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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû è

êàñàåòñ  àíòèãåííîé êîìïîçèöèè, ñïîñîáó åå
ïîëó÷åíè  è åå ïðèìåíåíèþ. Êîìïîçèöèþ,
ñîäåðæàùóþ àíòèãåí, ñîëü àëþìèíè  è ãèñòèäèí,
ïîëó÷àþò ïóòåì 1) ñìåøèâàíè  ñîëè àëþìèíè  è
ãèñòèäèíà ñ ïîëó÷åíèåì ñìåñè ãèñòèäèí/ñîëü
àëþìèíè  è 2) ñìåøèâàíè  ñìåñè ãèñòèäèí/ñîëü
àëþìèíè  è îäíîãî èëè áîëåå àíòèãåíîâ. Ïðè ýòîì
àíòèãåíîì ìîæåò  âë òüñ  áåëêîâûé èëè

ñàõàðèäíûé àíòèãåí, ïðåäïî÷òèòåëüíî èç N.
meningitidis. Äàííà  êîìïîçèöè  ïðèìåí åòñ  â
ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ïîâûøåíè  ó ìëåêîïèòàþùåãî, â òîì ÷èñëå
÷åëîâåêà, èììóííîãî îòâåòà ïðîòèâ àíòèãåíà
(àíòèãåíîâ). Èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáà ïîçâîë åò
óëó÷øèòü ñòàáèëüíîñòü ðÍ è àäñîðáöèþ àäúþâàíòà
è ñíèçèòü ãèäðîëèç àíòèãåíà. 3 í. è 20 ç.ï. ô-ëû,
10 èë., 9 òàáë.
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(54) VACCINES COMPRISING ALUMINUM ADJUVANTS AND HISTIDINE

(57) Abstract: 
FIELD: medicine, vaccines.
SUBSTANCE: invention relates to an antigen

composition, a method for its preparing and its
using. Composition comprising antigen, aluminum
salt and histidine is prepared by: (1) mixing
aluminum salt and histidine to obtain a mixture
histidine/aluminum salt, and (2) mixing a mixture
histidine/aluminum salt and one or more antigens.
Antigen can represent a protein or saccharide
antigen from N. meningitides preferably. Proposed
composition is used in production of a drug for
enhancing the immune response in mammal and in
humans against antigen (antigens). Use of the
method provides improving pH stability and
adsorption of adjuvant and to decrease hydrolysis
of antigen.

EFFECT: improved and valuable properties of
vaccine.

23 cl, 9 tbl, 10 dwg, 9 ex
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Âñå äîêóìåíòû, öèòèðóåìûå â äàííîì îïèñàíèè, ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíû â êà÷åñòâå
ññûëîê.

ÎÁËÀÑÒÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ïðåïàðàòîâ âàêöèí.
ÏÐÅÄØÅÑÒÂÓÞÙÈÉ ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Òàê æå, êàê è àíòèãåííûå ñóáñòàíöèè, âàêöèíû ñîäåðæàò òàêèå âåùåñòâà, êàê

ðàçáàâèòåëè, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû è áóôåðû. Êàê
ïðàâèëî, âàêöèíû òàêæå ñîäåðæàò àäúþâàíòû, òî åñòü âåùåñòâà, êîòîðûå óëó÷øàþò
èììóííûé îòâåò, ðàçâèâàþùèéñ  â îòâåò íà àíòèãåí âàêöèíû.

Àäúþâàíòàìè, òðàäèöèîííî ïðèìåí åìûìè â ÷åëîâå÷åñêèõ âàêöèíàõ, ñëóæàò ñîëè
àëþìèíè , òàêèå êàê ãèäðîêñèä àëþìèíè  è ôîñôàò àëþìèíè . Èçâåñòíû ìíîãèå äðóãèå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå àäúþâàíòû, êîòîðûå îïèñàíû, íàïðèìåð, â ññûëêå 1. Îäíàêî
àäñîðáöè  íà ñîë õ àëþìèíè  îñòàåòñ  íàèáîëåå îáùåïðèí òîé ïðåïàðàòèâíîé ôîðìîé
âàêöèííûõ àäúþâàíòîâ.

Õîò  èõ ïðèìåíåíèå  âë åòñ  øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûì, ñîëè àëþìèíè  íå âñåãäà
ñî÷åòàþòñ  ñ îòäåëüíûìè àíòèãåíàìè. Ïðåäïîëàãàþò, íàïðèìåð, ÷òî ãèäðîêñèä àëþìèíè 
íå  âë åòñ  ïîäõîä ùèì äë  ïðèìåíåíè  â ïîëèâàëåíòíûõ âàêöèíàõ, ñîäåðæàùèõ
ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí ãåïàòèòà Â [2], èëè äë  ïðèìåíåíè  ñ êàïñóë ðíûì
ïîëèñàõàðèäîì Haemophilus influenzae [3]. Òàêæå ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ðàçëè÷íûå àíòèãåíû
â îäíîé è òîé æå ïðåïàðàòèâíîé ôîðìå âàêöèíû äîëæíû áûòü àäñîðáèðîâàíû íà
ðàçëè÷íûõ ñîë õ àëþìèíè  [4] èç ñîîáðàæåíèé ñîâìåñòèìîñòè.

Òàê æå, êàê àíòèãåííóþ ñîâìåñòèìîñòü, íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå
ñòàáèëüíîñòü âàêöèíû ïðè ïðèìåíåíèè ñîëåé àëþìèíè . Íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ñïîñîáíîñòü äàííûõ ñîëåé àäñîðáèðîâàòü áåëêè ïàäàåò ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå [5] è â ðåçóëüòàòå àâòîêëàâèðîâàíè  [6]. Ñîëè êâàñöîâ òàêæå ìîãóò
âûçûâàòü òðóäíîñòè ïðè ëèîôèëèçàöèè [7]. Áîëåå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãèäðîêñèä
àëþìèíè  ìîæåò ãèäðîëèçîâàòü ñàõàðèäíûå àíòèãåíû [8] äàæå ïðè íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ è
êîãäà àíòèãåí êîíúþãèðîâàí ñ áåëêîì-íîñèòåëåì, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè.

Âîîáùå òàêèå ïðîáëåìû ïî âë þòñ  òîëüêî ïðè ïîëó÷åíèè àíòèãåíîâ äë  êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíè  è ìîãóò íå ïðèíèìàòüñ  âî âíèìàíèå âî âðåì  íà÷àëüíûõ èññëåäîâàíèé è
ðàçðàáîòêè àíòèãåíà êàê òàêîâîãî.

Îáúåêòîì äàííîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  îáåñïå÷åíèå óëó÷øåíè  ñòàáèëüíîñòè âàêöèí,
êîòîðûå ñîäåðæàò ñîëè àëþìèíè , è, â ÷àñòíîñòè, óëó÷øåíèå ðÍ-ñòàáèëüíîñòè
(áóôåðèçàöèè) è àäñîðáöèè àäúþâàíòîì ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ è/èëè
óñîâåðøåíñòâîâàíè  ñòàáèëüíîñòè àíòèãåíà (íàïðèìåð, ñíèæåíèå ãèäðîëèçà).

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Äàííîå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà íåîæèäàííîì íàáëþäåíèè, ÷òî àìèíîêèñëîòà ãèñòèäèí

óñèëèâàåò ñòàáèëüíîñòü âàêöèí, êîòîðûå ñîäåðæàò àäúþâàíòû - ñîëè àëþìèíè . Äàííûé
ôàêò áûë îáíàðóæåí êàê äë  ñàõàðèäíûõ àíòèãåíîâ, òàê è äë  áåëêîâûõ àíòèãåíîâ.

Ñëåäîâàòåëüíî, äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ àíòèãåí,
ñîëü àëþìèíè  è ãèñòèäèí. Òàêæå äàííîå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè 
òàêîé êîìïîçèöèè, âêëþ÷àþùèé â ñåá  ñòàäèþ ñìåøèâàíè  àíòèãåíà, ñîëè àëþìèíè  è
ãèñòèäèíà.

Àíòèãåí
Àíòèãåí ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  áåëêîâûì àíòèãåíîì èëè ñàõàðèäíûì àíòèãåíîì

(íåîá çàòåëüíî êîíúþãèðîâàííûì). Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àíòèãåíû áàêòåðèé,
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ðîä áàêòåðèé Neisseria (íàïðèìåð, N. meningitidis).

Îñîáûå áàêòåðèàëüíûå àíòèãåíû äë  ïðèìåíåíè  â ðàìêàõ èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò â
ñåá 

- áåëêîâûé àíòèãåí N. meningitidis ñåðîãðóïïû Â, òàêîé êàê â ññûëêàõ 9-15, ñ îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûì áåëêîì '287' (ñì. íèæå) è ïðîèçâîäíûìè (íàïðèìåð, 'G287'),

- ïðåïàðàò âåçèêóë íàðóæíîé ìåìáðàíû (OMV) N. meningitidis ñåðîãðóïïû Â, òàêîé êàê
îïèñàí â ññûëêàõ 16, 17, 18, 19 è äð.
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- ñàõàðèäíûé àíòèãåí N. meningitidis ñåðîãðóïï À, Ñ, W135 è/èëè Y, òàêîé êàê
îëèãîñàõàðèä, îïèñàííûé â ññûëêå 20 ñåðîãðóïïû Ñ [ñì. òàêæå ññûëêó 21].

- ñàõàðèäíûé àíòèãåí Streptococcus pneumoniae [íàïðèìåð, 22, 23, 24].
- àíòèãåí Bordetella pertussis, òàêîé êàê êîêëþøíûé ãîëîòîêñèí (PT) è íèòåâèäíûé

ãåìàããëþòèíèí (FHA) B. Pertussis, íåîá çàòåëüíî òàêæå â êîìáèíàöèè ñ ïåðòàêòèíîì è/èëè
àããëþòèíîãåíàìè 2 è 3 [íàïðèìåð, ññûëêè 25 è 26].

- äèôòåðèéíûé àíòèãåí, òàêîé êàê äèôòåðèéíûé àíàòîêñèí [íàïðèìåð, ãëàâà 3 ññûëêè 27]
, íàïðèìåð, CRM197 ìóòàíò [íàïðèìåð, 28].

- ñòîëáí ÷íûé àíòèãåí, òàêîé êàê ñòîëáí ÷íûé àíàòîêñèí [íàïðèìåð, ãëàâà 4 ññûëêè 27].
- áåëêîâûé àíòèãåí Helicobacter pylori, òàêîé êàê CagA [íàïðèìåð, 29], VacA [íàïðèìåð,

29], NAP [íàïðèìåð, 30], HopX [íàïðèìåð, 31], HopY [íàïðèìåð, 31] è/èëè óðåàçà.
- ñàõàðèäíûé àíòèãåí Haemophilus influenzae B [íàïðèìåð, 21], ïðåäïî÷òèòåëüíî

îëèãîñàõàðèä.
- àíòèãåí N. gonorrhoeae [íàïðèìåð, 9, 10, 11].
- àíòèãåí Chlamydia pneumoniae [íàïðèìåð, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38].
- àíòèãåí Chlamydia trachomatis [íàïðèìåð, 39].
- àíòèãåí Porphyromonas gingivalis [íàïðèìåð, 40].
- àíòèãåí Moraxella catarrhalis [íàïðèìåð, 41].
- àíòèãåí Streptococcus agalactiae (ñòðåïòîêîêê ãðóïïû Â) [íàïðèìåð, 42, 43].
- àíòèãåí Streptococcus pyogenes (ñòðåïòîêîêê ãðóïïû À) [íàïðèìåð, 43, 44, 45].
- àíòèãåí Staphylococcus aureus [íàïðèìåð, 46].
- àíòèãåí Bacillus anthracis [íàïðèìåð, 47, 48, 49].
Îñîáûå âèðóñíûå àíòèãåíû äë  ïðèìåíåíè  â ðàìêàõ èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò â ñåá 
- àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà À, òàêîé êàê èíàêòèâèðîâàííûé âèðóñ [íàïðèìåð, 50, 51].
- àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Â, òàêîé êàê ïîâåðõíîñòíûé è/èëè ñåðäöåâèííûé àíòèãåíû

[íàïðèìåð, 51, 52].
- àíòèãåí âèðóñà ãåïàòèòà Ñ [íàïðèìåð, 53].
- àíòèãåí(û) ïîëèîìèåëèòà [íàïðèìåð, 54, 55], òàêîé êàê IPV.
- àíòèãåí(û) áåøåíñòâà [íàïðèìåð, 56], òàêîé êàê ëèîôèëèçîâàííûé èíàêòèâèðîâàííûé

âèðóñ [íàïðèìåð, 57, RabAvert].
- àíòèãåíû êîðè, ñâèíêè è/èëè êðàñíóõè [íàïðèìåð, ãëàâû 9, 10 è 11 ññûëêè 27].
- àíòèãåí(û) ãðèïïà [íàïðèìåð, ãëàâà 19 ññûëêè 27], òàêèå êàê ïîâåðõíîñòíûå áåëêè

ãåìàããëþòèíèí è/èëè íåéðàìèíèäàçà.
- àíòèãåí âèðóñà ñåìåéñòâà Flaviviridae (ðîä ôëàâèâèðóñ), òàêîé êàê âèðóñ æåëòîé

ëèõîðàäêè, âèðóñ  ïîíñêîãî ýíöåôàëèòà, ÷åòûðå ñåðîòèïà âèðóñà òðîïè÷åñêîé ëèõîðàäêè,
âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà, âèðóñ Çàïàäíîãî Íèëà.

