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Резюме 

Проблема перевода производства гриппозных вакцин с развивающихся 

куриных эмбрионов в культуру клеток млекопитающих обсуждается на 

протяжении уже многих лет. Разрабатываемые технологии производства 

культуральных вакцин базируются на двух перспективных субстратах – 

перевиваемых клеточных линиях Vero и MDCK, которые эффективно 

поддерживают репродукцию вирусов гриппа различных подтипов. В 2018 

году Всемирная организация здравоохранения сделала первые рекомендации 

по составу гриппозных вакцин, подготовленных в культуре клеток 

млекопитающих. С этого момента Всемирная организация здравоохранения 

дает рекомендации на предстоящий эпидемический сезон отдельно для 

«яичных» и культуральных вакцин. Культуральная гриппозная вакцина имеет 

ряд неоспоримых преимуществ. К ним можно отнести возможность массовой 

наработки препарата, что особенно важно при наступлении пандемической 

ситуации, а также отсутствие в вакцине такого аллергизирующего фактора, 

как яичный белок. Полагают также, что традиционно производимые в 

развивающихся куриных эмбрионах гриппозные вакцины из–за 

приобретенных адаптационных «яичных» мутаций могут быть менее 

эффективными, чем вакцины, подготовленные на основе клеточных культур. 

Все вышесказанное свидетельствует в пользу того, что разработка адекватных 

клеточных систем, высокочувствительных к современным циркулирующим 

штаммам вируса гриппа и способных обеспечить накопление больших 

количеств вирусной биомассы, представляет значительный практический 

интерес. Если сравнивать между собой две традиционные гриппозные 

вакцины, инактивированную и живую, последняя имеет ряд преимуществ, 

таких, как неинъекционный путь введения, более широкий спектр защиты, 

высокая урожайность, низкая себестоимость, простота производственного 

процесса и пр. Если сюда добавить новый – клеточный – субстрат для 

производства и накопления вирусной биомассы, то вырисовывается 

перспектива разработки практически лишенного недостатков вакцинного 
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препарата. Несмотря на очевидные преимущества культуры клеток в качестве 

субстрата для производства гриппозных вакцин, некоторые гриппозные 

вакцины, и среди них живая гриппозная вакцина, продолжают производить в 

развивающихся куриных эмбрионах. Поэтому нам представилось 

целесообразным собрать доступную научную литературу о разработке 

подходов к созданию живой гриппозной холодоадаптированной 

культуральной вакцины. 

 

Ключевые слова: гриппозные вакцины; живая гриппозная вакцина; 

реассортанты; субстраты; развивающиеся куриные эмбрионы, культура 

клеток. 
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Abstract 

The problem of transferring the technology of influenza vaccine production 

from developing chicken embryos to mammalian cell culture has been discussed for 

many years. The technologies being developed for the production of cell–based 

vaccines rely on two promising substrates – continuous Vero and MDCK cell lines, 

which effectively support the replication of influenza viruses of various subtypes. In 

2018, the WHO issued the first recommendations on the composition of influenza 

vaccines produced in mammalian cell culture. Since then, the WHO has issued 

separate recommendations for egg–based and cell–based vaccines for the upcoming 

epidemic season. The cell–based influenza vaccine has a number of undeniable 

advantages: the possibility of mass production of the vaccine preparation, which is 

particularly important during a pandemic, and the lack of an allergenic factor such 

as egg white in the vaccine. It is also believed that conventional egg–based influenza 

vaccines may be less effective than cell–based vaccines due to acquired adaptive 

“egg” mutations. All of the above suggests that the development of appropriate 

cellular systems highly sensitive to currently circulating influenza virus strains and 

capable of ensuring the accumulation of large amounts of viral biomass is of 

considerable practical interest. If we compare two conventional influenza vaccines, 

inactivated and live, the latter has a number of advantages, such as a non–injection 

route of administration, a broader spectrum of protection, high yield, low cost, 

simplicity of the production process, etc. If we add to this a new – cellular – substrate 

for the production and accumulation of viral biomass, we have the prospect of 

developing a vaccine preparation with virtually no drawbacks. Despite the obvious 

advantages of cell culture as a substrate for influenza vaccine production, some 

influenza vaccines, including live attenuated cold–adapted influenza vaccine, are 

still produced in the developing chicken embryos. Therefore, we considered it 

appropriate to collect the available scientific literature on the development of 

approaches for the production of a live influenza cold–adapted cell–based vaccine. 

