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Присоединение Российской Федерации 
к системе европейских стандартов приме-
нительно к биопрепаратам, современный 
уровень развития исследований в области 
микробиологии, приборо-, аппаратостро-
ения позволяют выделить автоматизацию 
как одно из значимых направлений совер-
шенствования производства вакцинных тех-
нологий. Автоматизация такого рода про-
изводств обусловлена объективным ходом 
научно-технического прогресса, при кото-
ром посредством применения взаимоувя-
занной системы машин, механизмов, реак-

торов, приборов минимизируется влияние 
«человеческого фактора» [1]. В данном случае 
управление технологическим процессом про-
водится автоматизированной системой, кото-
рая осуществляет непрерывный мониторинг 
критических параметров в режиме реального 
времени и автоматически вносит требуемые 
корректировки для обеспечения стандартно-
сти процесса и продукта.

В технологиях производства вакцин-
ных препаратов на основе живых микро-
организмов определяющим является этап 
глубинного выращивания микробных 
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культур [2]. Существовавшее до недав-
них пор оснащение стадии культивирова-
ния вакцинного штамма EV чумного мик
роба линии НИИЭГ в филиале 48 ЦНИИ  
Минобороны России (г. Киров) не позволя-
ло решать вопросы сокращения доли руч-
ного труда, повышения энергоэффектив-
ности, обеспечения надежности контроля и 
управления производственным процессом.  
В данном случае измерение технологи
ческих параметров процесса сопровожда-
лось выполнением сопутствующих опера-
ций (к примеру, отбора проб из аппарата и 
их анализа в цеховой лаборатории) [3]. Та-
кой, установленный регламентом производ-
ства, порядок значительно усложнял про-
ведение измерений, поскольку приводил к 
временным затратам на получение данных 
о ходе процесса, давая отрывочную инфор-
мацию о непрерывно культивируемой си-
стеме. Все это требовало от исследователей 
переосмысления существующего состояния 
производства и изыскания инновационных 
подходов, направленных на поддержание, 
контроль и регулирование процесса с при-
менением современных автоматизирован-
ных систем управления. Неоспоримыми 
преимуществами новых подходов является 
их способность обеспечить:

 стандартность технологического про-
цесса получения продукта;

 снижение влияния «человеческого фак-
тора», характеризующегося максимальным 
числом ошибок;

 повышение информативности об изго-
товлении каждой серии препарата (все дан-
ные, подтверждающие соблюдение техно-
логии в пределах регламента производства 
вакцины надлежащего качества).

Цель работы – совершенствование спо-
соба глубинного культивирования с исполь-
зованием инновационных решений в техно-
логии производства вакцины чумной живой.

Материалы и методы
В работе использовали вакцинный 

штамм EV чумного микроба линии НИИЭГ.
Культивирование культуры чумного  

микроба проводили в аппарате-культиваторе 
модели БИОР-0,25 вместимостью 0,25 м3, ко-
эффициентом заполнения 0,6, с перемешива-
ющим устройством турбинного типа с часто-
той вращения от 10 до 500 об./мин.

Также была использована автоматизи-
рованная информационная система контро-
ля производства лекарственных средств, тип 
АИС КП ЛС.

Оценку качества готовой формы вак-
цины и вспомогательного сырья проводи-

ли в соответствии с методами, изложенны-
ми в ЛП-000535 «Вакцина чумная живая,  
лиофилизат для приготовления суспензии 
для инъекций, ингаляций и накожного ска-
рификационного нанесения».

Статистическую обработку результатов 
экспериментальных данных проводили в со-
ответствии с рекомендациями [4].

Результаты и обсуждение
Отличительной особенностью процессов 

культивирования является тот факт, что при 
соблюдении, казалось бы, абсолютно одина-
ковых условий осуществления процесса не-
возможно обеспечить полностью повторяе-
мые циклы ферментаций.

Глубинное аппаратное культивирова-
ние представляет собой взаимодействие 
всех систем обеспечения и ведения про-
цесса выращивания микроорганизмов [5]. 
К ним следует отнести порядка восьми си-
стем, обеспечивающих: ввод добавок; отбор 
проб полуфабрикатов и продукта; пенога-
шение; подачу воздуха и отвод газов; кон-
троль величин давления, вакуума и темпе-
ратуры, значений рН и рО2, уровня пены, 
оптической плотности. 

