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Введение. Технология производства противогриппозных вакцин с использованием куриных 

эмбрионов является наиболее доступной и имеет широкое применение в целях защиты населения 

от распространения сезонной гриппозной инфекции [4, 5, 9]. Она включает в себя ряд опера-

ций, которые должны строго соблюдаться. Прежде всего, это получение рабочего посевного ма-

териала. После объявления Всемирной организацией здравоохранения штаммового состава для 
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Аннотация. Представлены результаты определения параметров куриных эмбрионов для получения 

инактивированных гриппозных вакцин. Исследования проводились в ООО «Форт» (Рязанская область). 

Было использовано 8,736 млн куриных эмбрионов от кур яичных кроссов Родонит-3, Хайсекс браун. 

В ходе исследований выявлена зависимость развития куриного эмбриона от различных периодов роста. 

Установлено, что оптимальными параметрами для использования куриных эмбрионов в производстве 

противогриппозных вакцин являются продолжительность жизни 7–9 дней, масса эмбриона 2–3 г, высокий 

выход гемагглютинина (до 70 %) по сравнению с другими группами выборки (Р<0,001). Показано, что 

увеличение аллантоисной жидкости во многом зависит от применяемых в производстве систем очистки. 

Наиболее оптимальным методом очистки является тангенциальная система фильтрации, обеспечивающая 

высокую чистоту субстрата, полученного с использованием куриных эмбрионов.
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Северного полушария каждому предприятию, осуществляющему производство противогриппоз-

ных вакцин, предоставляется высокопродуктивный реоссортант каждого типа вируса гриппа. 

Используя реоссортант, производится пассированние вируса на куриных эмбрионах. Период – 

до 3 суток, количество пассажей – от 4 до 6 [10,11].

Необходимыми звеньями технологической цепочки производства вакцины являются приемка 

куриных эмбрионов, подготовка их к использованию, дополнительная инкубация, овоскопиро-

вание, инокуляция, сепарация ВАЖ, микрофильтрация, ультрафильтрация и концентрирование, 

получение моновалентов вакцин, получение готовой лекарственной формы.

Одним из важных факторов, влияющих на технологию производства противогриппозных 

вакцин, является качество применяемого сырья – куриного эмбриона. От этого зависит объем 

производимого активного агента – гемагглютинина. Наработка вируссодержащей аллантоисной 

жидкости (ВАЖ) зависит от особенностей куриных эмбрионов [3, 6, 7], подбора параметров, 

обеспечивающих получение максимального объема аллантоисной жидкости для инкубации ви-

руса гриппа и ее последующей очистки от побочных белков и иных примесей. Куриный эмбрион, 

обладающий устойчивым развитием, должен обеспечить достаточный уровень выживаемости 

при транспортировке до места производства, а также выживаемости при получении иммунобио-

логической нагрузки при инокуляции вируса [1, 2].

Производство противогриппозных вакцин предполагает два основных процесса: наработку 

вируссодержащей жидкости и очистку от примесей. Количественный анализ выхода гемагглюти-

нина определяется на конечных стадиях методом Орид, при этом контроль эффективности осу-

ществляется посредством анализа общего белка. [8] Стадия очистки вируссодержащей жидкости 

предполагает проведение комплекса операций, обеспечивающих последовательное избавление 

от примесей и сохранение действующего агента (гемагглютинина) в субстрате. Объем выхода 

на стадиях очистки может составлять от 50 до 70 % по основному белку. Онтогенез развития 

куриного эмбриона влияет на появление примесей и побочных белков, что, в свою очередь, опре-

деляет применение куриного эмбриона в зависимости от его возраста.

Цель данной работы – определение параметров куриных эмбрионов (кроссы Родонит-3, 

Хайсекс браун), используемых в производстве противогриппозных вакцин.

Методика исследований. Исследования по определению наиболее оптимальных параметров 

куриных эмбрионов (КЭ) в производстве противогриппозных вакцин проводили в ООО «Форт» 

(Рязанская обл.). Определение параметров технологических процессов и использование исходно-

го сырья осуществляли в соответствии со стандартами предприятия и методиками, соответству-

ющими Государственной Фармакопее РФ. 

В исследовании использовано 8,736 млн куриных эмбрионов. Их получали  от кур яичных 

кроссов Родонит -3, Хайсекс браун, по 3 поставки, не менее 145 тыс. В производстве использова-

ли КЭ каждого кросса в заданном параметре развития (масса эмбриона) – от 0,5 до 6 г. Доведение 

куриных эмбрионов до необходимых параметров осуществляли путем корреляции периода инку-

бации на предприятии-производителе, затем на стадии релаксации. 

Результаты исследований. На основании полученных результатов устанавливали зависи-

мость развития куриного эмбриона от различных сроков роста для использования его в процес-

се производства противогриппозных вакцин. Оценку КЭ проводили по следующим параметрам: 

возможность использования на стадии заражения (инокуляции); возможность использования 

на стадии сбора аллантоисной жидкости; процент гибели в процессе производства; объем соби-

раемой аллантоисной жидкости; внешний вид аллантоисной жидкости; прогнозный выход гемаг-

глютинина (ГА) на стадии очистки.

В ходе исследования была дана характеристика поставляемых куриных эмбрионов в зависи-

мости от массы извлекаемого зародыша. Результаты исследования представлены в табл. 1.