Keywords: influenza vaccines; live influenza vaccine; reassortants; 

substrates; developing chicken embryos, cell culture.
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1 Введение 1 

С того времени, как было установлено, что развивающиеся куриные 2 

эмбрионы могут полноценно заменить чувствительных животных для 3 

выделения и накопления вирусов гриппа, гриппозные вакцины, как 4 

инактивированные, так и живые, начали производить в развивающихся 5 

куриных эмбрионах. Однако на протяжении уже целого ряда лет активно 6 

обсуждается проблема перевода производства гриппозных вакцин на другой 7 

субстрат – в культуру клеток. Интерес к этому направлению не иссякает.  8 

Разработка технологий производства культуральных гриппозных вакцин 9 

ведется давно, но только в 2000–х годах они получили признание и 10 

распространение [11, 18, 20, 27, 28, 30, 41, 42]. Наиболее перспективными 11 

субстратами для производства культуральных гриппозных вакцин считаются 12 

перевиваемые клеточные линии обезьяньего (Vero) и собачьего (MDCK) 13 

происхождения, которые поддерживают эффективную репродукцию вирусов 14 

гриппа различных подтипов. До 2018 года единственным одобренным ВОЗ 15 

субстратом для производства гриппозных вакцин были куриные эмбрионы. В 16 

сентябре 2018 года были сделаны первые рекомендации ВОЗ по составу 17 

гриппозных вакцин, подготовленных в культуре клеток [47], но еще в ноябре 18 

2012 года FDA (США) одобрила применение первой культуральной 19 

субъединичной инактивированной вакцины Flucelvax против сезонного 20 

гриппа, приготовленной в клетках MDCK, для лиц старше 18 лет [17]. В 21 

настоящее время Flucelvax применяют для лиц старше 6 месяцев [15]. Три 22 

культуральных живых гриппозных вакцины (ЖГВ) прошли первую фазу 23 

клинических испытаний: (1) сезонная культуральная вакцина на линии Vero 24 

[38]; все этапы приготовления вакцины были сделаны исключительно в 25 

клетках Vero, включая выделение эпидемических вирусов и создание нового 26 

донора аттенуации; хотя вакцина зарекомендовала себя как хорошо 27 

переносимая и иммуногенная, ее дальнейшие исследования были 28 

приостановлены; (2) сезонная ЖГВ, полностью подготовленная в 29 
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суспензионной культуре клеток MDCK [21] и (3) пандемическая H5N1 ЖГВ 30 

на клетках линии Vero [33, 44].  31 

В 2011 году были опубликованы результаты совместной разработки 32 

новосибирского ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора и отдела 33 