Современные достижения в области тех-
ники и информационных технологий, а так-
же теории управления производством дают 
возможность увязать и синхронизировать 
эти процессы.

На базе филиала 48 ЦНИИ Мин
обороны России (г. Киров) в рамках ФЦП 
«Национальная система химической и 
биологической безопасности Российской 
Федерации» была создана автоматизиро-
ванная информационная система контро-
ля производства лекарственных средств 
АИС КП ЛС. Проводимая модерниза-
ция вакцинных производств позволила 
решить исследовательские задачи, на-
правленные на усовершенствование кон-
струкции аппаратов БИОР-0,25 и оценку 
пригодности совместного использования 
ферментеров с АИС КП ЛС.

Усовершенствование конструкции мо-
дуля культивирования заключалось в изме-
нении устройства основных элементов био-
реакторов, а именно – крышки и обечайки 
корпуса с рубашкой.

В ходе модернизации установленным по-
рядком для сосудов, работающих под давле-
нием, были смонтированы дополнительные 
устройства, позволяющие разместить порты 
датчиков контроля параметров процесса. 

На рисунках 1 и 2 представлены модер-
низированный аппарат для производства 
вакцины чумной живой с автоматизирован-

Совершенствование технологии производства вакцины чумной живой
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Д.А. Шаров, А.А. Лещенко, С.В. Багин и др.

Рисунок 1 —  Модернизированные аппараты-культиваторы 
с автоматизированной системой контроля ведения процесса

Рисунок 2 —  Принципиальная схема усовершенствованной технологии получения вакцины чумной живой 
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Совершенствование технологии производства вакцины чумной живой

Наименование 
элемента системы Состав элементной базы

Термостатирование Емкость-накопитель, электронагреватель с датчиком температуры, 
циркуляционный насос

Ввод добавок
Четыре автоклавируемые емкости (1 л) с растворами, поддерживающими 

величину рН, процессы пеногашения и питания, а так же перистальтические насосы 
со скоростью дозирования добавок (100 об./мин)

Отбор проб полуфабрикатов и 
продукта

Устройство отбора проб со стерилизуемой емкостью (250 мл) 
и воздушным фильтром

Пеногашение Перистальтический насос подачи пеногасителя. Асинхронный мотор-редуктор, вал с 
дисковым импеллером, частота вращения которого 100˗1000 об./мин

Подача воздуха и отвод газов
Редуктор с ротаметром, электронный измеритель-регулятор расхода воздуха,

фильтрационный модуль (0,22 мкм), а также клапанные устройства подачи воздуха в 
барботер и отвода конденсата

Контроль величин давления, рН, 
рО2, уровня пены и оптической

плотности
Датчики величин давления, рН, рО2, уровня пены и оптической плотности 

Таблица 1 — Элементы автоматизированной системы непрерывного контроля 
и управления процессом

ной системой непрерывного управления глу-
бинным культивированием и принципиаль-
ная схема усовершенствованной технологии. 

Каждая система состоит из набора техни-
ческих элементов, соединенных коммуникаци-
ями с внутренней полостью ферментеров. 

Системы укомплектованы датчиками 
непрерывного контроля параметров ведения 
технологического процесса (температуры, 
давления, уровня пены, рН, О2, СО2, оптиче-
ской плотности) [6].

Элементы системы непрерывного кон-
троля и управления процессом представлены 
в таблице 1.

Из таблицы 1 следует, что выполненные 
усовершенствования привели к некоторому 
усложнению конструкции аппаратов БИОР-
0,25 за счет увеличения состава элементной 
базы. Однако это не повлияло на надежность 
работы созданной системы. Комплексное 
опробование модуля культивирования не 
выявило отказов как при испытании систем 
в отдельности, так и биореакторов в целом. 
Разработанный специалистами филиала 
48  ЦНИИ Минобороны России (г. Киров) 
алгоритм технологии глубинного культи-
вирования в совокупности с программным 
обеспечением повысили управляемость про-
цессом и дали возможность осуществлять его 
в режиме реального времени. 