- àíòèãåí ïåñòèâèðóñà, òàêîé êàê âèðóñ êëàññè÷åñêîé ñâèíîé ëèõîðàäêè, âèðóñ
êîðîâüåé âèðóñíîé äèàðåè è/èëè âèðóñ êðàåâîé ëèõîðàäêè.

- àíòèãåí ïàðâîâèðóñà, íàïðèìåð, ïàðâîâèðóñà Â19.
Êîìïîçèöè  ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå èç óêàçàííûõ áàêòåðèàëüíûõ èëè

âèðóñíûõ àíòèãåíîâ. Êîìïîçèöè  ìîæåò íå ñîäåðæàòü âèðóñíûõ àíòèãåíîâ.
Äðóãèå àíòèãåíû, êîòîðûå ìîæíî ïðèìåí òü, âêëþ÷àþò â ñåá 
- ïðèîíîâûé áåëîê (íàïðèìåð, ïðèîíîâûé áåëîê CJD)
- àìèëîèäíûé áåëîê, òàêîé êàê áåòà-ïåïòèä [58]
- ðàêîâûé àíòèãåí, òàêîé êàê ïåðå÷èñëåííûå â Òàáëèöå 1 ññûëêè 59 èëè â òàáëèöàõ 3 è

4 ññûëêè 60.
Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñàõàðèäíûõ èëè óãëåâîäíûõ àíòèãåíîâ èõ ïðåäïî÷òèòåëüíî

êîíúþãèðóþò ñ áåëêîì-íîñèòåëåì ñ öåëüþ óñèëåíè  èììóíîãåííîñòè [íàïðèìåð, ññûëêè 61-
70]. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè áåëêàìè-íîñèòåë ìè  âë þòñ  áàêòåðèàëüíûå òîêñèíû èëè
àíàòîêñèíû, òàêèå êàê äèôòåðèéíûé èëè ñòîëáí ÷íûé àíàòîêñèíû. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  äèôòåðèéíûé àíàòîêñèí CRM197. Äðóãèå ïîäõîä ùèå áåëêè-
íîñèòåëè âêëþ÷àþò â ñåá  áåëîê íàðóæíîé ìåìáðàíû N. meningitidis [íàïðèìåð, ññûëêà 71]
, ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû [íàïðèìåð, 72, 73], áåëêè òåïëîâîãî øîêà [íàïðèìåð, 74],
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êîêëþøíûå áåëêè [íàïðèìåð, 75, 76], áåëîê D H. influenzae [íàïðèìåð, 77], òîêñèí À èëè
Â C. difficile [íàïðèìåð, 78] è äð. Êîãäà ñìåñü ñîäåðæèò êàïñóë ðíûå ñàõàðèäû îáåèõ
ñåðîãðóïï À è Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñîîòíîøåíèå (ìàñ./ìàñ.) ñàõàðèäà MenA:
ñàõàðèäà MenC ñîñòàâë ëî áîëüøå, ÷åì 1 (íàïðèìåð, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 10:1 èëè
áîëüøå). Ñàõàðèäû ðàçëè÷íûõ ñåðîãðóïï N. meningitidis ìîãóò áûòü êîíúþãèðîâàíû ñ îäíèì
è òåì æå èëè c ðàçíûìè áåëêàìè-íîñèòåë ìè.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîæíî ïðèìåí òü ëþáûå ïîäõîä ùèå ðåàêöèè êîíúþãàöèè ñ ëþáûì
ïîäõîä ùèì ñâ çóþùèì çâåíîì.

Òîêñè÷åñêèå áåëêîâûå àíòèãåíû ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîãóò áûòü äåòîêñèôèöèðîâàíû
(íàïðèìåð, äåòîêñèôèêàöè  êîêëþøíîãî òîêñèíà ïðè ïîìîùè õèìè÷åñêèõ è/èëè
ãåíåòè÷åñêèõ ñïîñîáîâ [26]).

Âèðóñ ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà (HPV), âèðóñîïîäîáíûå ÷àñòèöû (VLP) íå  âë þòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àíòèãåíàìè (ñð. WO00/45841, WO00/57906, WO01/28585).

Ïðè âêëþ÷åíèè â êîìïîçèöèþ äèôòåðèéíîãî àíòèãåíà ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêæå âêëþ÷àòü
â íåå ñòîëáí ÷íûé àíòèãåí è êîêëþøíûé àíòèãåí. Ïîäîáíûì îáðàçîì ïðè âêëþ÷åíèè
ñòîëáí ÷íîãî àíòèãåíà ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêæå âêëþ÷àòü äèôòåðèéíûé è êîêëþøíûé
àíòèãåíû. Òàêæå è ïðè âêëþ÷åíèè êîêëþøíîãî àíòèãåíà ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêæå âêëþ÷àòü
äèôòåðèéíûé è ñòîëáí ÷íûé àíòèãåíû. Ìîæíî ïðèìåí òü êîêëþøíûé àíòèãåí â âèäå öåëîé
êëåòêè.

Àíòèãåí ïðåäïî÷òèòåëüíî àäñîðáèðîâàí íà ñîëè àëþìèíè .
Êîãäà ïðèñóòñòâóåò HBsAg, îí ïðåäïî÷òèòåëüíî àäñîðáèðîâàí íà ãèäðîêñèôîñôàòå

àëþìèíè  èëè íå àäñîðáèðîâàí íè íà êàêîé ñîëè. Àäñîðáöèè HBsAg íà ãèäðîõëîðèäå
àëþìèíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî èçáåãàþò.

Êîãäà ïðèñóòñòâóåò ñàõàðèäíûé àíòèãåí H. influenzae, îí ïðåäïî÷òèòåëüíî àäñîðáèðîâàí
íà ãèäðîêñèôîñôàòå àëþìèíè  èëè íå àäñîðáèðîâàí íè íà êàêîé ñîëè. Àäñîðáöèè
ñàõàðèäîâ Hib íà ãèäðîõëîðèäå àëþìèíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî èçáåãàþò.

Àíòèãåíû â êîìïîçèöèè â òèïè÷íîì ñëó÷àå ïðèñóòñòâóþò â êîíöåíòðàöèè ïî ìåíüøåé
ìåðå 1 ìêã/ìë êàæäîãî. Êàê ïðàâèëî, êîíöåíòðàöè  ëþáîãî äàííîãî àíòèãåíà äîëæíà áûòü
äîñòàòî÷íîé, ÷òîáû âûçâàòü èììóííûé îòâåò ïðîòèâ äàííîãî àíòèãåíà.

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ïðèìåíåíè  áåëêîâûõ àíòèãåíîâ â êîìïîçèöèè ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðèìåí òü íóêëåèíîâûå êèñëîòû, êîäèðóþùèå àíòèãåí [íàïðèìåð,
ññûëêè 79-87]. Áåëêîâûå êîìïîíåíòû êîìïîçèöèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, òàêèì îáðàçîì,
ìîãóò áûòü çàìåíåíû íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè (ïðåäïî÷òèòåëüíî ÄÍÊ, íàïðèìåð, â ôîðìå
ïëàçìèäû), êîòîðûå êîäèðóþò áåëîê.

Ñîëü àëþìèíè 
Ñîëü àëþìèíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ãèäðîêñèäîì àëþìèíè  (íàïðèìåð,

îêñèãèäðîêñèäîì àëþìèíè ) èëè ôîñôàòîì àëþìèíè  (íàïðèìåð, ãèäðîêñèôîñôàòîì èëè
îðòîôîñôàòîì àëþìèíè ), íî òàêæå ìîæíî ïðèìåí òü ëþáûå äðóãèå ïîäõîä ùèå ñîëè
(íàïðèìåð, ñóëüôàò è äð. [ñì. ãëàâû 8 è 9 ññûëêè 1]). Ñîëü ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â
ëþáîé ïîäõîä ùåé ôîðìå (íàïðèìåð, ãåëåîáðàçíîé, êðèñòàëëè÷åñêîé èëè àìîðôíîé è
äð.). Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîë ìè  âë þòñ  (àìîðôíûå) ãèäðîêñèôîñôàòû è
(êðèñòàëëè÷åñêèé) îêñèãèäðîêñèä (áåìèò).

Ãèäðîêñèôîñôàòû ïîëó÷àþò ïóòåì îñàæäåíè , è óñëîâè  ïðîâåäåíè  ðåàêöèè è
êîíöåíòðàöèè ðåàãåíòîâ âî âðåì  ðåàêöèè ïðåöèïèòàöèè âëè þò íà ñòåïåíü çàìåùåíè 
ôîñôàòà ãèäðîêñèëîì â ñîëè. Ãèäðîêñèôîñôàòû îáû÷íî èìåþò ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå
PO4/Al îò 0,3 äî 0,99, à ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîëè èìåþò ñîîòíîøåíèå îò 0,8 äî 0,95
(íàïðèìåð, 0,88±0,05). Ãèäðîêñèôîñôàòû [Al(OH)x(PO4)y, ãäå ñóììà âàëåíòíîñòè êàæäîãî
àíèîíà, îïðåäåë þùà  åãî ìîëüíóþ äîëþ, ñîñòàâë åò -3], ìîãóò îòëè÷àòüñ  îò AlPO4

íàëè÷èåì ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû. Íàïðèìåð, çîíà ÈÊ (IR) ñïåêòðà 3146 ñì-1 (íàïðèìåð, ïðè
íàãðåâàíèè äî 200°Ñ) ïîêàçûâàåò ïðèñóòñòâèå ñòðóêòóðíûõ ãèäðîêñèëîâ.

Îêñèãèäðîêñèä àëþìèíè  [AlO(OH)] ìîæíî îòëè÷èòü îò Al(OH)3 ïðè ïîìîùè ÈÊ-
ñïåêòðîñêîïèè, â ÷àñòíîñòè, ïî ïðèñóòñòâèþ äîðîæêè ïîãëîùåíè  ïðè 1070 ñì-1 è ñèëüíîãî
ïëå÷à ñïåêòðàëüíîé ëèíèè ïðè 3090-3100 ñì-1.
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Òàêæå ìîæíî ïðèìåí òü ñìåñè ðàçëè÷íûõ ñîëåé àëþìèíè . Îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðèìåíåíèå ãëàâíûì îáðàçîì îäíîé ñîëè, íàïðèìåð, êîãäà ïðèìåí þò äâå ñîëè,
ñîîòíîøåíèå îäíîé ê äðóãîé äîëæíî áûòü ïî ìåíüøåé ìåðå 5:1 ïî ìàññå, íàïðèìåð, ïî
ìåíüøåé ìåðå 10:1, 100:1, 1000:1 è äð.

Ñîëü äîëæíà áûòü, êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâëåíà òàê, ÷òîáû êîíöåíòðàöè  Al+3 ñîñòàâë ëà
ïî ìåíüøåé ìåðå 1 ìêã/ìë (íàïðèìåð, ïî ìåíüøåé ìåðå 10 ìêã/ìë, ïî ìåíüøåé ìåðå 100
ìêã/ìë è äð.).

