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А.К. Никифоров

ФКУЗ Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб» Роспотребнадзора, г. Саратов, 
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Резюме. В настоящем исследовании рассматривается разработка метода определения уровня антирабических 

антител в иммунных сыворотках и препарате иммуноглобулина с использованием проточной цитометрии. 

Метод основан на измерении уровня флуоресценции в клетках Vero, инкубированных в питательной среде 

с добавлением смеси разведений антирабических сывороток или препарата иммуноглобулина и аттенуиро-

ванного штамма вируса бешенства «Москва 3253», адаптированного к репродукции на перевиваемых клеточ-

ных линиях. Для определения уровня антител образцы антирабических сывороток и иммуноглобулина сле-

дует разводить в солевом растворе соответственно в 20 и 200 раз. При этом рекомендуемая доза вируса должна 

составлять 0,1 ИД50 на 1 клетку. Для фиксации и пермеабилизации клеточной мембраны применяли реагент 

Cytoperm/Cytofix (BD Pharmingen, США), содержащий формальдегид. Этот компонент способен инактиви-

ровать вирус бешенства, что позволяет считать предлагаемый метод соответствующим принципам биологи-

ческой безопасности. Для окрашивания предлагается использовать конъюгат антирабического иммуноглобу-

лина с ФИТЦ (ФГБУ ВНИИЗЖ, Россия). Данное обстоятельство не ограничивает примененние аналогичных 

препаратов, предназначенных для этой цели. Цитометрические исследования осуществляли на проточном 

цитометре, снаряженным аргоновым лазером мощностью 20 МВт, при длине волны эмиссии 488 нм со скоро-

стью 500 клеток в секунду. Инфицированными считали те клетки, значения интенсивности флуоресценции 

которых составили более 10 условных единиц. Использование проточной цитометрии позволяет определить 

точное количество инфицированных клеток в исследуемой суспензии, а также степень их инфицирования 

по интенсивности флуоресценции. Уровень содержания антител в исследуемых образцах учитывают по ка-

либровочному графику, построенному на основании данных исследования стандартного образца активности 

антирабического иммуноглобулина, имеющего активность 30 МЕ в 1 мл (NIBSC, Великобритания). Установ-

лена высокая степень корреляции результатов, полученных с помощью предлагаемого метода в сравнении 

с результатами, полученных и других методов определения активности антирабических препаратов — био-

логической реакции нейтрализации вируса на белых мышах (0,92) и модифицированного метода FAVN (0,98). 

При этом сравнение результатов анализа уровня антирабических антител, полученных с применением про-

точной цитометрии, и результатов, полученными в тестах in vivo, проведено впервые. Возможность быстрого 
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получения результата, а также точного определения степени инфицирования клеток по интенсивности флуо-

ресценции позволит использовать предлагаемый метод на этапах контроля в производстве разрабатываемых 

и выпускаемых иммунобиологических антирабических препаратов.

Ключевые слова: вирус бешенства, антирабический иммуноглобулин, антирабическая сыворотка, вируснейтрализующая 

активность, проточная цитометрия, контроль биопрепаратов.

FLOW CYTOMETRY FOR THE ANALYSIS OF VIRUSNEYTRALIZING ACTIVITY OF ANTIRABIES 

SERUM AND IMMUNOGLOBULIN DRUG

Generalov S.V., Kravtsov A.L., Kozhevnikov V.A., Gavrilova Yu.K., Abramova E.G., Nikiforov A.K.