Блок управления технологией выращи-
вания вакцинного штамма чумного микроба 
представлен оборудованием автоматическо-
го контроля параметров культивирования и 
программными средствами регулирования.

Возможности автоматического управле-
ния технологической стадией существенно 
облегчили задачи в плане оценки техническо-
го состояния оборудования, накопления и си-

стематизации научно-производственной ин-
формации, касающейся расчета параметров 
технологического процесса и показателей ка-
чества готовой и незавершенной продукции 
(спектротурбидиметрических, осмооптиче-
ских характеристик, параметров кинетики 
роста), анализа видов и последствий отказов 
измерительных систем, состояния техноло-
гических процессов, а также документирова-
ния процесса производства и формирования 
отчетов/протоколов.

Результаты комплексных испытаний моду-
ля культивирования представлены в таблице 2.

Из таблицы 2 следует, что полученные 
образцы глубинных культур вакцинного 
штамма EV чумного микроба по основным 
параметрам (содержанию живых микробов, 
водородному показателю, содержанию по-
сторонней микрофлоры) при осуществлении 
процесса выращивания в автоматизирован-
ном режиме соответствуют требованиям 
промышленного регламента.

С целью оценки возможности использо-
вания полуфабриката на последующих техно-
логических этапах вакцинного производства 
исследовалась степень зрелости микробной 
культуры. Достижение микробной популя-
ции штамма EV стационарной фазы роста 
определяли методом фазово-контрастной 
микроскопии (рисунок 3).

Как следует из рисунка 3а, в логариф-
мической фазе роста наблюдалось большое 
количество не разделившихся клеток со зна-
чительными размерами. Характеризующая 
технологическую завершенность процесса 
культивирования стационарная фаза роста, 
имеет существенно большее количество раз-
делившихся клеток, а также минимальные 
различия в их размерах (рисунок 3б).
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 Модернизированное оборудование по-
зволяет устойчиво поддерживать техниче-
ский уровень и эффективность вакцинного 
производства, гарантируемые регламентом, 
в том числе за счет автоматизированного вы-
полнения технологических операций. Прове-
денные на стадии культивирования расчеты 
согласно ОСТ [7] показали снижение на 7 % 
норм расхода энергозатрат (пар, электроэнер-
гия), а также уменьшение величины трудоза-
трат на 37 %.

С использованием полученных глубинных 
культур были приготовлены три эксперимен-
тальные серии вакцины чумной живой сухой. 

Результаты изучения биологических и 
физико-химических свойств эксперимен-
тальных серий представлены в таблице 3.

Как свидетельствуют результаты, пред-
ставленые в таблице 3, по изученным биоло-
гическим и физико-химическим показателям 
экспериментальные серии вакцины чумной 
живой сухой соответствуют требованиям НД 
[8], регламентирующим ее качество. 

Таким образом, проведенные исследо-
вания по модернизации аппаратов БИОР-
0,25 совместно с автоматизированной 
информационной системой производствен-
ного контроля позволили расширить тех-

Рисунок 3 —  Фазово-контрастная микроскопия гранул формазана в бактериях вакцинного штамма 
EV чумного микроба линии НИИЭГ

(а - клетки глубинной культуры в логарифмической фазе роста; 
б - клетки глубинной культуры в стационарной фазе роста)

Фазовый контраст, иммобилизация клеток агаровым гелем, х 1350

Технологические параметры и характеристики качества, 
ед. измерения

Требования
НД*

Автоматизированный 
режим

Продолжительность выращивания микробной взвеси, ч 27 27

Скорость вращения вала перемешивающего устройства, 
оборотов/мин 300 300

Объем воздуха, подаваемого для аэрации, удельный расход воздуха 
на 1 л культуральной жидкости, л/мин 0,2±0,02 0,2±0,01

Температура, 0С 27±2 27±1

Содержание живых микробов (осмооптический метод), 
млрд ж.м.кл./мл 

15,0
не менее 22±2

Водородный показатель, ед. рН 7,7±0,3 7,6±0,2

Содержание посторонней микрофлоры Не допускается Отсутст ует

*НД – промышленный регламент ПР 08461522-23-14.