Ïðèìåíåíèå ãèñòèäèíà â êîìáèíàöèè ñ ôîñôàòîì àëþìèíè  (îñîáåííî
ãèäðîêñèôîñôàòîì)  âë åòñ  îñîáåííî ïîëåçíûì äë  êèñëûõ àíòèãåíîâ.

Ãèñòèäèí
Ãèñòèäèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñòàíäàðòíóþ àìèíîêèñëîòó è ëåãêî äîñòóïåí äë 

ïðèìåíåíè  â äàííîì èçîáðåòåíèè. Òàê êàê îí ïî ñóùåñòâó  âë åòñ  áèîñîâìåñòèìûì, îí
áåçîïàñåí è âñëåäñòâèå ýòîãî ïîëåçåí â êà÷åñòâå êîìïîíåíòà âàêöèí.

Êîíöåíòðàöè  ãèñòèäèíà â êîìïîçèöèè, êàê ïðàâèëî, ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå 1 ìêÌ
è ñàìîå áîëüøåå - 1 Ì. Êîíöåíòðàöè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå 1 ìÌ
(íàïðèìåð, ïî ìåíüøåé ìåðå 2 ìÌ, 3 ìÌ, 4 ìÌ, 5 ìÌ è äð.) è ïðåäïî÷òèòåëüíî ñàìîå
áîëüøåå 250 ìÌ (íàïðèìåð, ñàìîå áîëüøåå 200 ìÌ, 150 ìÌ, 100 ìÌ, 90 ìÌ, 80 ìÌ, 70
ìÌ, 60 ìÌ, 50 ìÌ, 40 ìÌ, 30 ìÌ, 20 ìÌ, 10 ìÌ è äð.). Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
êîíöåíòðàöè  ãèñòèäèíà â êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 2 ìÌ äî 10 ìÌ (íàïðèìåð, îò 5 ìÌ äî
8 ìÌ) è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîñòàâë åò îêîëî 5 ìÌ.

Ãèñòèäèí ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé L-ãèñòèäèí.
Ãèñòèäèí ïðåäïî÷òèòåëüíî äåéñòâóåò êàê áóôåð. Ãèñòèäèíîâûå áóôåðû õîðîøî

èçâåñòíû ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè. Ñîîòâåòñòâåííî ãèñòèäèí ìîæåò áûòü âêëþ÷åí â
êîìïîçèöèþ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

Êîìïîçèöè  ïðåäïî÷òèòåëüíî îòëè÷àåòñ  ïîâûøåííîé ðÍ-ñòàáèëüíîñòüþ è/èëè
ñíèæåííûì ãèäðîëèçîì àíòèãåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîé æå êîìïîçèöèåé, â êîòîðîé
ãèñòèäèíîâà  áóôåðíà  ñèñòåìà çàìåíåíà ôîñôàòíîé áóôåðíîé ñèñòåìîé èëè êîòîðà  íå
ñîäåðæèò áóôåðíîé ñèñòåìû. Ñíèæåííûé ãèäðîëèç ìîæåò  âë òüñ  ðåçóëüòàòîì
ïîâûøåííîé ðÍ-ñòàáèëüíîñòè.

Ãèñòèäèí ìîæíî äîáàâë òü ê êîìïîçèöèè â âèäå àìèíîêèñëîòû êàê òàêîâîé èëè â âèäå åå
ñîëè. Òèïè÷íîé ñîëüþ ãèñòèäèíà  âë åòñ  ìîíîãèäðîõëîðèäìîíîãèäðàò.

Íåîáõîäèìî ïðèí òü âî âíèìàíèå, ÷òî ññûëêè íà ãèñòèäèí â êîìïîçèöèè ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ñêîðåå îòíîñ òñ  ê "ñâîáîäíîìó" ãèñòèäèíó, ÷åì ê ëþáûì îñòàòêàì
ãèñòèäèíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü ÷àñòüþ ïîëèïåïòèäà (íàïðèìåð, àíòèãåíà) â êîìïîçèöèè.

Äîïîëíèòåëüíûå õàðàêòåðèñòèêè êîìïîçèöèè
Êîìïîçèöè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâëåíà â æèäêîé ôîðìå, íî îíà ìîæåò áûòü

ëèîôèëèçîâàíà (ñð. WO01/41800).
Êîìïîçèöè  òàêæå ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  ñîëü íàòðè , íàïðèìåð, ôîñôàò íàòðè  èëè

õëîðèä íàòðè . Êîíöåíòðàöè  ñîëè íàòðè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå 1
ìÌ (íàïðèìåð, 2 ìÌ, 3 ìÌ, 4 ìÌ, 5 ìÌ è ò.ä.) è ïðåäïî÷òèòåëüíî ñàìîå áîëüøåå 10 ìÌ
(íàïðèìåð, ñàìîå áîëüøåå 10 ìÌ, 9 ìÌ, 8 ìÌ, 7 ìÌ è ò.ä.). Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
êîíöåíòðàöè  ñîëè íàòðè  â êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 1 ìÌ äî 5 ìÌ (íàïðèìåð, îò 2 ìÌ
äî 3 ìÌ) è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîñòàâë åò îêîëî 2,5 ìÌ.

Îñîáåííî ïîëåçíûì â èçîáðåòåíèè  âë åòñ  òî, ÷òî îíî ïîçâîë åò êîíòðîëèðîâàòü ðÍ è
àäñîðáöèþ â âàêöèíàõ, êîòîðûå ñîäåðæàò âûñîêèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ ñâîáîäíîãî
ôîñôàòà, êîòîðûå ìîãóò áûòü íåóñòðàíèìûìè â âàêöèíå, íàïðèìåð, èç-çà îáìåíà
ôîñôàòàìè â àäúþâàíòå èëè èç-çà îñòàòî÷íîãî ôîñôàòíîãî áóôåðà. Êîãäà îñòàòî÷íûå
ôîñôàòíûå èîíû ïðèñóòñòâóþò â êîëè÷åñòâå îò 3 äî 5 ìÌ, íàïðèìåð, òðóäíî
êîíòðîëèðîâàòü óðîâåíü ðÍ ìåæäó 6,0 è 7,0, è íåêîòîðûå àíòèãåíû ìîãóò äåñîðáèðîâàòüñ 
ñ àäúþâàíòîâ, à äîáàâëåíèå 5-10 ìÌ ãèñòèäèíà ïîçâîë åò êîíòðîëèðîâàòü ðÍ è
àäñîðáöèþ, â òîì ÷èñëå è ïðè õðàíåíèè ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå.

Ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ãèñòèäèíà è ñâîáîäíîãî ôîñôàòà ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò
ïî ìåíüøåé ìåðå 1,25:1, íàïðèìåð 1,5:1, 1,75:1, 2:1, 2,25:1, 3:1, 4:1 è ò.ä.
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Óðîâåíü ðÍ êîìïîçèöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò îò 6 äî 7 (íàïðèìåð, îò 6,3 äî
7,0). Óðîâåíü ðÍ ìîæåò áûòü äîñòèãíóò ñ ïîìîùüþ áóôåðà. Êàê ïðàâèëî, îí ïî ñóùåñòâó
ìîæåò áûòü äîñòèãíóò ïðèñóòñòâèåì ãèñòèäèíà â êîìïîçèöèè.

Êîìïîçèöè , êàê ïðàâèëî, íå ñîäåðæèò ñûâîðîòêó (íàïðèìåð, ýìáðèîíàëüíóþ áû÷üþ
ñûâîðîòêó è äð.) èëè äðóãèå ïîäîáíûå êîìïîíåíòû, ïðèìåí åìûå â êóëüòóðàõ êëåòîê; ÄÍÊ
êëåòêè-õîç èíà ñ óðîâíåì áîëåå 100 ïã/äîçó äë  àíòèãåíîâ, âûäåëåííûõ èç êóëüòóðû
êëåòîê; æèâûå êëåòêè.

Êîìïîçèöè  îáû÷íî  âë åòñ  ñòåðèëüíîé è/èëè ñâîáîäíîé îò ïèðîãåííûõ ïðåïàðàòîâ.
Êîìïîçèöè  ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  äåòåðãåíò (íàïðèìåð, Tween, òàêîé êàê Tween 80) ñ

öåëüþ ìèíèìèçèðîâàòü àäñîðáöèþ àíòèãåíîâ íà êîíòåéíåðàõ.
Êîìïîçèöè  ïðåäïî÷òèòåëüíî íå ñîäåðæèò êîíñåðâàíòà. Êîãäà ïðèñóòñòâóåò êîíñåðâàíò,

ìîãóò ïðèìåí òüñ  ðòóòíûå êîíöåíòðàòû (íàïðèìåð, òèìåðîñàë) (ñð. WO98/34594).
Êîíñåðâàíòàìè, êîòîðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü èëè îòñóòñòâîâàòü,  âë þòñ  2-
ôåíîêñèýòàíîë, ìåòèëîâûå ïàðàáåíû, ïðîïèëîâûå ïàðàáåíû è áåíçèëîâûé ñïèðò (èëè èõ
ñìåñè).

Àíòèãåííûå êîìïîçèöèè è ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
Êîìïîçèöè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, êàê ïðàâèëî,  âë åòñ  âàêöèííîé êîìïîçèöèåé.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ

â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîáåí
ïîâûøàòü èììóííûé îòâåò ó ìëåêîïèòàþùèõ â îòâåò íà àíòèãåí (ò.å. îí  âë åòñ 
àíòèãåííîé êîìïîçèöèåé) è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  âàêöèíîé.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îáåñïå÷èâàåò ïðèìåíåíèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äë  ïîâûøåíè  èììóííîãî îòâåòà ó
ìëåêîïèòàþùèõ â îòâåò íà àíòèãåí. Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ 
âàêöèíîé.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ïîâûøåíè  èììóííîãî îòâåòà ó
ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àþùèé â ñåá  ñòàäèþ ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ. Èììóííûé îòâåò ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  çàùèòíûì.
Äàííûé ñïîñîá ìîæåò ïîâûøàòü áóñòåðíûé îòâåò.

Ìëåêîïèòàþùèì ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ÷åëîâåê è, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ðåáåíîê.

Äàííûå ïðèìåíåíè  è ñïîñîáû  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  ïðåäóïðåæäåíè 
è/èëè ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, âûçûâàåìûõ Neisseria (íàïðèìåð, ìåíèíãèò, ñåïòèöåìè ,
ãîíîðå  è äð.), H. influenzae (íàïðèìåð, ñðåäíèé îòèò, áðîíõèò, ïíåâìîíè , öåëëþëèò,
ïåðèêàðäèò, ìåíèíãèò è äð.) èëè ïíåâìîêîêêîì (íàïðèìåð, ìåíèíãèò, ñåïñèñ, ïíåâìîíè  è
ïð.). Òàêèì îáðàçîì, ïðîôèëàêòèêà è/èëè ëå÷åíèå áàêòåðèàëüíîãî ìåíèíãèòà  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíîé.

Âàêöèíû ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðîôèëàêòè÷åñêèìè (ò.å. ìîãóò ñëóæèòü äë 
ïðåäîòâðàùåíè  èíôèöèðîâàíè ) èëè òåðàïåâòè÷åñêèìè (ò.å. äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè 
ïîñëå èíôèöèðîâàíè ), íî, êàê ïðàâèëî,  âë þòñ  ïðîôèëàêòè÷åñêèìè.