Russian Anti-Plague Research Institute «Microbe» of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human 

Welfare, Saratov, Russia

Abstract. Here, we discuss development of flow cytometry technique for determining level of rabies antibodies in immune 

sera and immunoglobulin preparations, which is based on measuring fluorescence level in Vero cell line added with a mix 

of serially diluted anti-rabies serum or immunoglobulin preparation together with Moscow 3253 attenuated rabies virus 

strain, adapted for reproduction in cell lines. For this, rabies sera and immunoglobulin preparation were diluted 1:20 and 

1:200 with PBS, respectively, whereas rabies virus was recommended for use at dose of 0.1 ID50/cell. Cell membrane fixa-

tion and permeabilization were performed by using a Cytoperm/Cytofix reagent (BD Pharmingen, USA) containing for-

maldehyde able to inactivate rabies virus, thus complying with biological safety regulations. Anti-rabies FITC-conjugated 

immunoglobulin (FGBI ARRIAH, Russia) was recommended for staining, that does not limit using similar reagents. 

Then, a flow cytometer equipped with a 20 mW argon laser (488 nm emission wavelength, throughput — 500 cells per 

second) was used for analysis. Vero cells displaying a fluorescence intensity exceeding 10 arbitrary units were considered 

infected. Flow cytometry allows to precisely measure amount of experimental infected cells as well as degree of infection 

by evaluating cell fluorescence intensity. Amount of antibodies in the samples examined by us was calculated by building 

a calibration curve based on depicting data for a standard rabies immunoglobulin with activity of 30 IU/ml (NIBSC, Pot-

ters Bar, United Kingdom). A high correlation between the data obtained by us and results from other detection methods 

used to assess activity of anti-rabies preparations such as biological neutralization of rabies virus in white mice (0.92) and 

modified FAVN test (0.98) was demonstrated. The comparison of the results of the analysis of the level of rabies antibo-

dies obtained using flow cytometry, and the results obtained in tests in vivo, was carried out for the first time. Moreover, 

it is worth noting that for the first time the level of anti-rabies antibodies assessed by flow cytometry and in vivo tests was 

compared. An opportunity to perform rapid and easy-to-do analysis on assessing amount of infected cells by measuring 

fluorescence intensity in flow cytometry assay would allow to apply this approach for quality control while developing and 

manufacturing immunobiological anti-rabies preparations.

Key words: rabies virus, rabies immunoglobulin, rabies serum, neutralizing activity, flow cytometry, control of biologics.

Введение

Антирабический иммуноглобулин из сыво-

ротки крови лошади, используемый для пост-

экспозиционной профилактики бешенства, 

в Российской Федерации является одним из са-

мых востребованных из спектра иммунобиоло-

гических лекарственных препаратов для профи-

лактики бактериальных и вирусных инфекций. 

Подобная востребованность вызвана напряжен-

ной эпизоотической обстановкой, сохраняю-

щейся в последние десятилетия, и высоким ко-

личеством обращающихся за антирабической 

помощью, которое составляет от 200 до 400 тыс. 

человек в год [6].

Способность к формированию пассивного 

иммунитета с момента укуса до начала выработки 

активного иммунитета (7–8 сут) напрямую связа-

на с одной из важнейших характеристик препара-

та — специфической (вируснейтрализующей) ак-

тивностью антирабического иммуноглобулина, 

которая, согласно требованиям Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ), должна состав-

лять не менее 150 МЕ в 1 мл [14].

В настоящее время при производстве анти-

рабического иммуноглобулина определение 

специ фической активности осуществляют в ре-

акции нейтрализации на белых мышах [12]. Этот 

метод является высокочувствительным и реко-

мендован ВОЗ [14]. С другой стороны, данный 

метод отличается трудоемкостью и длительно-

стью, поскольку подразумевает интрацеребраль-

ное введение смеси вируссодержащей жидкости 

и антирабического препарата большому коли-

честву белых мышей и учет результата в течение 

14–21 сут [12].

