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Резюме. В статье представлены результаты изучения стерильности, безопасности, стабильности, вязкости и анти-
генной активности противохламидийных эмульсионных вакцин, сконструированных с использованием экспери-
ментальных и коммерческих адъювантов серий «БС» и «CORALVAC». Также проведено сравнение с вакциной на ос-
нове эталонного масло-ланолинового адъюванта «МЛА-70». Определяли стерильность вакцин и их безопасность. 
Стабильность оценивали экспресс-методом и при длительном хранении. Вязкость измеряли с помощью капилляр-
ного вискозиметра ВПЖ-2м. Антигенную активность исследовали на морских свинках с использованием реакции 
связывания комплемента (РСК). Все препараты соответствуют критериям стерильности и безопасности. Вакцины 
на основе адъювантов «БС» и «МЛА-70» продемонстрировали стабильность при длительном хранении, в то время 
как препараты на основе «CORALVAC» расслаивались при температуре +24°C. Все вакцины индуцировали выра-
ботку противохламидийного гуморального иммунитета, однако самые низкие показатели антигенной активности 
наблюдались в группе животных, иммунизированных вакцинами с адъювантом «CORALVAC». Наивысшие показа-
тели антигенной активности и вязкости были зафиксированы в группах, получавших вакцины с адъювантами «БС-
60» и «МЛА-70», причем значения вязкости составили 52,5 и 51,2 мм²/с соответственно. На основании полученных 
данных был сделан вывод, что адъювант «БС-60», соответствующий требованиям GMP, является наиболее опти-
мальным коммерческим адъювантом для создания противохламидийной вакцины. 
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Abstract. This article presents results of the study of the sterility, safety, stability, viscosity, and antigenic activity of chla-
mydial emulsion vaccines constructed using experimental and commercial adjuvants from the BS and CORALVAC series. A 
comparison was also made with a vaccine based on the standard oil-lanolin adjuvant MLA-70. The vaccine sterility and 
safety were determined. Stability was assessed using a rapid method and during long-term storage. Viscosity was measured 
using a VPZh-2m capillary viscometer. Antigenic activity was tested in guinea pigs using the complement fixation test (CFT). 
The results showed that all preparations met the sterility and safety criteria. Vaccines based on the BS and MLA-70 adju-
vants demonstrated stability during long-term storage, while CORALVAC-based products degraded at 24°C. All vaccines 
induced the development of anti-chlamydial humoral immunity, but the lowest antigenic activity was observed in the group 
of animals immunized with the CORALVAC-adjuvanted vaccines. The highest antigenic activity and viscosity were recorded 
in the groups receiving the BS-60 and MLA-70 adjuvants, with viscosity values of 52.5 and 51.2 mm²/s, respectively. Based 
on these data, it was concluded that BS-60 adjuvant, which meets GMP requirements, is the most appropriate commercial 
adjuvant for development of an anti-chlamydial vaccine. 
Keywords: chlamydia, vaccine, adjuvant, antigenic activity. 
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Введение 
Хламидиозы – это контагиозное инфекционное 

заболевание, поражающее животных, птиц и чело-
века [1, 2]. Возбудителями хламидиоза являются об-
лигатные внутриклеточные бактерии рода Chlamydia 
из семейства Chlamydiaceae. Характерной особенно-
стью хламидий является их уникальный жизненный 
цикл, включающий три основные формы: элементар-
ные тельца (внеклеточная форма), ретикулярные 
тельца (внутриклеточная форма) и аберрантные 
тельца (латентная форма) [3, 4, 5]. Эта особенность 
позволяет хламидиям длительно персистировать 
в организме хозяина, избегая иммунного ответа, 
и делает их устойчивыми к большинству антибиоти-
ков [6, 7, 10]. В связи с этим наиболее эффективным 
методом профилактики хламидиозов является спе-
цифическая вакцинация [8, 9]. 

Ученые ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» ранее разрабо-
тали, зарегистрировали и организовали производ-
ство ряда эмульсионных вакцин для профилактики 
хламидиоза у животных [11]. Однако, вступление 
в силу приказа Минпромторга России от 14.06.2013 
№ 916 (ред. от 18.12.2015) «Об утверждении Правил 
надлежащей производственной практики» (зареги-
стрировано в Минюсте России 10.09.2013 № 29938) 
потребовало приостановки производства из-за необ-
ходимости соответствия производственной пло-
щадки и используемых веществ стандартам GMP. 