Äîïîëíèòåëüíûå êîìïîíåíòû êîìïîçèöèè
Êîìïîçèöè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, êàê ïðàâèëî, â äîïîëíåíèå ê êîìïîíåíòàì,

óïîì íóòûì âûøå, âêëþ÷àåò â ñåá  îäèí èëè áîëåå èç "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íîñèòåëåé", êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåá  ëþáîé íîñèòåëü, êîòîðûé ñàì ïî ñåáå íå
ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ àíòèòåë, âðåäíûõ äë  ëèöà, ïîëó÷àþùåãî äàííóþ êîìïîçèöèþ.
Ïîäõîä ùèìè íîñèòåë ìè, êàê ïðàâèëî,  âë þòñ  êðóïíûå, ìåäëåííî ìåòàáîëèçèðóåìûå
ìàêðîìîëåêóëû, òàêèå êàê áåëêè, ïîëèñàõàðèäû, ïîëèëàêòîíîâûå êèñëîòû, ïîëèãëèêîëåâûå
êèñëîòû, ïîëèìåðíûå àìèíîêèñëîòû, ñîïîëèìåðû àìèíîêèñëîò, òðåãàëîçà (WO00/56365) è
ñëîæíûå ëèïèäû (òàêèå êàê ìàñë íûå êàïëè èëè ëèïîñîìû). Ïîäîáíûå íîñèòåëè õîðîøî
èçâåñòíû ð äîâîìó ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè. Âàêöèíû òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü
ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê âîäà, ñîë íîé ðàñòâîð, ãëèöåðèí è äð. Êðîìå òîãî, â
êîìïîçèöèè ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê óâëàæí þùèå èëè
ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû, âåùåñòâà-áóôåðû ðÍ è èì ïîäîáíûå. Ïîëíîå îáñóæäåíèå
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ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ïðåäñòàâëåíî â Remington's
Pharmaceutical Sciences [íàïðèìåð, ññûëêà 88].

Àíòèãåííûå êîìïîçèöèè, ïðèìåí åìûå â êà÷åñòâå âàêöèí, âêëþ÷àþò â ñåá 
èììóíîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî àíòèãåíà, à òàêæå ïðè íåîáõîäèìîñòè ëþáîé
äðóãîé èç âûøåóïîì íóòûõ êîìïîíåíòîâ. Ïîä "èììóíîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíûì
êîëè÷åñòâîì" ïîäðàçóìåâàåòñ  òî, ÷òî ââåäåíèå òàêîãî êîëè÷åñòâà èíäèâèäó â
îäíîêðàòíîé äîçå èëè â êà÷åñòâå ÷àñòè öèêëà ëå÷åíè  ýôôåêòèâíî äë  ëå÷åíè  èëè
ïðîôèëàêòèêè. Ýòî êîëè÷åñòâî ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò ñîñòî íè  çäîðîâü 
è ôèçè÷åñêîãî ñîñòî íè  ïàöèåíòà, âîçðàñòà, òàêñîíîìè÷åñêîé ãðóïïû èíäèâèäà,
ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ (íàïðèìåð, íå÷åëîâåêîîáðàçíîãî ïðèìàòà, ïðèìàòà è äð.),
ñïîñîáíîñòè èììóííîé ñèñòåìû èíäèâèäà ñèíòåçèðîâàòü àíòèòåëà, æåëàåìîé ñòåïåíè
çàùèòû, ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû âàêöèíû, îöåíêè ìåäèöèíñêîé ñèòóàöèè ëå÷àùèì âðà÷îì è
äðóãèõ âàæíûõ ôàêòîðîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî êîëè÷åñòâî ìîæåò âàðüèðîâàòü â îòíîñèòåëüíî
øèðîêîì äèàïàçîíå, ÷òî ìîæíî îïðåäåëèòü îáû÷íûìè ñïîñîáàìè. Ðåæèì ëå÷åíè  ìîæåò
áûòü ñõåìîé îäíîé äîçû èëè ñõåìîé ìíîæåñòâà äîç (íàïðèìåð, âêëþ÷à  áóñòåðíûå äîçû).
Âàêöèíó ìîæíî ââîäèòü â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè èììóíîðåãóë òîðíûìè àãåíòàìè.

Âàêöèíó ìîæíî ââîäèòü â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè èììóíîðåãóë òîðíûìè àãåíòàìè.
Âàêöèíà ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá , ïîìèìî ñîëè àëþìèíè , àäúþâàíò. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå

àäúþâàíòû äë  óñèëåíè  ýôôåêòèâíîñòè êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò â ñåá , íå îãðàíè÷èâà ñü
ïåðå÷èñëåííûì, (1) ýìóëüñèîííûå êîìïîçèöèè òèïà "ìàñëî-â-âîäå" (â ïðèñóòñòâèè èëè â
îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîñòèìóëèðóþùèõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê ìóðàìèëïåïòèäû (ñì.
íèæå) èëè êîìïîíåíòû áàêòåðèàëüíîé ñòåíêè), òàêèå, íàïðèìåð, êàê (à) MF59
(WO90/14837; ãëàâà 10 â ññûëêå 1), ñîäåðæàùèé 5% ñêâàëåíà, 0,5% Tween 80 è 0,5% Span
85 (íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùèé MTP-PE), èçãîòîâëåííûé â âèäå ñóáìèêðîííûõ ÷àñòèö ñ
ïðèìåíåíèåì ìèêðîôëþèäèçàòîðà, (b) SAF, ñîäåðæàùèé 10% ñêâàëåíà, 0,4% Tween 80, 5%
ïîëèèîííîáëîêèðîâàííûé ïîëèìåð L121 è thr-MDP, ìèêðîôëþèäèçèðîâàííûé äî
ñóáìèêðîííîé ýìóëüñèè èëè îáðàáîòàííûé âèõðåâûì âñòð õèâàòåëåì, äë  îáðàçîâàíè 
ýìóëüñèè ñ áîëüøèì ðàçìåðîì ÷àñòèö, è (ñ) Ribi àäúþâàíòíà  ñèñòåìà (RAS) (Ribi
Immunochem, Hamilton, MT), ñîäåðæàùà  2% ñêâàëåíà, 0,2% Tween 80 è îäèí èëè áîëåå
êîìïîíåíòîâ áàêòåðèàëüíîé ñòåíêè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ìîíîôîñôîðèëèïèäà À (MPL),
äèìèêîëàòòðåãàëîçû (TDM) è îñòîâà êëåòî÷íîé ñòåíêè (CWS), ïðåäïî÷òèòåëüíî MPL + CWS
(Detox); (2) ìîæíî ïðèìåí òü àäúþâàíòû ñàïîíèíà, òàêèå êàê QS21 èëè Stimulon
(Cambridge, Bioscience, Worcester, MA), èëè ÷àñòèöû, ïðîèçâåäåííûå èç íèõ, òàêèå êàê
ISCOM (èììóíîñòèìóëèðóþùèå êîìïëåêñû), äàííûå ISCOM ìîãóò áûòü ëèøåíû
äîïîëíèòåëüíîãî ðàçðûõëèòåë , íàïðèìåð, WO00/07621; (3) ïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà
(CFA) è íåïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà (IFA); (4) öèòîêèíû, òàêèå êàê èíòåðëåéêèíû
(íàïðèìåð, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12 (WO99/44636) è äð.), èíòåðôåðîíû
(íàïðèìåð, èíòåðôåðîí ãàììà), ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (M-CSF),
ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (TNF), è äð.; (5) ìîíîôîñôîðèëëèïèä À (MPL) èëè 3-Î-
äåàöèëèðîâàííûé MPL (3dMPL), íàïðèìåð, GB-2220221, EP-A-0689454; (6) êîìáèíàöè 
3dMPL, íàïðèìåð, ñ QS21 è/èëè ýìóëüñè ìè òèïà "ìàñëî-â-âîäå", íàïðèìåð, EP-A-0835318,
EP-A-0735898, EP-A-0761231; (7) îëèãîíóêëåîòèäû, ñîäåðæàùåå CpG-ìîòèâû [Krieg Vaccine
2000, 19, 618-622; Krieg Curr opin Mol Ther 2001 3:15-24; Roman et al., Nat. Med.,
1997, 3, 849-854; Weiner et al., PNAS USA, 1997, 94, 10833-10837; Davis et al., J.
Immunol., 1998, 160, 870-876; Chu et al., J. Exp. Med., 1997, 186, 1623-1631; Lipford
et al., Eur. J. Immunol., 1997, 27, 2340-2344; Moldoveanu et al., Vaccine, 1988, 16,
1216-1224, Krieg et al., Nature, 1995, 374, 546-549; Klinman et al., PNAS USA, 1996,
93, 2879-2883; Ballas et al., J. Immunol., 1996, 157, 1840-1845; Cowdery et al., J.
Immunol., 1996, 156, 4570-4575; Halpern et al., Cell. Immunol., 1996, 167, 72-78;
Yamamoto et al., Jpn. J. Cancer Res., 1988, 79, 866-873; Stacey et al., J. Immunol.,
1996, 157, 2116-2122; Messina et al., J. Immunol., 1991, 147, 1759-1764; Yi et al.,
J. Immunol., 1996, 157, 4918-4925; Yi et al., J.Immunol., 1996, 157, 5394-5402; Yi et
al., J. Immunol., 1998, 160, 4755-4761; è Yi et al., J. Immunol., 1998, 160, 5898-
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5906; Ìåæäóíàðîäíûå ïàòåíòíûå çà âêè WO96/02555, WO98/16247, WO98/18810,
WO98/40100, WO98/55495, WO98/37919 è WO98/52581], òî åñòü ñîäåðæàùèå ïî ìåíüøåé
ìåðå îäèí CG-äèíóêëåîòèä, ñ 5-ìåòèëöèòîçèíîì, íåîá çàòåëüíî ïðèìåí åìûì âìåñòî
öèòîçèíà; (8) ïðîñòîé ýôèð ïîëèîêñèýòèëåíà èëè ñëîæíûé ýôèð ïîëèîêñèýòèëåíà,
íàïðèìåð, WO01/52549; (9) ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî - ñëîæíûé ýôèð
ïîëèîêñèýòèëåíà è ñîðáèòà â êîìáèíàöèè ñ îêòîêñèíîëîì (íàïðèìåð, WO01/21207) èëè
ïîëèîêñèýòèëåíàëêèëîâûé ïðîñòîé ýôèð èëè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî - ñëîæíûé
ýôèð â êîìáèíàöèè ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíèì äîïîëíèòåëüíûì íåèîííûì ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûì âåùåñòâîì, òàêèì êàê îêòîêñèíîë (íàïðèìåð, WO01/21152); (10)
èììóíîñòèìóëèðóþùèé îëèãîíóêëåîòèä (íàïðèìåð, CpG-îëèãîíóêëåîòèä) è ñàïîíèí,
íàïðèìåð, WO00/62800; (11) àäúþâàíò è ÷àñòèöû ñîëè ìåòàëëà, íàïðèìåð, WO00/23105;
(12) ñàïîíèí è ýìóëüñè  òèïà "ìàñëî-â-âîäå", íàïðèìåð, WO99/11241; (13) ñàïîíèí
(íàïðèìåð, QS21) + 3dMPL + IL-12 (íåîá çàòåëüíî + ñòåðîë), íàïðèìåð, WO98/57659; (14)
õèòîçàí; (15) õîëåðíûé òîêñèí èëè òåðìîëàáèëüíûé òîêñèí E.coli, èëè èõ
äåòîêñèôèöèðîâàííûå ìóòàíòû [89]; (16) ìèêðî÷àñòèöû ïîëè(α-ãèäðîêñèëîâûõ)êèñëîò,
òàêèõ êàê PLG; (17) äðóãèå âåùåñòâà, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê èììóíîñòèìóëèðóþùèå àãåíòû
äë  óñèëåíè  ýôôåêòèâíîñòè äàííîé êîìïîçèöèè.

Ìóðàìèëîâûå ïåïòèäû âêëþ÷àþò â ñåá  N-àöåòèëìóðàìèë-L-òðåîíèë-D-èçîãëóòàìèí
(thr-MDP), N-àöåòèëíîðìóðàìèë-L-àëàíèë-D-èçîãëóòàìèí (nor-MDP), N-àöåòèëìóðàìèë-L-
àëàíèë-D-èçîãëóòàìèíèë-L-àëàíèí-2-(1'-2'-äèïàëüìèòîèë-sn-ãëèöåðî-3-
ãèäðîêñèôîñôîðèëîêñè)ýòèëàìèí (MTP-PE) è äð.

Ïîñëå ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæíî ââîäèòü íåïîñðåäñòâåííî
ñóáúåêòó. Ñóáúåêòàìè, ïîäâåðãàþùèìèñ  ëå÷åíèþ, ìîãóò áûòü æèâîòíûå, â ÷àñòíîñòè,
ìîæíî ëå÷èòü ÷åëîâåêà. Âàêöèíû  âë þòñ  îñîáåííî ïîëåçíûìè äë  âàêöèíàöèè äåòåé è
ïîäðîñòêîâ.