Альтернативным решением, устраняющим 

указанные недостатки, является проведение ана-

лиза на клеточных культурах с использованием 

метода иммунофлуоресценции [1, 9]. Основой 

метода является учет инфицированных вирусом 

бешенства клеток после окрашивания специфи-

ческими флуоресцирующими антителами с по-

мощью люминесцентной микроскопии.
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Логичным развитием методических подходов 

определения специфической активности про-

тивовирусных препаратов с помощью люминес-

центной микроскопии является использование 

проточной цитометрии, позволяющей дать более 

точную оценку количества инфицированных ви-

русом клеток. В зарубежной литературе описано 

обнаружение вируса бешенства и определение 

уровня антирабических антител в крови вакци-

нированных животных методом проточной ци-

тометрии [10, 13] с применением клеток мышиной 

нейробластомы (MNA) и почек сирийского хомя-

ка (BHK-21). Сведения о применении проточной 

цитометрии для обнаружения вируса бешенства, 

представленные в отечественной литературе, 

ограничены только собственными исследова-

ниями [4]. Данные об использовании проточной 

цитометрии при определении специ фической 

активности антирабических профилактических 

препаратов на сегодняшний день отсутствуют.

Целью настоящей работы явилась разработ-

ка метода, основанного на использовании про-

точной цитометрии, для определения уровня 

специфических антител в антирабических сы-

воротках лошадей и препарате гетерологичного 

антирабического иммуноглобулина, полученно-

го из указанных сывороток.

Материалы и методы

Вирусы. Штаммы фиксированного вируса бе-

шенства «Москва 3253» (номер депозита 61/91, 

пассаж 3) и CVS (номер депозита 80/06, пас-

саж 3) получены из коллекции ФГБУ НЦЭСМП 

(Москва, Россия). Штамм «Москва «3253» был 

адаптирован к репродукции в клетках Vero с ис-

пользованием питательных сред Игла МЕМ 

и 199 (ООО «Биолот», Россия) с добавлением 5 % 

сыворотки КРС (ООО «Биолот», Россия).

Клетки. Клеточная перевиваемая линия Vero 

(клетки почки африканской зеленой мартышки) 

получена из коллекции ООО «Биолот» (Россия). 

Выращивание клеточной культуры осуществля-

ли на среде Игла МЕМ (ООО «Биолот», Россия) 

с добавлением 10% сыворотки КРС (ООО 

«Биолот», Россия).

Антирабические сыворотки и иммуноглобулины. 

В работе использовали антирабические сыворот-

ки, полученные из крови гипериммунизирован-

ных лошадей и используемые в качестве исходно-

го сырья для производства препарата антираби-

ческого иммуноглобулина. Также осуществляли 

исследование специ фической активности образ-

цов готового препарата «Иммуноглобулин анти-

рабический из сыворотки крови лошади жид-

кий, раствор для инъекций» (ФКУЗ РосНИПЧИ 

«Микроб» Рос потребнадзора).

Реакцию нейтрализации вируса бешенства 

на белых мышах осуществляли согласно реко-

мендациям ВОЗ [12] с использованием штамма 

вируса бешенства CVS. Расчет результатов про-

водили с помощью метода Рида и Менча [12] 

с использованием программы для ЭВМ, разра-

ботанной для этой цели [3].

Определение вируснейтрализующей активно-

сти антирабических сывороток и иммуноглобу-

лина на культуре клеток с применением люми-

несцентного микроскопа («Микромед», Россия) 

и инфицирующей дозы вируса для клеточных 

культур (ИД50) осуществляли в соответствии 

с предыдущими исследованиями [2].

При определении вируснейтрализующей актив-

ности антирабических сывороток и иммуноглобу-

лина на культуре клеток с применением проточной 

цитометрии принимали во внимание рекомен-

дации, разработанные Bordigon и Vengatesan [11, 

13], а также результаты предыдущих собствен-

ных исследований [4].

Разведения вируса, а также исследуемых об-

разцов сывороток и иммуноглобулина готови-

ли на питательной среде Игла МЕМ или 199. 