Ранее для повышения иммуногенности хлами-
дийного антигена в вакцинах применялся оригиналь-
ный масло-ланолиновый адъювант «МЛА-70». Од-
нако правила надлежащей производственной прак-
тики ограничивают использование некоторых ве-
ществ, субстанций и продуктов их переработки, что 
затрудняет производство собственных адъювантов. 
Это требует замены адъювантов на готовые про-
дукты, соответствующие стандартам GMP. 

Цель работы – подбор оптимального масляного 
адъюванта для создания инактивированной эмульси-
онной вакцины против хламидиоза животных, соот-
ветствующего стандартам GMP. 

Материалы и методы 
Работу проводили на базе лаборатории хлами-

дийных инфекций ФГБНУ «Федеральный центр ток-
сикологической, радиационной и биологической 
безопасности». 

Экспериментальные серии эмульсионных вак-
цин на основе различных адъювантов были изготов-
лены с применением одного антигена, состав кото-
рого был представлен штаммами: C. psittaci «РС-85», 
C. psittaci «250», C. psittaci «АМК-16».  

Для создания экспериментальных вакцин ис-
пользовали шесть адъювантов. Первые две вакцины 
были изготовлены из адъювантов серии CORALVAC, а 
именно «RZ 528» и «RZ 506». Следующие три вак-
цины были изготовлены из адъювантов «БС-50», «БС-

60» и «БС-70». В качестве эталонного образца вак-
цины использовали биопрепарат, изготовленный из 
оригинального масло-ланолинового адъюванта 
«МЛА-70». Для эмульгирования адъювантов с хлами-
дийным антигеном были взяты различные их про-
порции в соответствии с характеристиками адъюван-
тов. Полученные вакцины представляли собой 
эмульсию типа «вода в масле». 

Определение стерильности вакцин проводили 
в соответствии с ОФС 1.2.4.0003.15 (п.2.3) методом 
прямого посева. 

Определение безвредности вакцин проводили 
в соответствии с ГОСТ 31926. Образцы каждой вак-
цины в объеме 0,25 см3 вводили внутрибрюшинно 
белым мышам. Наблюдение за животными вели в те-
чение 10 суток после вакцинации.  

Стабильность вакцин определяли экспресс-мето-
дом и путем длительного хранения при различных 
температурах.  

Сущность экспресс-метода заключалась в прове-
дение центрифугирования образцов вакцин (объем 
10 см3) при 4000 об/мин в течение 10 мин. 

Эмульсия считалась стабильной, если при визу-
альном осмотре исследуемых образцов вакцин по-
сле центрифугирования не выявляли никаких изме-
нений содержимого. 

Оценку стабильности вакцин при длительном их 
хранении осуществляли при температурных режимах 
минус 20 ̊С, плюс 4 ̊С и плюс 24 ̊С. Исследование про-
водили в течение 150 суток после изготовления вак-
цин. 

Вязкость исследуемых биопрепаратов опреде-
ляли с применением капиллярного вискозиметра 
типа ВПЖ-2м. 

Изучение аномальной токсичности эксперимен-
тальных вакцин осуществляли согласно «Руководству 
по доклиническим исследованиям безопасности 
в целях проведения клинических исследований и ре-
гистрации лекарственных препаратов», утвержден-
ных Решением Коллегии Евразийской экономиче-
ской комиссии от 26 ноября 2019 г. № 202. 

Антигенную активность экспериментальных се-
рий вакцин на основе различных адъювантов изу-
чали на 28 морских свинках. Из лабораторных живот-
ных были формированы семь групп по четыре особи 
в каждой. Животные первых шести групп были имму-
низированы одной из шести исследуемых вакцин. 
Биопрепараты вводили внутримышечно в объеме 
0,5 см3. 

Серологические исследования проводили каж-
дые 30 суток в течение пяти месяцев. 

Реакцию связывания комплемента (РСК) ставили 
в соответствии с инструкцией, утвержденной заме-
стителем руководителя Россельхознадзора от 3 
марта 2008 года для «Набора антигенов и сывороток 
для серологической диагностики хламидиозов 
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сельскохозяйственных животных» (РОСС RU.ФВ01. 
Н00022). 

Результаты 
Исследования стерильности и безвредности экс-

периментальных серий вакцин показали, что все пре-
параты были стерильны (не содержали в своем со-
ставе жизнеспособные микроорганизмы из внешней 
среды) и безвредны для лабораторных животных. 