Êàê ïðàâèëî, àíòèãåííûå êîìïîçèöèè ïîëó÷àþò êàê èíúåêöèîííûå ôîðìû â âèäå æèäêèõ
ðàñòâîðîâ, òàê è â âèäå ñóñïåíçèé; ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû òâåðäûå ôîðìû, ïîäõîä ùèå äë 
ðàñòâîðåíè  èëè ñóñïåíäèðîâàíè  â æèäêèõ ðàñòâîðèòåë õ ïåðåä âûïîëíåíèåì èíúåêöèè.
Ïðåïàðàò òàêæå ìîæåò áûòü ýìóëüãèðîâàí èëè çàêëþ÷åí â ëèïîñîìû äë  óñèëåíè 
àäúþâàíòíîãî ýôôåêòà. Íåïîñðåäñòâåííà  äîñòàâêà êîìïîçèöèé îáû÷íî  âë åòñ 
ïàðåíòåðàëüíîé (íàïðèìåð, ïóòåì èíúåêöèè ïîäêîæíî, âíóòðèáðþøèííî, âíóòðèâåííî èëè
âíóòðèìûøå÷íî, èëè äîñòàâêè â ìåæóòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî òêàíè). Äàííûå êîìïîçèöèè
òàêæå ìîæíî ââîäèòü â ìåñòî ïîâðåæäåíè . Äðóãèå ïóòè ââåäåíè  âêëþ÷àþò â ñåá 
ïåðîðàëüíîå èëè ëåãî÷íîå ââåäåíèå, ñóïïîçèòîðèè è òðàíñäåðìàëüíûå èëè òðàíñêóòàííûå
àïïëèêàöèè (íàïðèìåð, ñì. WO98/20734), èãëû è ãèïîñïðåè. Ðåæèì ëå÷åíè  ìîæåò áûòü
ñõåìîé îäíîé äîçû èëè ñõåìîé ìíîæåñòâà äîç (íàïðèìåð, âêëþ÷à  áóñòåðíûå äîçû).

Ñòàäè  ñìåøèâàíè  àíòèãåíà, ñîëè àëþìèíè  è ãèñòèäèíà
Äë  ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ íåîáõîäèìî ñìåøàòü àíòèãåí, ñîëü

àëþìèíè  è ãèñòèäèí. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïðè ñìåøèâàíèè àíòèãåíà è ñîëè àëþìèíè 
ïðèñóòñòâîâàë ãèñòèäèí. Òàêèì îáðàçîì, ãèñòèäèí ïðèñóòñòâóåò âî âðåì  àäñîðáöèè íà
ñîëè àëþìèíè . Äàííûé ïðîöåññ ñðàâíèâàþò ñ äîáàâëåíèåì ãèñòèäèíà ê êîìáèíàöèè
àíòèãåí/ñîëü àëþìèíè , êîòîðà  óæå ñóùåñòâóåò, ò.å. ãèñòèäèí â äàííîì ïðîöåññå íå
ïðîñòî äîáàâë þò êàê áóôåð ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  àíòèãåíà è ñîëè àëþìèíè , à îí
ïðèñóòñòâóåò âî âðåì  èõ âçàèìîäåéñòâè .

Â ñïîñîáå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ àíòèãåí, ñëåäîâàòåëüíî, ñìåøèâàþò ñî ñìåñüþ
ãèñòèäèí/ñîëü àëþìèíè . Ñëåäîâàòåëüíî, ñïîñîá ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò âêëþ÷àòü â
ñåá  ñëåäóþùèå ñòàäèè: (à) ïîëó÷åíèå ñìåñè ñîëè àëþìèíè  è ãèñòèäèíà; è (b)
ñìåøèâàíèå àíòèãåíà ñ óêàçàííîé ñìåñüþ. Ñìåñü ïî ïóíêòó (à) ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ 
âîäíîé è ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà â âîäíûõ óñëîâè õ èëè ìîæåò áûòü ñóõîé ñìåñüþ, êîòîðóþ
ðåãèäðàòèðóþò ïåðåä ïðèìåíåíèåì.

Êîãäà îäèí èëè áîëåå àíòèãåíîâ àäñîðáèðîâàíû íà ñîëè àëþìèíè  â ïðèñóòñòâèè
ãèñòèäèíà, ñìåñü ìîæåò áûòü ñìåøàíà ñ äðóãèìè àíòèãåíàìè, íàïðèìåð ñìåøàíà ñ
ñóùåñòâóþùèìè êîìïîçèöè ìè äèôòåðèè, ñòîëáí êà, êîêëþøà, ïîëèîìèåëèòà èëè ãåïàòèòà
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Â.
Îïðåäåëåíè 
Òåðìèí "ñîäåðæàùèé" îçíà÷àåò "âêëþ÷àþùèé", òàê æå êàê è "ñîñòî ùèé èç", íàïðèìåð,

êîìïîçèöè , "ñîäåðæàùà " Õ, ìîæåò ñîñòî òü òîëüêî èç Õ èëè ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  ÷òî-
íèáóäü äîïîëíèòåëüíîå, íàïðèìåð, Õ+Y.

Òåðìèí "ïðèáëèçèòåëüíî" â ïðèìåíåíèè ê ÷èñëåííûì çíà÷åíè ì õ îçíà÷àåò,
íàïðèìåð, õ±10%.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ×ÅÐÒÅÆÅÉ
Íà ôèã.1 ïîêàçàí àíàëèç ýëåêòðîôîðåçà â äåíàòóðèðóþùèõ óñëîâè õ àíòèãåííûõ

êîìïîçèöèé ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè . Äîðîæêà 1 âêëþ÷àåò â ñåá  ìàðêåðû ìîëåêóë ðíîé
ìàññû (MW) (220, 97, 66, 46, 30, 21, 14 êÄà). OMV-àíòèãåí (2 ìêã) ïðèìåí ëè â äîðîæêå
2; G287-àíòèãåí ïðèìåí ëè â äîðîæêàõ 3 (10 ìêã) è 4 (0,5 ìêã). Àíòèãåíîì, ïðèìåí åìûì
â äîðîæêàõ 5 è 6, áûëà êîìáèíàöè  OMV (50 ìêã/ìë) è G287 (100 ìêã/ìë) ñ 1 ìã/ìë
îêñèãèäðîêñèäà àëþìèíè ; êîìïîçèöè  äîðîæêè 5 âêëþ÷àåò â ñåá  10 ìÌ ôîñôàòà íàòðè 
(PBS), òîãäà êàê êîìïîçèöè  äîðîæêè 6 âêëþ÷àåò â ñåá  5 ìÌ ãèñòèäèíà â ñîë íîì
ðàñòâîðå.

Íà ôèã.2 òàêæå ïîêàçàí àíàëèç ýëåêòðîôîðåçà â äåíàòóðèðóþùèõ óñëîâè õ àíòèãåííûõ
êîìïîçèöèé ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè . Äîðîæêà 1 âêëþ÷àåò â ñåá  òàêèå æå ìàðêåðû MW,
êàê è ôèã.1. OMV-àíòèãåí (2,5 ìêã) ïðèìåí ëè â äîðîæêå 2; ∆G287-àíòèãåí ïðèìåí ëè â
äîðîæêàõ 3 (2 ìêã) è 4 (0,5 ìêã). Àíòèãåíîì, ïðèìåí åìûì â äîðîæêàõ 5, 6 è 7, áûëà
êîìáèíàöè  OMV (50 ìêã/ìë) è ∆G287 (100 ìêã/ìë) ñ 1 ìã/ìë îêñèãèäðîêñèäà àëþìèíè  â
ñîë íîì ðàñòâîðå (ðÍ 6,5); êîìïîçèöè  äîðîæêè 5 âêëþ÷àåò â ñåá  2,5 ìÌ ôîñôàòà
íàòðè , êîìïîçèöè  äîðîæêè 6  ñîäåðæèò 5 ìÌ ãèñòèäèíà, à êîìïîçèöè  äîðîæêè 7
ñîäåðæèò 10 ìÌ ãèñòèäèíà.

Íà ôèã.3 òàêæå ïîêàçàí àíàëèç ýëåêòðîôîðåçà â äåíàòóðèðóþùèõ óñëîâè õ àíòèãåííûõ
êîìïîçèöèé ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè . Äîðîæêà 1 âêëþ÷àåò â ñåá  òàêèå æå ìàðêåðû MW,
êàê è ôèã.1. OMV-àíòèãåí (2 ìêã) ïðèìåí ëè â äîðîæêå 2; ∆G287-àíòèãåí ïðèìåí ëè â
äîðîæêàõ 3 (2 ìêã) è 4 (0,5 ìêã). Àíòèãåíîì, ïðèìåí åìûì â äîðîæêàõ 5 è 6, áûëà
êîìáèíàöè  OMV (50 ìêã/ìë) è ∆G287 (100 ìêã/ìë) ñ 3,3 ìã/ìë îêñèãèäðîêñèäà àëþìèíè  â
ñîë íîì ðàñòâîðå (ðÍ 6,5); êîìïîçèöè  äîðîæêè 5 âêëþ÷àåò â ñåá  2,5 ìÌ ôîñôàòà íàòðè 
(PBS), êîìïîçèöè  äîðîæêè 6 ñîäåðæèò 5 ìÌ ãèñòèäèíà â ñîë íîì ðàñòâîðå.

Íà ôèã.4 ïîêàçàíà ðÍ-ñòàáèëüíîñòü êîìïîçèöèé âàêöèíû ïðè 4°Ñ. Çàøòðèõîâàííûå
ñèìâîëû ïðåäñòàâë þò ñîáîé âàêöèíû, çàáóôåðåííûå 5 ìÌ ãèñòèäèíà; íåçàøòðèõîâàííûå
ñèìâîëû ïðåäñòàâë þò ñîáîé âàêöèíû, çàáóôåðåííûå 2,5 ìÌ ôîñôàòà íàòðè . Èñõîäíûé
óðîâåíü ðÍ ñîñòàâë ë 6,0 (ðîìáû), 6,5 (êâàäðàòû) èëè 7,0 (òðåóãîëüíèêè). Íà ôèã.5
ïîêàçàíî òî æå ñàìîå ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ.

Íà ôèã.6 ïîêàçàí ãåëü-ýëåêòðîôîðåç â äåíàòóðèðóþùèõ óñëîâè õ äë  ðàçëè÷íûõ
àíòèãåíîâ. Äîðîæêà 1 ñîäåðæèò ìàðêåðû MW. Äîðîæêè 2-6 ñîäåðæàò ìàðêåðû: (2) G287-953;
(3) 961ñ; (4) 936-741; (5) íîâîçåëàíäñêèå OMV; è (6) íîðâåæñêèå OMV. Äîðîæêè 7-10
ïîêàçûâàþò íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü öåíòðèôóãèðîâàííûõ êîìïîçèöèé ãèñòèäèíà ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ïîñëå 1 ìåñ öà õðàíåíè  ïðè 2-8°Ñ: (7) ∆G287-953; (8) 961c + 936-

741 + ∆G287-953; (9) 961c + 936-741 + ∆G287-953 + OMVNZ; (10) 961c + 936-741 + ∆G287-953
+ OMVNorway.

Íà ôèã.7 ïîêàçàíî òî æå ñàìîå, ÷òî è íà ôèã.6, íî íà äîðîæêàõ 7-10 ïðåäñòàâëåí
ïðåïàðàò ïîñëå õðàíåíè  ïðè 36-38°Ñ.

Íà ôèã.8 ïîêàçàí ãåëü-ýëåêòðîôîðåç â äåíàòóðèðóþùèõ óñëîâè õ äë  ðàçëè÷íûõ
àíòèãåíîâ. Äîðîæêà 1 ñîäåðæèò ìàðêåðû MW. Äîðîæêè 2-5 ñîäåðæàò ìàðêåðû: (2) 961ñ; (3)
936-741; (4) íîâîçåëàíäñêèå OMV; è (5) íîðâåæñêèå OMV. Äîðîæêè 6-9 ïîêàçûâàþò
íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü öåíòðèôóãèðîâàííûõ êîìïîçèöèé ãèñòèäèíà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ïîñëå 1 ìåñ öà õðàíåíè  ïðè 2-8°Ñ: (6) 961ñ; (7) 936-741; (8) OMVNZ; (9) OMVNorway.