К 0,5 мл исследуемого образца сыворотки или 

иммуноглобулина добавляли равный объем ра-

бочего разведения вируса бешенства штамма 

«Москва 3253». Смесь инкубировали в течение 

1 ч при 37°С. Затем смесь переносили в 6-луноч-

ные планшеты (Costar, США) для культивирова-

ния клеток и добавляли 0,5 мл суспензии клеток 

Vero в концентрации (3±1) × 105 кл/мл. Культуру 

клеток инкубировали в течение 72 ч, а затем 

осуществляли цитометрическое исследование. 

Аналогично готовили положительный и отрица-

тельный контрольные образцы. Положительным 

контрольным образцом являлась клеточная су-

спензия, инфицированная вирусом бешенства 

без добавления антирабических сывороток или 

иммуноглобулина. Отрицательным контроль-

ным образцом являлись интактные клетки.

Для проведения анализа клеточной суспен-

зии на проточном цитометре СyAn ADP Dako-

Cytomation (Дания) клетки открепляли от по-

верхности планшета с помощью раствора трип-

сина и версена [8] и суспендировали в растворе 

DPBS (ООО «Биолот», Россия). Затем с помо-

щью набора Суtofix/Cytoperm (BD Biosciences, 

США) осуществляли фиксацию и пермеаби-

лизацию клеток [13]. Иммунофлуоресцентное 

окрашивание антигена в клеточной цитоплазме 

осуществляли диагностическим антирабиче-

ским иммуноглобулином, конъюгированным 

с флуоресцеин-5-изотиоцианатом (ФИТЦ) 

(ВНИИЗЖ, г. Владимир). При работе исполь-

зовали рабочее разведение диагностического 

препарата, рекомендованное производителем 

для проведения анализов с применением лю-

минесцентной микроскопии. Образцы анали-

зировали со скоростью около 500 клеток в се-

кунду на проточном цитометре, снаряженным 

аргоновым лазером мощностью 20 МВт, при 

длине волны эмиссии 488 нм. Для ведения про-

токола анализа использовали программное обе-

спечения Summit 4.3 Built 2445. Настройки про-
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граммы устанавливали таким образом, чтобы 

на цитограммах по параметрам интенсивности 

прямого (FS) и бокового (SS) светорассеяния не-

поврежденные живые клетки Vero отличались 

от клеточного дебриса и погибших клеток, име-

ющими характерные изменения клеточного раз-

мера и внутриклеточной структуры [7]. Область 

интенсивности флуоресценции, соответствую-

щую инфицированным клеткам, идентифици-

ровали в окне Dot Plot SS/FITC FL [13] путем по-

вышения высоковольтного напряжения на фо-

тодетекторе до величины (300±40) В. Значения 

интенсивности флуоресценции в данной обла-

сти составили более 10 условных единиц. Долю 

инфицированных клеток определяли как про-

центное отношение числа клеток, зарегистри-

рованных в этой облас ти, к общему числу ис-

следованных клеточных элементов.

Расчет вируснейтрализующей активности ис-
следуемых образцов осуществляли по результа-

там цитометрического анализа разведений вто-

рого стандартного образца активности антира-

бического иммуноглобулина, имеющего актив-

ность 30 МЕ в 1 мл (NIBSC, Великобритания). 

Из указанного стандартного образца готовили 

двукратные разведения с активностью от 0,02 

до 3,0 МЕ в 1 мл. К полученным разведениям 

добавляли клетки и вирус, а затем проводили 

цитометрический анализ, как описано в преды-

дущих разделах настоящей статьи. Полученные 

результаты использовали для построения ка-

либровочного графика, определяющего зави-

симость индекса ингибирования инфекции 

от содержания вируснейтрализующих антител. 

Индекс ингибирования инфекции для каждо-

го образца рассчитывали при сравнении с про-

центным содержанием инфицированных клеток 

в положительном конт рольном образце:

где I — индекс ингибирования инфекции; Ni — 

количество инфицированных клеток в исследуе-

мом образце; Nk — количество инфицированных 

клеток в положительном контрольном образце.