Биопрепараты, изготовленные из адъювантов 
серий «БС» и «МЛА-70 », были стабильны в течение 
150 суток хранения при трех температурных режимах 
(табл. 1). Вакцины, изготовленные из адъювантов се-
рии «CORALVAC», были стабильны в течение 150 су-
ток хранения при температурах минус 20 ̊С и плюс 
4 ̊С. При температуре плюс 24  ̊С биопрепараты, изго-
товленные из этого адъюванта, расслаивались. В 
ходе изучения стабильности исследуемых вакцин 

экспресс-методом было установлено, что все биопре-
параты были стабильны. 

Результаты изучения вязкости эксперименталь-
ных вакцин показали различия в показателях вязко-
сти исследуемых препаратов. Самой вязкой оказа-
лась вакцина, изготовленная с применением адъ-
юванта «БС-50», её вязкость выла равна 98 мм2/с. 
Вакциной с наименьшей вязкостью оказался биопре-
парат, изготовленный с применением адъюванта 
«БС-70» (36,7 мм2/с). 

У эталонного образца вакцины (адъювант «МЛА-
70») и вакцины из адъюванта «БС-60» наблюдали 
наиболее близкие показатели вязкости, которые рав-
нялись 51,2 мм2/с и 52,5 мм2/с соответственно. 

В таблицах 2 и 3 представлены результаты изуче-
ния токсичности исследуемых серий вакцин и ре-
зультаты изучения реакции гиперчувствительности 
замедленного типа у лабораторных животных. 

 
Таблица 1. Результаты изучения стабильности и вязкости противохламидийных вакцин на основе различных 

адъювантов 

Адъювант 
Стабильность при длительном хранении (t в течение 150 сут) Изучение табиль-

ности экспресс 
методом 

Показатели вяз-
кости вакцин, 

мм²/с При t -20  ̊C При t +4  ̊C При t +24  ̊C 

CORALVAC RZ 506 Стабилен Стабилен Не стабилен Стабилен 48,6 
CORALVAC RZ 528 Стабилен Стабилен Не стабилен Стабилен 45,2 

БС-50 Стабилен Стабилен Стабилен Стабилен 98 
БС-60 Стабилен Стабилен Стабилен Стабилен 52,5 
БС-70 Стабилен Стабилен Стабилен Стабилен 36,7 

МЛА-70 (кон-
троль) Стабилен Стабилен Стабилен Стабилен 51,2 

 
Таблица 2. Оценка токсичности экспериментальных вакцин на лабораторных животных 

Вакцина из адъ-
юванта 

Среднее значение массы тела белых мышей, г Среднее значение массы тела морских свинок, 
г 

Начало опыта На 7 сут опыта Начало опыта На 7 сут опыта 
CORALVAC RZ 506 18,94 19,02 269,2 285,6 
CORALVAC RZ 528 19,11 19,14 261,2 276,3 

БС-50 18,93 18,99 275,3 281,4 
БС-60 19,24 19,23 271,6 286,6 
БС-70 19,31 19,30 268,3 279,3 

МЛА-70 (контроль) 19,18 19,27 262,7 279,3 
Контрольные жи-

вотные 19,17 19,20 268,8 380,7 

 

 
 

Рис. 1. Средние титры противохламидийных антител в сыворотках крови морских свинок 
 

Результаты изучения токсичности исследуемых 
экспериментальных вакцин показали, что на протя-
жение 7 суток исследования признаков интоксика-
ции животных, а также снижения массы тела у белых 

мышей и морских свинок выявлено не было. Через 
неделю после введения исследуемых биопрепаратов 
животные всех групп прибавили в весе. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что все вакцины, 
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изготовленные из разных адъювантов, не вызывают 
токсического действия на лабораторных животных. 

На рисунке 1 представлены результаты оценки 
антигенной активности вакцин, изготовленных из 
разных адъювантов. 

Самая низкая концентрация специфических про-
тивохламидийных антител в сыворотках крови вак-
цинированных животных была выявлена в группах 
морских свинок, иммунизированных вакцинами, из-
готовленными из адъювантов серии «CORALVAC». 

Средняя концентрация противохламидийных 
специфических антител была выявлена в группе мор-
ских свинок, иммунизированных биопрепаратами, 
изготовленными с применением адъювантов «БС-
50» и «БС-60». 

На протяжении всего исследования максималь-
ные средние титры комплементсвязывающих анти-
тел были выявлены в группах морских свинок, приви-
тых вакциной на основе адъюванта «БС-60» и вак-
цины, изготовленной из эталонного адъюванта 
«МЛА-70». 