вирусологии им. А.А. Смородинцева ИЭМа по созданию живой 34 

культуральной MDCK–вакцины «Вектор–Флю» против пандемического 35 

гриппа 2009 года на основе вакцинного штамма, разработанного в отделе 36 

вирусологии ИЭМа [2]. Результатом этого сотрудничества стал патент на 37 

способ получения сезонной и пандемической культуральной ЖГВ [4]. 38 

Предложенный способ включает культивирование вакцинного вируса в 39 

ферментерах в клетках MDCK в бессывороточной среде SFM4MegaVir на 40 

микроносителях. В качестве прототипа использован американский патент на 41 

способ получения микрокапсулированной формы ЖГВ для интраназального 42 

применения, включающий культивирование вакцинного штамма вируса 43 

гриппа на культуре клеток MDCK в бессывороточной питательной среде и 44 

получение микрокапсул [10]. 45 

Несмотря на очевидные преимущества культуры клеток в качестве 46 

субстрата для производства гриппозных вакцин, некоторые гриппозные 47 

вакцины, и среди них ЖГВ, традиционно продолжают производить в 48 

развивающихся куриных эмбрионах. Поэтому нам представилось 49 

целесообразным собрать доступную научную литературу о разработке 50 

подходов к созданию живой гриппозной холодоадаптированной (ХА) 51 

культуральной вакцины. 52 

ОБОСНОВАНИЕ НЕОБХОДИМОСТИ РАЗРАБОТКИ 53 

КУЛЬТУРАЛЬНЫХ ВАКЦИН 54 

По признанию ВОЗ, в случае наступления пандемической по гриппу 55 

ситуации живые гриппозные вакцины (ЖГВ) находятся на передней линии 56 

борьбы с инфекцией, поскольку обладают целым рядом неоспоримых 57 

преимуществ перед инактивированными вакцинами, в числе которых следует 58 

указать неинъекционный путь введения, более широкий спектр защиты, 59 
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высокую урожайность, низкую себестоимость, простоту производственного 60 

процесса и др. [46]. В настоящее время производство ЖГВ основано на 61 

экономически неоправданном использовании развивающихся куриных 62 

эмбрионов в качестве сырья для выделения и последующего выращивания 63 

вируса. Это достаточно трудоемкий процесс, поскольку каждый эмбрион 64 

должен быть простерилизован, заражен вирусом и инкубирован перед сбором 65 

вируссодержащей аллантоисной жидкости. Большинство инактивированных 66 

гриппозных вакцин также готовится в куриных эмбрионах. При этом для 67 

одной дозы инактивированной вакцины требуется как минимум 1–2 куриных 68 

эмбриона. Из такого же количества куриных эмбрионов (1–2) можно 69 

изготовить 10–15 доз живой вакцины [31]. Это в 10 раз меньше, но тоже 70 

достаточно много. Для сезонного производства вакцин ежегодно требуются 71 

миллионы куриных эмбрионов, а в случае возникновения пандемии их число 72 

будет увеличиваться в геометрической прогрессии. 73 

Отсюда следует, что разработка адекватных культуральных клеточных 74 

систем, достаточно чувствительных к циркулирующим штаммам вируса 75 

гриппа и способных обеспечить накопление больших количеств вирусной 76 

биомассы, представляет значительный практический интерес. 77 

Еще в 1990–х годах были показаны преимущества для производства 78 

гриппозных вакцин вирусов, выделенных в культуре клеток, по сравнению с 79 

вирусами, выделенными в куриных эмбрионах. Было высказано предложение 80 

производителям, изучающим перспективы использования клеточных культур 81 

для производства вакцин, свести к минимуму уровни «яичных» пассажей 82 

вируса, выделенного в клетках, и по возможности избегать замены 83 

«культурального» вируса на его «яичный» вариант, поскольку они могут 84 

отличаться по антигенным свойствам [37]. 85 

Живая гриппозная вакцина стимулирует более широкий защитный 86 

эффект по сравнению с инактивированной вакциной, приготовленной против 87 

того же штамма [16, 26, 29, 39]. Но даже инактивированные вакцины, 88 

подготовленные на основе выделенных в клетках млекопитающих вирусов 89 
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гриппа, стимулировали формирование большего количества перекрестно–90 

