребрально 
по 4 мыши в объеме 0,03 см3 каждым разведени-
ем сыворотки с вирусом. Регистрировали число 
мышей, погибших в период между 4-м и 14-м 
днем после заражения. Гибель мышей погибших 
до 4 сут не учитывали и относили к неспецифи-
ческой, что связано с постоянным инкубацион-
ным периодом вируса бешенства штамма СVS.

За титр антител принимали наивысшее раз-
ведение сыворотки, подавляющее гибель инфи-
цированных мышей.

Статистическая обработка
Определяли среднегеометрическое значе-

ние выборки и ее среднеквадратичную ошибку. 
Достоверность различий между показателями 
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определяли с применением критерия Стьюден-
та с использованием программы Graphpad Prism 
Software, version 6.0 (Graphpad Software Inc., CA, 
USA). Значение Р<0,05 считали достоверным.

Результаты исследований и их обсуждение

Полностью ликвидировать бешенство (унич-
тожить циркуляцию вируса в природе) вряд ли 
возможно. Поэтому пока существуют плото-
ядные животные, опасность заражения бешен-
ством человека не может быть исключена. Но 
проводить профилактические мероприятия сре-
ди животных можно и нужно. 

В различных регионах Казахстана эпидеми-
ческая обстановка в течение последних лет со-
храняется на недопустимо высоком уровне. По 
Казахстану за 2006-2015 гг. отмечен неуклон-
ный рост количества людей пострадавших от 
укусов, увечий и травм диких, домашних и сель-
скохозяйственных животных. По республике за 
последние 10 лет зарегистрировано 1219 случаев 
бешенство животных и 73 случаев заболевания 
людей [19]. 

Несмотря на множество альтернативных ме-
тодов контроля, наиболее полную информацию 
об иммуногенной активности вакцины можно 
получить только при испытании на животных, 
для которых она предназначена (целевых жи-
вотных). При выборе вакцины особое внимание 
обращают на безопасность препарата и длитель-
ность иммунитета у животных.

Комитет экспертов ВОЗ по бешенству для 
специфической профилактики этой болезни ре-
комендует использование культуральных вак-
цин, полученных на основе вакцинных вирусов 
адаптированных к репродукции в клеточных си-
стемах [20]. 

Предварительно у животных были взяты 
пробы сывороток крови, с целью изучения им-
мунного фона. В результате определения ВНА 
в сыворотках крови отобранных в крестьянском 
хозяйстве «Мади» Жамбылского района Алма-
тинской области, установлено, что у животных 
при постановки РН антитела к вирусу бешенства 
не обнаружены.

Тогда как у животных крестьянского хозяй-
ства «Ильяс» Аккольского района Акмолинской 
области, выявлены антитела к вирусу бешенства 
из 20 проб КРС, положительные результаты по-
казали 12 проб в титрах (Ц – 1:2). В сыворотках 
крови взятых у овец обнаружены антитела к ви-
русу бешенства в 13 пробах в титрах (Ц – 1:2). 
Согласно разработанной нормативно-техниче-

ской документации (НТД) животные, у которых 
в организме присутствуют ВНА до вакцинации, 
могут использоваться для проведения дальней-
ших испытаний инактивированной вакцины 
против бешенства животных (НИИПББ) по изу-
чению иммуногенной (антигенной) активности. 
У таких животных после вакцинации титр ВНА 
увеличивается на порядок.

Иммуногенную активность определяли по 
способности вакцины вызывать образование 
антирабических вируснейтрализующих антител 
в организме вакцинированных животных. С этой 
целью нами была проведена вакцинация в выше 
указанных дозах в зависимости от вида живот-
ного. На 28 сут, после вакцинации были взяты 
пробы сывороток крови от 5 групп животных 
состоящих из 20 голов лошадей, 40 голов КРС, 
40 голов овец, 20 голов собак и 20 голов кошек 
для определения иммуногенной активности пу-
тем определению уровня ВНА в РН. Результа-
ты проведенных исследований представлены на 
графике (рисунок 1).

Рисунок 1 – Среднегеометрический титр ВНА в сыворот-
ках крови вакцинированных животных на 28 сут. 

По данным Пуревхуу Ц. при изучении имму-
ногенных свойств инактивированной вакцины 
против вируса бешенства из штамма ВНИИЗЖ 
после вакцинации КРС и собак подкожным и 
внутримышечным методами при постановке РН 
уровень антирабических антител у КРС составил 
от 3,50 ÷ 4,33 log2, у собак 3,50 ÷ 5,50 log2. При 
этом наиболее выраженный иммунитет форми-
ровался при внутримышечном введении вакци-
ны, чем при подкожном методе [21]. 

В наших исследованиях у животных, находя-
щихся в опыте в течение 28 сут не наблюдалось 
каких-либо физиологических изменений, т.е. 
животные оставались клинически здоровыми. 
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В исследовании по определению титра ВНА у 
вакцинированных животных 5-ти групп между 
взрослыми и молодыми животными существен-
ной разницы не установлено, у овец титр ВНА 
составлял 4,47 ÷ 4,63 log2 (р<0,19), КРС титр 
ВНА составлял 4,33 ÷ 4,55 log2 (р=0,05) и ло-
шадей титр ВНА составлял 3,56 ÷ 3,67 log2 
(р>0,64), в группах кошек и собак (молодые 
против взрослых) отмечена существенная раз-
ница титр ВНА составлял 3,53 ÷ 4,75 log2 и 3,12 
÷ 4,87 log2 соответственно (*р<0,0001). Все дан-
ные представлены в виде среднего значения М ± 
стандартная ошибка. 

Согласно международным стандартам при-
нято считать, что если уровень титра ВНА со-
ставляет 0,5 МЕ, то животное защищено от зара-
жения уличными вариантами вируса бешенства. 
При этом 0,5 МЕ эквивалентно титру ВНА 1:8-
1:16, что составляет 3-4 log2 [22].

Исходя из этого, полученные нами результа-
ты согласуются с литературными данными Пу-
ревхуу Ц. по методу введения вакцины и имму-
ногенным свойствам.

Таким образом, в результате проведенных 
производственных испытаний, установлено, 

что инактивированная вакцина против бешен-
ства животных (НИИПББ) является иммуно-
генной для домашних и сельскохозяйственных 
животных. На разработанную вакцину получе-
но регистрационное удостоверение под № РК-
ВП-1-3102-16 и включен в реестр ветеринарных 
препаратов Республики Казахстан. 

Заключение

Разработанная инактивированная вакцина 
против бешенства животных (НИИПББ) явля-
ется иммуногенной для лошадей, КРС, овец, со-
бак и кошек с образованием у вакцинированных 
животных ВНА в титрах не менее 3 log2, что 
соответствует требованиям НТД на вакцину и 
международным стандартам, предъявляемым 
Европейской Фармакопеей при разработке вак-
цин против вируса бешенства.

Вакцина успешно прошла производственные 
испытания по определению иммуногенности на 
целевых животных. На разработанную вакцину 
получено регистрационное удостоверение, что 
позволяет реализовывать данную вакцину на 
внутреннем рынке биопрепаратов. 
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