ÍÀ ôèã.9 ïîêàçàíî òî æå ñàìîå, ÷òî è íà ôèã.8, íî íà äîðîæêàõ 6-9 ïðåäñòàâëåí
ïðåïàðàò ïîñëå õðàíåíè  ïðè 36-38°Ñ.
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Íà ôèã.10 ïîêàçàí ãåëü-ýëåêòðîôîðåç â äåíàòóðèðóþùèõ óñëîâè õ äë  íîâîçåëàíäñêèõ
OMV. Äîðîæêà 1 ñîäåðæèò ìàðêåðû MW. Äîðîæêè 2, 3, 6 è 7 ñîäåðæàò OMV-ìàðêåðû,
õðàí ùèåñ  ïðè 2-8°Ñ (äîðîæêè 2 è 3) èëè 36-38°Ñ (äîðîæêè 6 è 7), ïðèñóòñòâóþùèå â
êîëè÷åñòâå 2 ìêã (äîðîæêè 2 è 6) èëè 1 ìêã (äîðîæêè 3 è 7). Äîðîæêè 4, 5, 8 è 9
ïîêàçûâàþò OMV â êîìïîçèöè õ ãèñòèäèíà ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïîñëå 30 äíåé õðàíåíè 
ïðè 2-8°Ñ (äîðîæêè 4 è 5) èëè 36-38°Ñ (äîðîæêè 8 è 9). Äîðîæêè 4 è 8 ñîîòâåòñòâóþò
íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè îòöåíòðèôóãèðîâàííûõ OMV, òîãäà êàê äîðîæêè 5 è 9
ñîîòâåòñòâóþò îñàäêó.

ÂÀÐÈÀÍÒÛ ÎÑÓÙÅÑÒÂËÅÍÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Ïðèìåð 1 - ðÍ-ñòàáèëüíîñòü è àäñîðáöè  ìåíèíãîêîêêîâîãî àíòèãåíà Â '287'
Â ññûëêå 11 îïèñàí áåëêîâûé àíòèãåí, íàçâàííûé '287' N. meningitides ñåðîãðóïïû Â. Â

ññûëêå 90 îïèñàíà ôîðìà äàííîãî àíòèãåíà ('∆G287'), êîòîðûé óêîðî÷åí ñ óäàëåíèåì N-
êîíöåâûõ àìèíîêèñëîò âïëîòü äî ãåêñàãëèöèíîâîãî ó÷àñòêà (è âêëþ÷à  åãî). Îáà, 287
è ∆G287, ñïîñîáíû âûçûâàòü çàùèòíûé èììóííûé îòâåò ó ìûøåé. Â ññûëêàõ 16-19
îïèñàíû OMV-àíòèãåíû N. meningitides ñåðîãðóïïû Â. Äàííûå OMV òàêæå ñïîñîáíû
âûçûâàòü çàùèòíûé èììóííûé îòâåò ó ìûøåé.

Äàííûå äâà àíòèãåíà ïîëó÷åíû ïóòåì àäñîðáöèè íà àäúþâàíòå ãèäðîêñèäà àëþìèíè .
Èññëåäîâàëè äâå êîíöåíòðàöèè àäúþâàíòà (1 ìã/ìë è 3,3 ìã/ìë).

Èññëåäîâàíè  èììóíèçàöèè ìûøåé ïîêàçàëè, ÷òî èììóíîãåííîñòü âàêöèíû ñâ çàíà ñ
óðîâíåì àäñîðáöèè àíòèãåíà íà àäúþâàíòå. Äë  îöåíêè óðîâí  àäñîðáöèè îáðàçöû
îêîí÷àòåëüíûõ êîìïîçèöèé öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1300 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèíóò è
àíàëèçèðîâàëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â äåíàòóðèðóþùèõ
óñëîâè õ ñ öåëüþ îïðåäåëåíè  ïðèñóòñòâè  íåàäñîðáèðîâàííîãî àíòèãåíà. Ð äîì
ïîìåùàëè ïîäõîä ùèå áåëêîâûå ñòàíäàðòû â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðàöè õ äë 
êîëè÷åñòâåííîãî ñðàâíåíè .

Â ïîð äêå ïîääåðæàíè  ñòàáèëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî óðîâí  ðÍ ïðè 4°Ñ è 37°Ñ â
òå÷åíèå ïåðèîäà 4 íåäåëè ñ ïðèìåíåíèåì â êà÷åñòâå áóôåðà ôîñôàòà íàòðè  áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî äë  êîìïîçèöèè íåîáõîäèìî 10 ìÌ ôîñôàòà íàòðè . Îäíàêî ïðè ýòîì
óðîâíå àäñîðáöè  G287 ñîñòàâèëà òîëüêî 50% (ôèã.1, äîðîæêà 5). 100% àäñîðáöèþ ìîæíî
áûëî ïîääåðæèâàòü ïðè 2,5 ìÌ ôîñôàòà íàòðè  (äîðîæêà 5 ôèã.2 è 3), íî òàêà 
êîìïîçèöè  íå èìåëà ñòàáèëüíîãî óðîâí  ðÍ ïðè 4°Ñ èëè 37°Ñ.

Ñëåäîâàòåëüíî, áûë íåîáõîäèì ïîèñê àëüòåðíàòèâíîé áóôåðíîé ñèñòåìû, êîòîðà 
ñìîæåò ïîääåðæèâàòü ñòàáèëüíîñòü ðÍ áåç ñíèæåíè  àäñîðáöèè.

Àäñîðáöè  ñîñòàâèëà 95-100% ïðè ïðèìåíåíèè 5 ìÌ ãèñòèäèíà (äîðîæêè 6 ôèã.1, 2 è 3),
à òàêæå ïðè ïðèìåíåíèè 10 ìÌ ãèñòèäèíà (ôèã.2, äîðîæêà 7). Íà îñíîâàíèè àäñîðáöèè,
òàêèì îáðàçîì, 5 ìÌ èëè 10 ìÌ ãèñòèäèíà ñîîòâåòñòâîâàëè 2,5 ìÌ ôîñôàòà íàòðè  â
ïðèñóòñòâèè 1 ìã/ìë (ôèã.1 è 2) èëè 3,3 ìã/ìë (ôèã.3) îêñèãèäðîêñèäà àëþìèíè .

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíè  äèàïàçîíà ðÍ, â êîòîðîì âàêöèííûå êîìïîçèöèè  âë þòñ 
ñòàáèëüíûìè, âûáðàëè òðè èñõîäíûõ çíà÷åíè  ðÍ (ðÍ 6,0, 6,5 è 7,0) è êîíòðîëèðîâàëè ðÍ-
ñòàáèëüíîñòü â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü â ïðèñóòñòâèè 2,5 ìÌ ôîñôàòà íàòðè  è 5 ìÌ
ãèñòèäèíà. Ñòàáèëüíîñòü îöåíèâàëè êàê ïðè 4°Ñ, òàê è ïðè 37°Ñ.

Àíòèãåíîì âî âñåõ âàêöèíàõ áûëà êîìáèíàöè  ∆G287 (100 ìêã/ìë) è OMV (50 ìêã/ìë) ñ
äîáàâëåíèåì 3,3 ìã/ìë îêñèãèäðîêñèäà àëþìèíè .

Íà ôèã.4 ïîêàçàíà ðÍ-ñòàáèëüíîñòü ïðè 4°Ñ, à íà ôèã.5 ïîêàçàíà ðÍ-ñòàáèëüíîñòü ïðè
37°Ñ [NB - èç-çà áàêòåðèàëüíîé êîíòàìèíàöèè íå áûëî âîçìîæíîñòè ïðîâåñòè èçìåðåíè 
äë  ãèñòèäèí-çàáóôåðåííîé âàêöèíû ïðè ðÍ 6,0 â òå÷åíèå 4 íåäåëü].

Ïðè îáåèõ òåìïåðàòóðàõ óðîâåíü ðÍ èìåë òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè
ïðè 2,5 ìÌ íàòðèé-ôîñôàòíîãî áóôåðà, íî îñòàâàëñ  ñòàáèëüíûì â ïðèñóòñòâèè 5 ìÌ
ãèñòèäèíîâîãî áóôåðà.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïî ñðàâíåíèþ ñ íàòðèé-ôîñôàòíûì áóôåðîì ãèñòèäèí ïîääåðæèâàåò
ðÍ-ñòàáèëüíîñòü ñ òå÷åíèåì âðåìåíè áåç ñíèæåíè  àäñîðáöèè.

Ïðèìåð 2 - àäñîðáöè  ñàõàðèäíîãî àíòèãåíà ìåíèíãîêîêêà Ñ
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Êîíúþãàòû ñàõàðèäîâ â ðàñòâîðå èìåþò òåíäåíöèþ ê äåãðàäàöèè ïóòåì ãèäðîëèçà [7, 8]
("æèäêèå" âàêöèíû). Äë  ïðåäîòâðàùåíè  ýòîãî êîíúþãàòû ìîãóò áûòü ëèîôèëèçîâàíû [7],
íî äàííûé ïðîöåññ òðåáóåò äîáàâëåíè  àäúþâàíòà â ìîìåíò ðàçáàâëåíè  êîíöåíòðàòà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  æèäêà  ôîðìà âàêöèíû, â êîòîðîé ñàõàðèä íå  âë åòñ 
ïðåäìåòîì ãèäðîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè.

Ýòîò ïðîöåññ èçó÷àëè äë  êîíúþãàòà îëèãîñàõàðèäà ìåíèíãîêîêêà ñåðîãðóïïû Ñ íà
áåëêå-íîñèòåëå CRM197 [20]. CRM197  âë åòñ  êèñëûì è âñëåäñòâèå ýòîãî íå ïîëíîñòüþ
àäñîðáèðóåòñ  íà îòðèöàòåëüíî çàð æåííûõ ôîñôàòàõ àëþìèíè . Ãèñòèäèí, îäíàêî,
 âë åòñ  ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûì, è ñ÷èòàåòñ , ÷òî îí ñïîñîáåí ìàñêèðîâàòü
îòðèöàòåëüíûé çàð ä. Ñëåäîâàòåëüíî, ãèñòèäèíîâûé áóôåð èññëåäîâàëè ñ öåëüþ
óëó÷øåíè  àäñîðáöèè MenC-CRM197 íà ãèäðîêñèôîñôàòå àëþìèíè .

Àäñîðáöèþ àíòèãåíà îöåíèâàëè â ïðèñóòñòâèè è â îòñóòñòâèå ãèñòèäèíîâîãî áóôåðà,
èçìåð   êîíöåíòðàöèþ áåëêà â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè âàêöèíû ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà
îïðåäåëåíè  áåëêà BCA, ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  äë  îòäåëåíè  îñàäêà àäúþâàíòà.
Âàêöèíû ïîëó÷àëè â âèäå 20 ìêã/ìë îëèãîñàõàðèäà è 45 ìêã/ìë áåëêà CRM197. Ïîëó÷åíû
ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû:

Àíòèãåí Àäúþâàíò [Ãèñòèäèí] (ìÌ) Áåëîê (ìêã/ìë)

MenC-CRM197 Ãèäðîêñèôîñôàò Al3+=0,6 ìã/ìë 0 42,4

5 28,6

10 21,7

Òàêèì îáðàçîì, àäñîðáöè  àíòèãåíà óëó÷øàåòñ , êîãäà ãèñòèäèí ïðèñóòñòâóåò â
êîìïîçèöèè: àäñîðáöè  ñîñòàâë åò îêîëî 6% â îòñóòñòâèå ãèñòèäèíà; 5 ìÌ ãèñòèäèíà
ïîâûøàþò åå äî 36%; 10 ìÌ ãèñòèäèíà ïîâûøàþò àäñîðáöèþ ïî÷òè äî 52%.

Òàêèì îáðàçîì, ãèñòèäèí  âë åòñ  ïîëåçíûì äîïîëíåíèåì äë  óëó÷øåíè  àäñîðáöèè
àíòèãåíîâ íà ãèäðîêñèôîñôàòå àëþìèíè .