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов осуществляли по стандартным обще-

принятым методам [5].

Результаты

На первом этапе исследования подбирали 

оптимальную начальную инфицирующую дозу 

вируса бешенства. Вируссодержащую жидкость 

добавляли к суспензии клеток Vero в дозе 0,01; 

0,1 и 1 ИД50 на 1 клетку. Конечная концентрация 

клеток Vero в исследуемой суспензии составила 

от 0,8 до 1,2 × 105 клеток в 1 мл.

Согласно результатам, представленным на ри-

сунке 1, добавление вируса к клеткам в дозе 

0,1 ИД50 на 1 клетку через 72 ч приводило к по-

явлению (74,1±6,2)% инфицированных клеток 

в общей популяции. Увеличение дозы зараже-

ния до 1 ИД50 на 1 клетку не приводило к замет-

ному возрастанию доли инфицированных кле-

ток, а добавление вируса концентрации 0,01 ИД50 

на 1 клетку является недостаточным для исполь-

зования при определении уровня антирабичес-

ких антител. Таким образом, для последующих 

экспериментов, связанных с анализом содержа-

ние специфических антител, использовали дозу 

вируса 0,1 ИД50 на 1 клетку.

На следующем этапе исследования опреде-

ляли зависимость индекса ингибирования ин-

фекции от содержания вируснейтрализующих 

антител с использованием второго международ-

ного стандарта специфической активности чело-

веческого иммуноглобулина. Цитометрический 

анализ клеточной суспензии проводили через 

72 ч после добавления смеси вируса и антител 

к клеточной культуре. Примеры цитограмм по-

казаны на рисунке 2.

Результаты исследования ряда последова-

тельных разведений стандартного образца пред-

ставлены на рисунке 3. Полученную зависи-

мость индекса ингибирования инфекции при 

репродукции вируса в клеточной культуре Vero 

от исходного содержания антител в образце ис-

пользовали в качестве калибровочного графика 

при обработке результатов, полученных при ис-

следовании образцов сыворотки и иммуногло-

булинов с неизвестным содержанием антител. 

Для определения уровня антител с применени-

ем проточной цитометрии образцы антираби-

ческих сывороток и иммуноглобулина предва-

Рисунок 1. Зависимость доли инфицированных 

клеток Vero от начальной дозы инфицирования

Figure 1. Baseline infection dose/percentage infected 
Vero cells ratio
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рительно разводили в солевом растворе соответ-

ственно в 20 и 200 раз. Далее фактор разведения 

учитывали при расчетах конечного значения 

специфической активности исследуемого образ-

ца, которое выражали в МЕ/мл.

Результаты сравнительного исследования об-

разцов антирабических сывороток и иммуно-

глобулина представлены в таблице. Полученные 

значения специфической активности сопостав-

ляли с аналогичными показателями, получен-

Рисунок 2. Цитограммы клеточной культуры Vero

Figure 2. Vero cell cytograms
Примечание. Области, содержащие инфицированные клетки, обозначены на цитограмме маркерами R1, R2 и R3.
А) интактная клеточная культура без добавления антирабического иммуноглобулина и вируса бешенства (отрицательный 
контроль); Б) клеточная культура, инфицированная рабочим разведением вируса бешенства (положительный контроль); 
В) клеточная культура, инфицированная смесью, содержащей рабочее разведение вируса бешенства и антирабические 
антитела в концентрации 1,0 МЕ/мл; Г) клеточная культура, инфицированная смесью, содержащей рабочее разведение 
вируса бешенства и антирабические антитела в концентрации 2,0 МЕ/мл.
Note. Regions depicting infected Vero cells are denoted by R1, R2 and R3 markers.
A) intact cells added with no rabies immunoglobulin and rabies virus (negative control); B) cells infected with rabies virus at 
optimal dilution (positive control); C) cells infected with rabies virus at optimal dilution added with 1.0 IU/ml rabies antibodies; 
D) cells infected with rabies virus at optimal dilution added with 2.0 IU/ml rabies antibodies.