Таблица 2 — Технологические параметры выращивания и характеристики качества культур чумного 
микроба (штамм ЕV), полученные при ведении процессов в автоматизированном режиме (n=6)
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Совершенствование технологии производства вакцины чумной живой

Показатель качества,
единица измерения

Требования нормативной 
документации [8]

Результаты исследований 
вакцины серии …

1 2 3

Описание Пористая масса серовато-белого 
цвета

Пористая масса 
серовато-белого цвета

Подлинность

Вакцина должна содержать 
чистую культуру вакцинного 

штамма чумного 
микроба

Вакцина содержит чистую 
культуру вакцинного штамма 

чумного микроба

Время растворения, мин

В течение 3 мин. 
Растворенный препарат - 

гомогенная взвесь серовато-
белого цвета без посторонних 

примесей и хлопьев

В течение 3 мин.
Растворенный препарат – гомо-
генная взвесь серовато-белого 
цвета без посторонних приме-

сей и хлопьев

рН, ед. От 6,8 до 7,4 7,2 7,3 7,1

Размер частиц
Суспензия должна свободно 

проходить в шприц 
через иглу № 0840

Суспензия свободно проходит в 
шприц через иглу № 0840

Время седиментационной устойчивости, мин 5, не менее 8 7 8

Потеря в массе при высушивании, процент 4, не более 3,4 3,2 3,0

Средняя масса и однородность по массе, процент 5, не более 2,7 3,3 3,1

Отсутствие посторонних микроорганизмов и грибов
Вакцина не должна содер-
жать посторонних микро-

организмов и грибов

Вакцина не содержит посто-
ронних микроорганизмов и 

грибов

Специфическая активность:

Концентрация микробных клеток, м.кл.

В 1 мл ресуспендированно-
го препарата должно со-

держаться от 5×1010 
до 1×1011

6,5×1010 7,0×1010 7,0×1010

Процент живых микробных клеток 25, не менее 31,9 29,4 30,3

Иммуногенность* Вакцина должна быть 
иммуногенной Вакцина иммуногенна

Термостабильность, сутки 4, не менее 5,1 6,0 5,4

*Примечание. 
Показатель иммуногенности определяли биологическим методом по величине ED50  для морских свинок 
и белых мышей.

Таблица 3 — Характеристика вакцины чумной живой сухой 

нологические возможности оборудования 
и усовершенствовать стадию глубинного 
выращивания культур вакцинного штамма 
EV чумного микроба линии НИИЭГ. Это, пре-
жде всего, касается снижения энерго-, тру-
дозатрат (на 7 и 37 %), а также способности 
созданного аппаратурного комплекса нака-

пливать, систематизировать и документи-
ровать научно-техническую информацию 
в отношении анализа видов и последствий 
отказов измерительных систем, состояния 
выполнения операций, картирования про-
цесса, формирования экспериментальных 
данных для отчетов и протоколов опытов.

Информация о конфликте интересов
Авторы заявляют, что исследования проводились при отсутствии любых коммерческих или финансо-

вых отношений, которые могли бы быть истолкованы как потенциальный конфликт интересов.

Сведения о рецензировании 
Статья прошла открытое рецензирование двумя рецензентами, специалистами в данной области.  

Рецензии находятся в редакции журнала.
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The article is dedicated to the possible improvement of the production technology of live plaque 
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National System of Chemical and Biological Security of the Russian Federation». The AIS has 
been used for the improvement of the technology of submerged cultivation of live plaque vaccine. 
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the production have been used in this work. The problems of the improvement of the production 
technology of pharmaceuticals have been studied. The possibility of shared use of the fermenters 
and AIS of the control of the production of pharmaceuticals has been proven experimentally. This 
hardware system can accumulate, systemize and record scientific and technical information about all 
the operations. The above-mentioned studies allow to enhance the technological capabilities of the 
equipment and to improve the stage of the submerged cultivation in the production of live plaque 
vaccine.

Keywords: automated information system; 	 submerged cultivation; live plaque vaccine; 
technological process.
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