Ïðèìåð 3 - àäñîðáöè  àíòèãåíà ìåíèíãîêîêêà B NadA
NadA (àäãåçèí À íåéñåðèè) ñåðîãðóïïû Â N. meningitides îïèñàí êàê áåëîê '961' â

ññûëêå 11 (SEQ IDs 2943 & 2944) è êàê 'NMB1994' â ññûëêå 13 (ñì. òàêæå èíâåíòàðíûå
íîìåðà GenBank 11352904 & 7227256). Àëëåëüíûå ôîðìû NadA îïèñàíû â ññûëêå 91. Ó
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ôîðì NadA îòñóòñòâóåò Ñ-êîíöåâîé  êîðíûé äîìåí ('961ñ').

961ñ (100 ìêã/ìë) àäñîðáèðîâàëè íà îêñèãèäðîêñèäå àëþìèíè  (3 ìã/ìë) â ïðèñóòñòâèè
10 ìÌ ãèñòèäèíîâîãî áóôåðà, ðÍ 6,5. ×åðåç 4 íåäåëè õðàíåíè  ïðè 2-8°Ñ èëè ïðè 36-38°Ñ
àíòèãåí îñòàëñ  íà 100% àäñîðáèðîâàííûì (ôèã.8 è 9, äîðîæêà 6). Óðîâåíü ðÍ êîìïîçèöèè
áûë 6,44 â íóëåâîé ìîìåíò âðåìåíè è ÷åðåç 4 íåäåëè õðàíåíè  íåìíîãî âîçðàñòàë äî 6,48
(2-8°Ñ) èëè 6,47 (36-38°Ñ).

Ïðèìåð 4 - àäñîðáöè  ãèáðèäíûõ àíòèãåíîâ ìåíèíãîêîêêà Â
Â ññûëêàõ 92 è 93 îïèñàíà ãèáðèäíà  ýêñïðåññè  àíòèãåíîâ ìåíèíãîêîêêà Â. Îäíèì èç

ýòèõ ãèáðèäîâ  âë åòñ  '∆G287nz-953', à äðóãèì - '936-741'. Îáà ýòèõ ãèáðèäà (100
ìêã/ìë) àäñîðáèðîâàëè íà îêñèãèäðîêñèäå àëþìèíè  (3 ìã/ìë) â ïðèñóòñòâèè 10 ìÌ
ãèñòèäèíîâîãî áóôåðà, ðÍ 6,3. ×åðåç 4 íåäåëè õðàíåíè  ïðè 2-8°Ñ èëè ïðè 36-
38°Ñ, '∆G287nz-953' îñòàëñ  àäñîðáèðîâàííûì íà 100% (ôèã.6 è 7, äîðîæêà 7) ñ óðîâíåì
ðÍ, íåìíîãî âîçðîñøèì ñ 6,44 äî 6,52 (2-8°Ñ) èëè 6,53 (36-38°Ñ). '936-741' îñòàâàëñ  íà
100% àäñîðáèðîâàííûì ïðè 36-38°Ñ (ôèã.9, äîðîæêà 7), íî îêàçàëñ  àäñîðáèðîâàííûì
íà ~99% ïðè 2-8°Ñ (ôèã.8, äîðîæêà 7), ñ óðîâíåì ðÍ, íåìíîãî âîçðîñøèì ñ 6,33 äî 6,37
(2-8°Ñ) èëè 6,38 (36-38°Ñ).

Ïðèìåð 5 - àäñîðáöè  ìåíèíãîêîêêîâûõ OMV
Êàê óïîì íóòî âûøå, âàêöèíû OMV ìåíèíãîêîêêà Â õîðîøî èçâåñòíû. OMV ïîëó÷àþò èç

íîðâåæñêîãî øòàììà ìåíèíãîêîêêà Â èëè èç íîâîçåëàíäñêîãî øòàììà (394/98). Îáà ýòèõ
ïðåïàðàòà OMV (50 ìêã/ìë) áûëè àäñîðáèðîâàíû íà îêñèãèäðîêñèäå àëþìèíè  (3 ìã/ìë) â
ïðèñóòñòâèè 10 ìÌ ãèñòèäèíîâîãî áóôåðà, ðÍ 6,5. ×åðåç 4 íåäåëè õðàíåíè  ïðè 2-8°Ñ èëè
ïðè 36-38°Ñ îáà ïðåïàðàòà OMV îñòàâàëèñü àäñîðáèðîâàííûìè íà 100% (ôèã.8 è 9,
äîðîæêè 8 è 9). Â ïðåïàðàòå íîðâåæñêèõ OMV óðîâåíü ðÍ íåìíîãî âîçðàñòàë ñ 6,39 äî
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6,42 â òå÷åíèå 4 íåäåëü õðàíåíè  ïðè îáåèõ òåìïåðàòóðàõ õðàíåíè . Â ïðåïàðàòå
íîâîçåëàíäñêèõ OMV óðîâåíü ðÍ íåìíîãî âîçðàñòàë ñ 6,40 äî 6,42 (2-8°Ñ) èëè 6,43 (36-
38°Ñ).

Íîâîçåëàíäñêèå OMV â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ïîëó÷àëè ñ ïðèìåíåíèåì 5 ìÌ
ãèñòèäèíà. Íà÷èíà  ñ ÷èñòîé âîäû, äîáàâë ëè îêñèãèäðîêñèä àëþìèíè , çàòåì ãèñòèäèí ñ
10-ìèíóòíûì ïåðåìåøèâàíèåì. Çàòåì äîáàâë ëè OMV è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15
ìèíóò. Çàòåì äîáàâë ëè NaCl, ïîñëå ÷åãî åùå 10 ìèíóò ïåðåìåøèâàëè. Îêîí÷àòåëüíà 
êîìïîçèöè  ñîäåðæàëà 3,3 ìã/ìë îêñèãèäðîêñèäà àëþìèíè , 7,5 ìÌ NaCl, 5 ìÌ ãèñòèäèíà,
100 ìêã/ìë OMV, ðÍ 6,42.

Ïðè õðàíåíèè ïðè òåìïåðàòóðàõ 2-8°Ñ èëè 36-38°Ñ óðîâåíü ðÍ è àäñîðáöè  OMV
âàðüèðîâàëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

ðÍ % àäñîðáöèè

2-8°Ñ 36-38°Ñ 2-8°Ñ 36-38°Ñ

Íóëåâà  òî÷êà 6,42 6,42 100 100

15 äíåé 6,36 6,37 100 100

30 äíåé 6,35 6,34 100 100

Ñðàâíåíèå äîðîæåê 4 è 5 (2-8°Ñ) èëè äîðîæåê 8 è 9 (36-38°Ñ) íà ôèã.10 ïîêàçûâàåò, ÷òî
OMV îñòàþòñ  àäñîðáèðîâàííûìè ïîñëå 1 ìåñ öà õðàíåíè .

Ïðèìåð 6 - àäñîðáöè  ñìåñåé ìåíèíãîêîêêîâûõ OMV è áåëêîâûõ àíòèãåíîâ
961ñ, G287nz-953 è 936-741 ñìåøèâàëè â êîëè÷åñòâå 100 ìêã/ìë êàæäîãî àíòèãåíà è

ñìåñü àäñîðáèðîâàëè íà îêñèãèäðîêñèäå àëþìèíè  (3 ìã/ìë) â ïðèñóòñòâèè 10 ìÌ
ãèñòèäèíîâîãî áóôåðà, ðÍ 6,3. Â äâå äîïîëíèòåëüíûå êîìïîçèöèè âêëþ÷àëè OMV (50
ìêã/ìë) íîðâåæñêîãî è íîâîçåëàíäñêîãî øòàììîâ ìåíèíãîêîêêà Â.

Âñå àíòèãåíû â òðåõ ñìåñ õ (ôèã.6 è 7, äîðîæêè 8-10) îêàçàëèñü íà 100%
àäñîðáèðîâàííûìè ïîñëå 4 íåäåëü õðàíåíè  ïðè 2-8°Ñ èëè ïðè 36-38°Ñ, êðîìå 936-741,
êîòîðûé áûë àäñîðáèðîâàí íà ~96% âî âñåõ òðåõ ñìåñ õ ïðè 2-8°Ñ è àäñîðáèðîâàí
íà ~99% ïðè 36-38°Ñ. Óðîâåíü ðÍ êàæäîé èç òðåõ ñìåñåé íåìíîãî âîçðàñòàë îò 6,53 â
íóëåâîé òî÷êå äî 6,62 ïîñëå 4 íåäåëü ïðè 2-8°Ñ. Ïðè 36-38°Ñ óðîâåíü ðÍ òðåõ ñìåñåé
âîçðàñòàë äî 6,71±0,02.

Îòäåëüíûå àíòèãåíû âíîñèëè îñòàòî÷íûå ôîñôàòíûå èîíû â ñìåñü èç èõ ñîáñòâåííîãî
PBS. Ôîñôàòíûå èîíû èíîãäà ïðèñóòñòâîâàëè â êîëè÷åñòâå 3 è 5 ìÌ â êîìáèíèðîâàííîé
ñìåñè àíòèãåíîâ. Â ïðèñóòñòâèè òàêèõ âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé îñòàòî÷íîãî ôîñôàòíîãî
áóôåðà îêàçàëîñü òðóäíî ñòàáèëèçèðîâàòü óðîâåíü ðÍ â ïðåäåëàõ 6,0-7,0, äàæå ñ 5 ìÌ
ãèñòèäèíà. Îäíàêî, êîãäà êîëè÷åñòâî ãèñòèäèíà óâåëè÷èâàëè äî 10 ìÌ, ðÍ
ñòàáèëèçèðîâàëîñü. Áîëåå òîãî, àíòèãåíû îñòàâàëèñü àäñîðáèðîâàííûìè äàæå ïîñëå 1
ìåñ öà õðàíåíè  ïðè 2-8°Ñ èëè ïðè 36-38°Ñ.

Ïðèìåð 7 - àäñîðáöè  ñàõàðèäíîãî àíòèãåíà ìåíèíãîêîêêà À
Â ññûëêå 94 îïèñàíû êîíúþãàòû CRM197 êàïñóë ðíîãî îëèãîñàõàðèäà ìåíèíãîêîêêà

ñåðîãðóïïû À. Ýòè êîíúþãàòû íå  âë þòñ  ïîëíîñòüþ ñòàáèëüíûìè, è ñëåäîâàòåëüíî, èõ
ïîëó÷àþò â ëèîôèëèçîâàííîé ôîðìå, ãîòîâîé äë  ðàçáàâëåíè  êîíöåíòðàòà âî âðåì 
ââåäåíè . Ëèîôèëèçîâàííóþ ôîðìó ïîëó÷àþò, èìå  êîìïîíåíòû, êîòîðûå äàþò â îäíîé
äîçå ñëåäóþùèå êîìïîçèöèè ïîñëå ðàçáàâëåíè  êîíöåíòðàòà:

Êîìïîíåíò Êîíöåíòðàöè 

CRM-MenA 29 ìêã ñàõàðèäà/ìë

Êàëèåâî-ôîñôàòíûé áóôåð 5 ìÌ

Ìàííèò 15 ìã/ìë

Äàííà  êîìïîçèöè  íå ñîäåðæèò àäúþâàíòà, òàê ÷òî àäúþâàíò ïîëó÷àþò äë 
ðàçáàâëåíè  åãî êîíöåíòðàòà:

Êîìïîíåíò Êîíöåíòðàöè 

Îêñèãèäðîêñèä àëþìèíè  0,68 ìã Al3+/ìë

Ãèñòèäèíîâûé áóôåð 10 ìÌ

Õëîðèä íàòðè  9 ìã/ìë

Tween 80 0,005%
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ðÍ 7,2±0,05

* - àìîðôíûé ãèäðîêñèôîñôàò, ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå PO4/Al îò 0,84 äî 0,92.