реагирующих сывороточных антител и защищают экспериментальных 91 

животных от гриппозной инфекции лучше, чем вакцины, изготовленные из 92 

вирусов, выделенных и накопленных в куриных эмбрионах [9, 24]. 93 

Разработчики вакцинных штаммов для отечественной ЖГВ начали 94 

активно заниматься проблемой перевода подготовки живой гриппозной 95 

вакцины на более выгодное и экономичное сырье – культуру клеток. Была 96 

продемонстрирована принципиальная возможность использования культуры 97 

клеток MDCK как альтернативного развивающимся куриным эмбрионам 98 

субстрата для основных этапов подготовки и культивирования вакцинных 99 

штаммов ЖГВ. Было установлено, что вакцинные штаммы отечественной 100 

ЖГВ обладают уникальным свойством природной адаптации к культурам 101 

клеток. Инфекционная активность вакцинных штаммов ЖГВ в 102 

развивающихся куриных эмбрионах соответствовала таковой в культуре 103 

клеток [1, 22, 25]. Поэтому для перевода подготовки ЖГВ в культуру клеток 104 

не требовалось дополнительного пассирования вакцинных штаммов с целью 105 

их адаптации к самым распространенным для производства гриппозных 106 

вакцин культурам – Vero и MDCK [1, 25, 48, 49], хотя позднее такие попытки 107 

были предприняты. 108 

В первой половине 2000–х годов целый ряд ведущих зарубежных 109 

производителей гриппозных вакцин, таких, как MedImmune [3], Novartis [43], 110 

Baxter [6], GSK Vaccines GmbH [19], Flugen Ink [12], Shering–Plou Ltd [7] и др. 111 

запатентовали методы накопления в культурах клеток вирусной биомассы для 112 

ее последующего использования (в том числе – на территории России) в 113 

качестве основы противовирусных вакцин. Эти методы обеспечивают высоко 114 

воспроизводимые, эффективные и масштабируемые процессы получения 115 

больших количеств вируса (в частности, вируса гриппа) или вирусного 116 

антигена в биореакторах с перевиваемыми клеточными линиями для 117 

профилактического, диагностического, иммунотерапевтического или 118 
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терапевтического применения. Все они с разными вариациями включают 119 

следующие основные моменты: 120 

(1). Использование адгезионных клеток млекопитающих (MDCK или 121 

Vero), депонированных в Американскую коллекцию типовых культур (АТСС). 122 

(2). Применение бессывороточных сред, не требующих замены в 123 

биореакторах. 124 

(3). Использование биореакторов с микроносителями или суспензионных 125 

культур, культивируемых без микроносителей. 126 

По сравнению с технологией производства гриппозных вакцин в куриных 127 

эмбрионах, время производства культуральных вакцин и риск контаминации 128 

во время производственного процесса ниже, культуральные вакцины 129 

безопасны для людей с аллергией на яичный белок, а их производство 130 

возможно без использования животных компонентов. Кроме того, 131 

пассирование вируса в куриных эмбрионах может вызвать (и вызывает) 132 

появление адаптационных мутаций. Культуральная вакцина лишена этих 133 

недостатков. В обозримом будущем вакцины на основе клеточных культур 134 

могут заменить обычный трудоемкий способ производства «яичных» вакцин, 135 

в том числе и с использованием генно–инженерных технологий. 136 

Aldreán с соавт. [8], проанализировав опубликованные в 2010–2020 гг. 137 

результаты восьми клинических исследований, пришли к выводу, что на 138 

сегодняшний день нет достаточных доказательств того, что с точки зрения 139 

эффективности инактивированные культуральные вакцины превосходят 140 

вакцины, произведенные в развивающихся куриных эмбрионах. Однако ряд 141 

других исследователей, в том числе и те, чьи работы Aldreán с соавт. [8] 142 

включили в свое аналитическое исследование [13, 23], анонсируют 143 

преимущества культуральных вакцин. 144 

ПРОЦЕСС ПОДГОТОВКИ ЖИВОЙ ГРИППОЗНОЙ 145 

КУЛЬТУРАЛЬНОЙ ВАКЦИНЫ 146 

Если ряд производителей инактивированных гриппозных вакцин уже 147 

перешел на культуру клеток в качестве субстрата, то живая гриппозная 148 
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вакцина по–прежнему производится с использованием развивающихся 149 