Обсуждение  
В работе были изучены различные характери-

стики экспериментальных серий противохламидий-
ных эмульсионных вакцин, сконструированных с ис-
пользованием различных адъювантов. Полученные 
результаты позволяют сделать вывод о сравнитель-
ной эффективности и свойствах этих препаратов. 

Вопрос стабильности вакцин при хранении явля-
ется одним из ключевых. Так вакцины на основе адъ-
ювантов серий «БС» и «МЛА-70» продемонстриро-
вали стабильность при длительном хранении, в то 
время как препараты на основе адъювантов 
«CORALVAC» расслаивались при температуре +24 °С. 
Это подтверждает важность выбора подходящего 
адъюванта для обеспечения стабильности вакцины. 
Например, в исследовании, проведенном Ветровой 
А. Н., также отмечали зависимость стабильности вак-
цины от их формуляции [12]. Согласно данным Алек-
сандровой Н. В., стабильность вакцин может быть 
обеспечена при соблюдении определенных условий 
хранения, таких как температурный режим [13]. В 
нашем случае вакцины на основе адъювантов серий 
«БС» и «МЛА-70» показали лучшие результаты в этом 
отношении. 

Антигенная активность вакцин также является 
важным параметром. Согласно данным Авдеевой 
Ж.И., адъюванты используются для повышения им-
муногенности различных антигенов, и выбор подхо-
дящего адъюванта может существенно повлиять 
на эффективность вакцины [14]. В исследовании, про-
веденном Шемельковым Е.В., было установлено, что 
образец вакцины на основе адъюванта ISA-61 отли-
чался более высокой антигенной активностью по 
сравнению с аналогичным образцом на основе ISA-
50 [15]. В нашей работе также были получены инте-
ресные результаты: наивысшие показатели антиген-
ной активности были зафиксированы в группах жи-
вотных, иммунизированных вакцинами на основе 

адъювантов «БС-60» и «МЛА-70». Это свидетель-
ствует о том, что адъювант «БС-60» может быть эф-
фективным в повышении иммуногенности противо-
хламидийной вакцины.  

Сравнение результатов с другими исследовани-
ями показывает, что адъювант «БС-60» может быть 
перспективным для создания противохламидийной 
вакцины. Так в исследовании, проведенном Зуенко 
А.А., критерием стабильности лекарственного препа-
рата служило сохранение его качества, включая 
внешний вид, растворимость, специфическую актив-
ность и другие параметры [16]. В нашем случае вак-
цины на основе «БС-60» и «МЛА-70» продемонстри-
ровали высокие показатели стабильности и антиген-
ной активности, что подтверждает их потенциал для 
использования в производстве вакцин. 

На основе полученных данных можно сделать 
вывод о том, что адъювант «БС-60» является наибо-
лее оптимальным коммерческим адъювантом для 
создания противохламидийной вакцины. Это под-
тверждается его способностью обеспечивать ста-
бильность вакцины при хранении и высокой антиген-
ной активностью. Данные результаты могут быть по-
лезными для дальнейших исследований и разрабо-
ток в области создания противохламидийных вак-
цин. 

Заключение 
Все экспериментальные серии вакцин, изготов-

ленные с применением разных адъювантов, были 
стерильны (не контаминированы посторонней мик-
рофлорой), безвредны для лабораторных животных, 
стабильны, не вызывали токсического эффекта у ла-
бораторных животных и обладали способностью ин-
дуцировать выработку специфического противохла-
мидийного гуморального иммунитета. 

В результате изучения антигенной активности 
экспериментальных серий эмульсионных вакцин, из-
готовленных на основе различных масляных адъ-
ювантов, наиболее высокий титр специфических ан-
тител наблюдался в группе животных, иммунизиро-
ванных вакциной, изготовленной на основе адъ-
юванта «БС-60» (средние титры на 30 сут – 1:50, 
на 60 сут – 1:45, на 90 сут – 1:50, на 120 сут – 1:37,5 
и на 150 сут – 1:35). Также следует отметить, что экс-
периментальный биопрепарат, изготовленный с при-
менением адъюванта «БС-60» помимо антигенной 
активности также был максимально приближен по 
всем характеристикам к вакцине, изготовленной 
на основе эталонного адъюванта «МЛА-70». 

Поэтому в дальнейшем изготовление экспери-
ментальных серий вакцины против хламидиоза для 
доклинических и клинических испытаний рекомен-
довано проводить с использованием адъюванта «БС-
60». 
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