А (A)

Б (B)

В (C)

Г (D)
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ными с использованием реакции нейтрализа-

ции на белых мышах [12] и модифицированного 

метода иммунофлуоресценции [2].

Обсуждение
Определение вируснейтрализующих анти-

тел является одной из распространенных задач 

в исследованиях, cвязанных с диагностикой 

иммунитета у людей и животных, а также конт-

ролем качества антирабических препаратов. 

Результаты анализа содержания защитных ан-

тител позволяют в конечном итоге сделать вы-

воды об иммуногенности вакцин или о способ-

ности сывороточных препаратов обеспечивать 

пассивный иммунитет.

В настоящем исследовании предложен под-

ход для определения специфической активности 

антирабических сывороток и иммуноглобули-

на, предназначенного для постэкспозиционной 

профилактики бешенства. Исследование со-

Рисунок 3. Зависимость индекса 

ингибирования инфекции от содержания 

антирабических антител

Figure 3. A relationship between an infection inhibition 
index and rabies antibody level

Таблица. Сравнение специфической активности антирабических сывороток и антирабического 

иммуноглобулина при исследовании методами in vivo и in vitro

Table. Specific activity of antirabies serum vs. immunoglobulin preparation examined by using in vivo and in vitro 
methods

Образец

Sample

Специфическая активность образцов, МЕ/мл

Sample-specific activity, IU/ml

Проточная 
цитометрия

Flow cytometry

Люминесцентная 
микроскопия

Fluorescent 
microscopy

Реакция нейтрализации 
на белых мышах

Neutralization of rabies virus 
in white mice

Антирабическая сыворотка, образец 1

Antirabies serum, sample 1
8 18 16

Антирабическая сыворотка, образец 2

Antirabies serum, sample 2
10 12 19

Антирабическая сыворотка, образец 3

Antirabies serum, sample 3
12 20 20

Антирабическая сыворотка, образец 4

Antirabies serum, sample 4
24 16 12

Антирабический иммуноглобулин, образец 5

Antirabies serum, sample 5
420 323 223

Антирабический иммуноглобулин, образец 6

Antirabies immunoglobulin, sample 6
250 199 164

Антирабический иммуноглобулин, образец 7

Antirabies immunoglobulin, sample 7
380 343 242

Антирабический иммуноглобулин, образец 8

Antirabies immunoglobulin, sample 8
210 199 170

Антирабический иммуноглобулин, образец 9

Antirabies immunoglobulin, sample 9
260 222 170

Антирабический иммуноглобулин, образец 10

Antirabies immunoglobulin, sample 10
240 202 159

Антирабический иммуноглобулин, образец 11

Antirabies immunoglobulin, sample 11
320 269 212

Антирабический иммуноглобулин, образец 12

Antirabies immunoglobulin, sample 12
360 272 154

Примечание. Коэффициент корреляции при сравнении результатов, полученных методами с применением проточной цитометрии и реакции 
нейтрализации на белых мышах — 0,92; коэффициент корреляции при сравнении результатов, полученных методами с применением 
проточной цитометрии и люм-микроскопии — 0,98.
Note. A correlation coefficient calculated by comparing the data obtained by using flow cytometry vs. neutralization reaction in white mice or flow 
cytometry vs. fluorescent microscopy was 0.92 and 0.98, respectively.
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держания нейтрализующих антител основано 

на применении проточной цитометрии.

Положительные результаты применения ци-

тометрического анализа для определения ней-

трализующей способности сывороток к вирусу 

бешенства подробно описаны в зарубежной ли-

тературе [11, 13].