куриных эмбрионов. В данном разделе обобщены исследования, посвященные 150 

разработке подходов к созданию живой гриппозной ХА культуральной 151 

вакцины. 152 

Вкратце метод классической реассортации представляет собой 153 

скрещивание актуального «дикого» вируса с ХА донором аттенуации, за 154 

которым следует ряд селективных пассажей и клонирований, после которых 155 

отбираются реассортанты для ЖГВ с вакцинной формулой генома 6:2 [40, 45]. 156 

Возможны шесть основных вариантов подготовки штаммов ЖГВ 157 

методом классической реассортации (рис. 1), в которых варьируют субстраты 158 

для (а) выделения исходных изолятов, (б) непосредственно для процедуры 159 

реассортации и (в) для финальных этапов подготовки серий вакцинного 160 

препарата из вакцинного штамма (получение промежуточного продукта и 161 

готового лекарственного препарата). 162 

Разработку культуральных вакцин можно вести в двух основных 163 

направлениях: когда все этапы приготовления вакцины производятся в 164 

клетках (вариант №6), или только некоторые (как правило – первые) этапы 165 

подготовки вакцины проводятся в куриных эмбрионах, а заключительные 166 

этапы выполняются в клетках (варианты №№2–5). Во втором случае конечный 167 

продукт трудно назвать культуральной вакциной, в лучшем случае это – 168 

имитация настоящей культуральной вакцины (ее комбинированная, или 169 

промежуточная, форма). Тут важен еще один существенный момент – какой 170 

«дикий» вирус используется для скрещивания – выделенный в культуре 171 

клеток или в куриных эмбрионах. Если вирус «яичный» (варианты №№2–5), 172 

то практически уже не имеет значения, в какой системе далее готовится 173 

реассортант – ключевые «яичные» мутации уже изначально будут 174 

присутствовать в вирусе. 175 

ВАРИАНТ №1. «Дикий» родительский вирус выделен от больного в 176 

развивающихся эмбрионах и ХА донор аттенуации подготовлен в 177 

развивающихся эмбрионах. Все этапы реассортации проведены в 178 
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развивающихся эмбрионах. Конечный продукт – вакцинный препарат – 179 

накапливается из вакцинного штамма в развивающихся эмбрионах. Это – 180 

классическая «яичная» вакцина. Методика подготовки реассортантных 181 

штаммов для ЖГВ отработана в течение десятилетий и как правило позволяет 182 

регулярно получать кандидатные сезонные вакцины с формулой генома 6:2 183 

[40, 45]. 184 

ВАРИАНТ №2. «Дикий» родительский вирус выделен от больного в 185 

развивающихся эмбрионах и ХА донор аттенуации подготовлен в 186 

развивающихся эмбрионах. Все этапы реассортации проведены в 187 

развивающихся эмбрионах. Конечный продукт – вакцинный препарат – 188 

накапливается из вакцинного штамма в культуре клеток [5, 34, 35].  189 

Поскольку подготовленные в куриных эмбрионах вакцинные штаммы 190 

хорошо репродуцируются в клеточной культуре без дополнительной к ней 191 

адаптации [22, 25, 35, 49], это свойство может быть использовано на 192 

производстве для приготовления партий культуральных вакцин. Так, 193 

вакцинные штаммы как отечественной экспериментальной живой 194 

пандемической вакцины «Вектор–Флю» [5, 34, 35], так и американской 195 

инактивированной сезонной вакцины Flucelvax [32], первоначально готовятся 196 

или выращиваются в куриных эмбрионах, и только на последних этапах 197 

производственного цикла накапливаются в культуре клеток [14, 32, 34, 35]. По 198 

сути, это имитация истинной культуральной вакцины. Такой подход имеет 199 

один серьезный недостаток – вакцинные вирусы, подготовленные в куриных 200 

эмбрионах, содержат адаптированные к репродукции в куриных эмбрионах 201 

мутации, которые могут повлиять на антигенные свойства вакцинного вируса. 202 

ВАРИАНТ №3. «Дикий» родительский вирус выделен от больного в 203 

развивающихся эмбрионах и ХА донор аттенуации подготовлен в 204 

развивающихся эмбрионах. Все этапы реассортации проведены в культуре 205 

клеток [1, 36]. Конечный продукт – вакцинный препарат – накапливается из 206 

вакцинного штамма в культуре клеток. Это – комбинированная 207 

«культурально–яичная» форма вакцинного препарата. 208 
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К сожалению, отработанная годами стандартная схема реассортации, 209 