Достоверность полученных результатов определяли посредством статистических показателей 

для малых выборок. Результаты обработки данных представлены в табл. 2.

При использовании эмбрионов, достигших массы 2–2,5 и 2,5–3 г, отмечали наиболее высокий 

выход гемагглютинина (до 70 %) по сравнению остальными группами выборки при достижении 

коэффициента изменчивости (Cv%) 0,61 и 0,56 % соответственно, что достоверно выше (Р<0,001).
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По данным табл. 1, использование 4–5-дневных куриных эмбрионов, при их массе 0,5–1,5 г, 

является нецелесообразным из-за высокого процента гибели при инокуляции (40–60 %). Кроме того, 

отмечался низкий выход аллантоисной жидкости – 4–7 мл с одного куриного эмбриона. Данные по-

казатели связаны с недостаточным развитием эмбриона, не способного обеспечить сохранение осо-

бенностей организма при заражении вирусом гриппа, что может привести как к резкому снижению 

выхода гемагглютинина, так и к увеличению себестоимости противогриппозной вакцины.

Использование 6- и 10-дневных куриных эмбрионов (масса эмбриона 1,5–2 и 3–3,5 г соответ-

ственно) также не нежелательно, так как они имеют пограничные параметры, что отрицательно 

сказывается на выходе гемагглютинина. Это связано с неспособностью в первом случае обес-

печивать достаточный уровень выживаемости при получении иммунобиологической нагрузки 

(гибель эмбрионов до 20 %) и наличием примесей за счет начинающегося формирования перье-

вого покрова тела эмбриона (выход ГА не более 50 %).

В 11–12 дней куриные эмбрионы имеют массу 3,5–5 г. Их использование  нецелесообразно 

из-за низкого выходя гемагглютинина, не более 40 %. Снижение выхода целевого агента сопрово-

ждается резким увеличением количества примесей, получаемых в результате онтогенеза эмбрио-

на, в существенной степени осложняющих процесс очистки вируссодержащей жидкости.

Использование куриных эмбрионов в возрасте 13 дней и более (масса 5,5–6 г) не представля-

ется возможным  из-за уже сформировавшегося перьевого покрова, наличия ногтей и развития 

процессов жизнедеятельности организма, влияющего на количество дебрисных белков, появля-

ющихся в аллантоисной жидкости. При использовании КЭ в производстве в этом возрасте и при 

этой  массе, учитывая стадию заражения и инкубацию вируса, параметры эмбриона на стадии 

сбора аллантоисной жидкости будут соответствовать 16 дням жизни и 8,5–9 г, что приведет к за-

труднению извлечения ВАЖ и, как следствие, к низким количественным показателям.

Следует учесть, что существует высокая вероятность наличия эмбрионов нежелательных па-

раметров в поставляемых партиях в связи с неоднородностью поголовья или сбора КЭ от птицы 

разного возраста. 

Исследования эмбрионов кроссов Родонит-3 и Хайсекс браун показали, что оптимальными пара-

метрами для использования куриных эмбрионов в производстве противогриппозных вакцин являют-

ся срок жизни 7–9 дней, масса эмбриона 2–3 г. Куриные эмбрионы с данными параметрами облада-

ют достаточной устойчивостью к иммунобиологической нагрузке  (гибель эмбрионов не превышает 

15 %) и высоким выходом по основному агенту (гемагглютинину), не менее 70 %. Это обусловлено 

низким количеством примесей и образованием дебрисных белков в процессе ингибирования вируса. 

Основываясь на результаты эксперимента, необходимо отметить, что стремление произво-

дителя противогриппозных вакцин к увеличению получения аллантоисной жидкости не всегда 

является оправданным, так как в значительной степени зависит от систем очистки, применяе-

мых на производстве. Использование хроматографических систем очистки кратно увеличивает 

объем потерь гемагглютинина при достижении избыточной чистоты субстрата, несмотря на до-

стижение сбора ВАЖ 10 мл и более. Наиболее оптимальным методом очистки является система 

тангенсальной фильтрации, которая обеспечивает высокую чистоту субстрата, получаемого при 

использовании куриных эмбрионов, соответствующих массе 2–2,5 г (7 дней) и 2,5–3 г (9 дней).

Заключение. В ходе исследований эмбрионов кроссов Родонит-3 и Хайсекс браун установле-

ны оптимальные параметры КЭ для использования в производстве противогриппозных вакцин: 

срок жизни 7–9 дней, масса эмбриона 2–3 г. 

Внедрение методик по определению параметров КЭ и корреляции данных показателей с про-

цессами инкубации в птицеводческих хозяйствах, осуществляющих производство куриных эм-

брионов, позволит достигнуть оптимальных характеристик, необходимых для производства инак-

тивированных вакцин. 

Результаты исследований позволили осуществить корректировку технологического процесса про-

изводства противогриппозных вакцин, что в свою очередь позволило более чем на 20 % увеличить 

средний выход вируссодержащей жидкости и осуществить полномасштабное внедрение методов 

очистки по типу тангенсальной фильтрации. Это нашло отражение в разработке способа производства 

четырехвалентной вакцины «Ультрикс квадри», соответствующей требованиям Всемирной организа-
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ции здравоохранения, содержащей не мене 15 мкг гемагглютинина каждого утвержденного штамма 

вируса гриппа (патент RU № 2754398 «Способ получения вакцины для профилактики гриппа»).
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