Особенностью предлагаемого метода являет-

ся использование культуры клеток Vero и фик-

сированного штамма вируса бешенства «Москва 

3253», адаптированного к репродукции в клет-

ках этой линии. Ранее указанные культура кле-

ток и штамм нашли успешное применение при 

разработке метода определения вируснейтрали-

зующей активности антирабических сывороток 

и иммуноглобулина с учетом результатов с помо-

щью люминесцентной микроскопии [2]. Более 

того, для обнаружения инфицированных клеток 

предложено использование конъюгата антира-

бического иммуноглобулина с ФИТЦ, произве-

денного в России (ВНИИЗЖ, г. Владимир). Этот 

диагностикум был успешно применен в преды-

дущих исследованиях по обнаружению клеток, 

инфицированных вирусом бешенства, с исполь-

зованием проточной цитометрии [4]. Тем не ме-

нее, данное обстоятельство не ограничивает ис-

пользование аналогичных препаратов, предна-

значенных для этой цели.

На этапе пермеабилизации клеточной мем-

браны, необходимом для дальнейшего обнаруже-

ние внутриклеточных антигенов вируса, исполь-

зовали реагент Cytoperm/Cytofix (BD Pharmingen, 

США), зарекомендованный зарубежными ис-

следователями [10, 13]. Формальдегид, входящий 

в состав этого реагента, полностью инактивирует 

вирус бешенства, что позволяет считать предла-

гаемый метод соответствующим принципам био-

логической безопасности.

Активность антирабических сывороток и им-

муноглобулина определяли с помощью калибро-

вочного графика, построенного на данных ис-

следования ряда разведений стандартного образ-

ца иммуноглобулина с известным содержанием 

антител, сравнивая индекс ингибиции инфек-

ции изучаемого образца со значениями данного 

показателя на графике.

Для анализа исследуемых образцов сывороток 

и иммуноглобулина использовали соответствен-

но 20- и 200-кратные разведения. В этом случае 

ожидаемое содержание вируснейтрализующих 

антител в разведении исследуемого образца на-

ходилось в диапазоне от 0,75 до 1,5 МЕ в 1 мл.

Изменение содержания антител в разведении 

приводило к усложнению интерпретации резуль-

татов. Например, при смешивании равных объе-

мов разведения иммуноглобулина, содержащего 

антитела более 2,5 МЕ в 1 мл и вируссодержащей 

жидкости с активностью 0,1 ИД50 в 1 мл наблюда-

ли практически полную нейтрализацию образца 

вируса бешенства, что проявлялось в умень-

шении количества инфицированных клеток 

до 1–2%. Значительное увеличение кратности 

разведения исследуемого образца сыворотки или 

иммуноглобулина, так же как и увеличение ак-

тивности вируссодержащей жидкости до значе-

ния более 1 ИД50 в 1 мл, приводило к увеличению 

количества инфицированных клеток до 60–70%, 

что сопоставимо с результатами анализа поло-

жительного конт рольного образца.

В отличие от аналогичных работ зарубежных 

исследователей [11, 13], в настоящем исследова-

нии впервые приведено сравнение результатов, 

полученных с помощью проточной цитометрии, 

с результатами, полученными при определении 

активности антирабических препаратов в реак-

ции нейтрализации на белых мышах. При срав-

нении результатов указанных тестов, установ-

лен высокий коэффициент корреляции, равный 

0,92, что позволяет рекомендовать предлагаемый 

метод для практического применения, особен-

но на этапе промежуточного контроля иммун-

ных сывороток, предполагающего исследование 

большого количества образцов. При сравнении 

предлагаемого метода и разработанного ранее 

модифицированного метода иммунофлуорес-

ценции [2], также установлен высокий коэффи-

циент корреляции, равный 0,98.

На наш взгляд, для анализа большого количе-

ства образцов использование проточной цитомет-

рии представляется наиболее перспективным 

благодаря возможности автоматического учета ре-

зультата с достаточно высокой точностью.
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