позволяющая эффективно получать в системе куриных эмбрионов 210 

реассортанты с вакцинной формулой генома 6:2, оказалась малоэффективна 211 

при получении вакцинных штаммов в культуре клеток MDCK [1]. При 212 

переводе процесса реассортации в другую систему – с куриных эмбрионов в 213 

культуру клеток MDCK процент выхода реассортантов с желаемой формулой 214 

генома 6:2 резко снижается, иногда до нуля. Так, в куриных эмбрионах частота 215 

получения реассортантов с вакцинной формулой генома составляла 44% и 216 

67% соответственно для вирусов гриппа А и В. При скрещивании в культуре 217 

клеток MDCK вакцинные реассортанты типа А получали только в 5,7% 218 

случаев, а вакцинные штаммы типа В не удалось получить вообще [1]. 219 

ВАРИАНТ №4. «Дикий» родительский вирус выделен от больного в 220 

развивающихся эмбрионах, а ХА донор аттенуации был выделен и 221 

подготовлен в развивающихся эмбрионах или исходно выделен в них, но затем 222 

прошел ряд пассажей в культуре клеток для дополнительной адаптации. Все 223 

этапы реассортации «дикого» вируса с адаптированным к клеткам донором 224 

аттенуации проведены в культуре клеток. Конечный продукт – вакцинный 225 

препарат – накапливается из вакцинного штамма в культуре клеток [21, 38]. 226 

Такой вариант является комбинированной «культурально–яичной» формой 227 

вакцинного препарата. 228 

Было показано, что после 8 пассажей ХА доноров аттенуации 229 

А/Ленинград/134/17/57 (H2N2) и В/СССР/60/69 в культуре клеток MDCK в 230 

генах, кодирующих внутренние белки и нейраминидазу, не было выявлено 231 

никаких изменений. В гемагглютинине донора А/Ленинград/134/17/57 (H2N2) 232 

появились две новые аминокислотные замены – Met–240–Ile и Thr–329–Ala, а 233 

в гемагглютинине донора В/СССР/60/69 – замены Asp–221–Glu и His–237–Tyr. 234 

При этом инфекционная активность в культуре клеток у непассированных 235 

доноров аттенуации и их пассажных «культуральных» вариантов существенно 236 

не отличалась, но у пассажных вариантов на 3–4 lg ЭИД50/мл снизились титры, 237 

определяемые в развивающихся куриных эмбрионах. Пассирование доноров в 238 
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культуре клеток не привело к повышению % выхода реассортантных штаммов 239 

с вакцинной формулой генома. При скрещивании в культуре клеток MDCK 240 

«диких» вирусов с пассированными донорами вакцинные реассортанты типа 241 

А получали в 2–3% случаев, а вакцинные штаммы типа В получить не удалось 242 

(И.В. Киселева. Личное сообщение). Все это говорит о том, что по 243 

эффективности (весьма низкой) реассортации третий и четвертый варианты 244 

практически не отличаются между собой, и нет никакой необходимости в 245 

дополнительной адаптации к культуре клеток доноров аттенуации 246 

отечественной лицензированной «яичной» ЖГВ. 247 

Такой проблемы с получением 6:2 реассортантов не было отмечено в 248 

работе [38], где в качестве клеточного субстрата использовали другую 249 

перевиваемую линию клеток – Vero. В культуре клеток Vero был создан ХА 250 

донор для культуральной живой гриппозной вакцины A/Singapore/1/57ca 251 

(H2N2), а сам «дикий» вирус A/Singapore/1/57 (H2N2), использованный для 252 

пассирования в клетках при пониженной температуре для получения ХА 253 

донора, был изолирован в развивающихся куриных эмбрионах. Однако 254 

позднее новой информации об этой культуральной ЖГВ в доступной научной 255 

литературе не появлялось. 256 

ВАРИАНТ №5. «Дикий» родительский вирус выделен от больного в 257 

культуре клеток, а ХА донор аттенуации подготовлен в развивающихся 258 

эмбрионах. Реассортация проводится в культуре клеток. Конечный продукт – 259 

вакцинный препарат – накапливается из вакцинного штамма в культуре клеток 260 

[36]. 261 

Было проведено сравнительное изучение защитной эффективности ЖГВ, 262 

подготовленной в культуре клеток MDCK на основе выделенного в культуре 263 

клеток MDCK вируса A/New Caledonia/20/99 (H1N1) (вариант №5) с 264 

вариантом №1, где в качестве «дикого» родителя был взят тот же вирус A/New 265 

Caledonia/20/99 (H1N1), но выделенный в куриных эмбрионах (мазок от 266 

одного больного был помещен параллельно в два субстрата – куриные 267 

эмбрионы и клетки MDCK) [36]. Исследования подтвердили сопоставимые 268 
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уровни защиты хорьков, вакцинированных полностью «яичной» или 269 

культуральной вакциной, от инфекции, вызванной вирусом гриппа «дикого» 270 

типа.  271 

ВАРИАНТ №6. «Дикий» родительский вирус выделен от больного в 272 

культуре клеток и ХА донор аттенуации подготовлен в культуре клеток. Все 273 

этапы реассортации проведены в культуре клеток. Конечный продукт – 274 

вакцинный препарат – накапливается из вакцинного штамма в культуре 275 

клеток. Таким образом, весь процесс разработки вакцины, начиная от 276 

выделения вируса «дикого» типа, осуществляется в культуре ткани. В этом 277 

случае вакцинный штамм будет свободен от адаптационных «яичных» 278 

мутаций. Использование культуры ткани в качестве субстрата может сделать 279 

производство вакцины против гриппа независимым от глобальной поставки 280 

яиц и позволит легко наращивать производственный процесс. 281 

Это аутентичная живая гриппозная культуральная вакцина, которую пока 282 

не удалось создать.  283 

2 Заключение 284 

Можно полагать, что для ХА донора внутренних генов не так важно иметь 285 

«культуральные» мутации, поскольку они возникают в гемагглютинине, 286 

который в процессе реассортации заменяется на гемагглютинин «дикого» 287 

родителя. Таким образом, вариант №5, в котором для подготовки 288 

реассортантных вакцинных штаммов классическим методом в качестве 289 

источника внутренних генов используется «яичный» донор аттенуации, 290 

является весьма перспективным. Если же учитывать, какой низкий выход 291 

реассортантов с вакцинной формулой генома получается при классическом 292 

скрещивании «дикого» вируса с ХА донором аттенуации в культуре клеток, то 293 

в этом случае необходима разработка принципиально новых методических 294 

приемов. В частности, проблемы с трудностями реассортации могут быть 295 

решены с помощью методов обратной генетики. Обратно–генетический 296 

подход позволяет собирать в культуре клеток высоко репродуктивные 297 
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вакцинные штаммы заданной формулы генома 6:2, не содержащие 298 

нежелательные мутации.  299 

Финансирование. Работа подготовлена в рамках государственного 300 

задания ФГБНУ «ИЭМ» FGWG–2025–0015. 301 
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РИСУНКИ 

 

Рисунок 1. Шесть возможных вариантов подготовки живой гриппозной 

холодоадаптированной реассортантной вакцины методом классической 

реассортации в зависимости от используемого субстрата. 

Figure 1. Six possible options for producing a live, cold–adapted reassortant 

influenza vaccine using the classical reassortment method, depending on the 

substrate used. 
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