Ïðèìåð 8 - àäñîðáöè  ñàõàðèäíûõ àíòèãåíîâ ìåíèíãîêîêêà C, W135 è Y
Â ññûëêå 94 îïèñàíû êîíúþãàòû CRM197 êàïñóë ðíûõ îëèãîñàõàðèäîâ ìåíèíãîêîêêîâ

ñåðîãðóïï Ñ, W135 è Y. Ïîëó÷àëè òðåõâàëåíòíóþ ñìåñü òðåõ êîíúþãàòîâ, àäñîðáèðîâàííóþ
íà àäúþâàíòå îêñèãèäðîêñèäà àëþìèíè  (2 ìã/ìë) èëè àäúþâàíòå ãèäðîêñèôîñôàòà
àëþìèíè  (0,6 ìã/ìë Al3+). Êîìïîçèöèè äâóõ òðåõâàëåíòíûõ ñìåñåé áûëè ñëåäóþùèå:

Êîìïîíåíò Êîíöåíòðàöè  Êîíöåíòðàöè 

Îêñèãèäðîêñèä àëþìèíè  0,68 ìã Al3+/ìë -

Ãèäðîêñèôîñôàò àëþìèíè * - 0,6 ìã Al3+/ìë

CRM-MenC 20 ìã ñàõàðèäà/ìë 20 ìã ñàõàðèäà/ìë

CRM-MenY 20 ìã ñàõàðèäà/ìë 20 ìã ñàõàðèäà/ìë

CRM-MenW135 20 ìã ñàõàðèäà/ìë 20 ìã ñàõàðèäà/ìë

Íàòðèé-ôîñôàòíûé áóôåð - 10 ìÌ

Ãèñòèäèíîâûé áóôåð 10 ìÌ -

Õëîðèä íàòðè  9 ìã/ìë 9 ìã/ìë

Tween 80 0,005% 0,005%

* - àìîðôíûé ãèäðîêñèôîñôàò, ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå PO4/Al îò 0,84 äî 0,92.

Äë  êîìïîçèöèè îêñèãèäðîêñèäà/ãèñòèäèíà ñòàáèëüíîñòü ñàõàðèäíûõ êîìïîíåíòîâ â
ñóõîé ñìåñè èëè ïîñëå óïàêîâêè âî ôëàêîíû áûëà ñëåäóþùà :

Âðåì  (äíè) Õðàíåíèå ïðè 2-8°Ñ Õðàíåíèå ïðè 36-38°Ñ

Ñâîáîäíûé ñàõàðèä (ìêã/ìë) Ñâîáîäíûé ñàõàðèä (%) Ñâîáîäíûé ñàõàðèä (ìêã/ìë) Ñâîáîäíûé ñàõàðèä
(%)

MenC ñóõà  ñìåñü

0 <1,2 <6 <1,2 <6

15 <1,2 <6 <1,2 <6

30 <1,2 <6 <1,2 <6

MenC ôëàêîíîâ

0 <1,2 <6 <1,2 <6

15 <1,2 <6 <1,2 <6

30 <1,2 <6 1,3 6,6

MenW135 ñóõà  ñìåñü

0 2,5 12,5 2,5 12,5

15 2,3 11,4 3,4 16,8

30 2,3 11,5 3,5 17,3

MenW135 ôëàêîíû

0 2,1 10,6 2,1 10,6

15 2,3 11,7 2,7 13,3

30 20 10,2 3,3 16,3

MenY ñóõà  ñìåñü

0 1,7 8,3 1,7 8,3

15 <1,3 <6,3 2,0 10,2

30 1,3 6,3 2,4 12,2

MenY ôëàêîíû

0 1,4 7,1 1,4 7,1

15 1,5 7,6 2,1 10,7

30 1,3 6,3 2,9 14,3

Ñëåäîâàòåëüíî, óðîâíè ñâîáîäíûõ ñàõàðèäîâ  âë ëèñü ñòàáèëüíûìè â òå÷åíèå ïî
ìåíüøåé ìåðå 1 ìåñ öà ïðè 2-8°Ñ äî è ïîñëå óïàêîâêè.

Â óñëîâè õ òåðìè÷åñêîãî ñòðåññà íàáëþäàëè íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå ñâîáîäíûõ
ñàõàðèäîâ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè äë  MenW135 è MenY, à MenC îñòàâàëèñü ñòàáèëüíûìè.

×åðåç 30 äíåé óðîâåíü ðÍ âî ôëàêîíàõ è ñóõèõ ñìåñ õ áûë ñòàáèëüíûì 7,15±0,05 ïðè
îáåèõ òåìïåðàòóðàõ õðàíåíè .

Ïðèìåð 9 - àäñîðáöè  ñàõàðèäíûõ àíòèãåíîâ ìåíèíãîêîêêà À, C, W135 è Y
Äâå òðåõâàëåíòíûå æèäêèå êîìïîçèöèè ïðèìåðà 8 ðàçáàâë ëè, è 0,5 ìë èñïîëüçîâàëè

äë  ðàçâåäåíè  êîíöåíòðàòà ëèîôèëèçîâàííîãî êîíúþãàòà MenA ïðèìåðà 7. Ïîëó÷åííóþ
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÷åòûðåõâàëåíòíóþ ñìåñü ââîäèëè ãðóïïå èç äåñ òè ìûøåé ëèíèè Balb/c (ñàìêè, âîçðàñò 6-
8 íåäåëü) ïóòåì ïîäêîæíîé èíúåêöèè â äåíü 0 è 28. Ñìåñü ñîäåðæàëà 2 ìêã êàæäîãî
êîíúþãàòà ñàõàðèäà íà äîçó, ÷òî ïðåäñòàâë åò ñîáîé 1/5 îò îäíîêðàòíîé ÷åëîâå÷åñêîé
äîçû (SHD). Â êà÷åñòâå êîíòðîë  èñïîëüçîâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð èëè
íåêîíúþãèðîâàííûå ãîìîëîãè÷íûå ïîëèñàõàðèäû. Îáðàçöû êðîâè ïîëó÷àëè ïåðåä
èììóíèçàöèåé è çàòåì íà 42 äåíü ñ õðàíåíèåì ñûâîðîòêè ïðè -70°Ñ.

Âñå ïðèìåí åìûå íà æèâîòíûõ êîíúþãàòû áûëè áåçîïàñíûìè è èììóíîãåííûìè. Òèòðû
GMT â èññëåäîâàíèè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA) (ñ 95% äîâåðèòåëüíûì
èíòåðâàëîì) áûëè ñëåäóþùèå:

Âàêöèíà Àäúþâàíò À Y W135 C

MenA (ëèîôèëèçîâàííà  è ðåñóñïåíäèðîâàííà ) ãèäðîêñèôîñôàò 172 (69-439) - - -

îêñèãèäðîêñèä 619 (419-906) - - -

MenY ãèäðîêñèôîñôàò - 328 (147-731) - -

îêñèãèäðîêñèä - 452 (344-593) - -

MenW ãèäðîêñèôîñôàò - - 80 (28-225) -

îêñèãèäðîêñèä - - 277 (185-411) -

MenC ãèäðîêñèôîñôàò - - - 317 (152-659)

îêñèãèäðîêñèä - - - 723 (615-851)

MenA (ëèîôèëèçîâàííà ) + MenC, W135, Y ãèäðîêñèôîñôàò 32 (15-68) 397 (252-627) 99 (35-288) 114 (53-246)

îêñèãèäðîêñèä 206 (112-372) 141 (97-205) 139 (76-251) 163 (122-218)

Òàêèì îáðàçîì, òèòðû, êàê ïðàâèëî, áûëè âûøå â ãðóïïàõ "îêñèãèäðîêñèä àëþìèíè  +
ãèñòèäèí". Áàêòåðèöèäíûå òèòðû ñûâîðîòêè áûëè òàêæå îáû÷íî ëó÷øå â ãðóïïàõ
"îêñèãèäðîêñèä àëþìèíè  + ãèñòèäèí".

Â ïàðàëëåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ìûøåé èììóíèçèðîâàëè, êàê îïèñàíî âûøå, íî
âàêöèííûå êîìïîçèöèè ñîäåðæàëè ðàçëè÷íûå ñîîòíîøåíè  ðàçëè÷íûõ êîíúþãàòîâ
îëèãîñàõàðèäîâ. Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ëèîôèëèçîâàííûé îëèãîêîíúþãàò
MenA. Òèòðû ELISA áûëè ñëåäóþùèå:

Êîëè÷åñòâî àíòèãåíà (ìêã/äîçà) Àäúþâàíò àëþìèíè  GMT ELISA (95% äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë)

À Ñ W135 Y A C W135 Y

4 2 2 2 ãèäðîêñè ôîñôàò 177
(107-291)

367
(263-510)

239
(135-424)

239
(184-311)

4 2 2 2 îêñè ãèäðîêñèä 390
(313-486)

494
(345-706)

338
(266-430)

158
(96-260)

2 2 2 2 ãèäðîêñè ôîñôàò 132
(59-296)

582
(268-1155)

143
(75-272)

247
(153-400)

2 2 2 2 îêñè ãèäðîêñèä 337
(239-476)

569
(462-679)

171
(117-251)

100
(59-169)

Âòîðóþ ãðóïïó ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì äîçû 2 ìêã/ìë ñàõàðèäà äë 
MenA è MenC, ïîëîâèíîé ýòîé äîçû äë  MenY è ÷åòâåðòüþ äîçû äë  MenW135. Òèòðû
ELISA áûëè ñëåäóþùèå:

Êîëè÷åñòâî àíòèãåíà (ìêã/äîçà) Àäúþâàíò àëþìèíè  GMT ELISA (95% äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë)

À Ñ W135 Y A C W135 Y

2
4

2
2

2 2
2

ãèäðîêñèôîñôàò 32
(15-68)

114
(53-246)

99
(35-288)

397
(252-627)

îêñèãèäðîêñèä 206
(112-372)

163
(122-218)

139
(76-251)

141
(97-205)

2
2

2
2

1 0,5
2

ãèäðîêñèôîñôàò 96
(49-187)

238
(101-561)

42
(20-89)

315
(114-867)

îêñèãèäðîêñèä 293
(144-597)

267
(158-451)

83
(43-163)

244
(152-392)

Ñëåäîâàòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå äë  ñåðîãðóïï À, Ñ è W135 êîìïîçèöè 
"îêñèãèäðîêñèä + ãèñòèäèí" îáû÷íî äàâàëà ëó÷øèå òèòðû, ÷åì ãèäðîêñèôîñôàò ïðè äàííûõ
ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíè õ àíòèãåíîâ.

Î÷åâèäíî, ÷òî äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñàíî òîëüêî ïðè ïîìîùè ïðèìåðîâ, ïîýòîìó
ìîäèôèêàöèè â ðàìêàõ îáúåìà äàííîãî èçîáðåòåíè  âïîëíå äîïóñòèìû.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé àíòèãåí, ñîëü àëþìèíè  è ãèñòèäèí, â

ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûì ñòàäè  ñìåøèâàíè  âêëþ÷àåò â ñåá  ïåðâóþ ñòàäèþ ñìåøèâàíè 
(i) ñîëè àëþìèíè  è (ii) ãèñòèäèíà ñ ïîëó÷åíèåì ñìåñè ãèñòèäèíà/ñîëè àëþìèíè  è
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âòîðóþ ñòàäèþ ñìåøèâàíè  (i) óêàçàííîé ñìåñè ãèñòèäèíà/ñîëè àëþìèíè  è (ii) îäíîãî
èëè áîëåå àíòèãåíîâ.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ñîãëàñíî êîòîðîìó àíòèãåí  âë åòñ  áåëêîâûì àíòèãåíîì èëè
ñàõàðèäíûì àíòèãåíîì.

3. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, ñîãëàñíî êîòîðîìó àíòèãåí  âë åòñ  áàêòåðèàëüíûì àíòèãåíîì,
âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

áåëêîâîãî àíòèãåíà èç N. Meningitidis,
ïðåïàðàòà âåçèêóë íàðóæíîé ìåìáðàíû (OMV) èç N. Meningitidis,
ñàõàðèäíîãî àíòèãåíà èç N. Meningitides.
4. Ñïîñîá ïî ï.3, ñîãëàñíî êîòîðîìó àíòèãåí ïîëó÷åí èç Neisseria meningitidis

ñåðîãðóïïû Â.
5. Ñïîñîá ïî ï.2 èëè 3, ñîãëàñíî êîòîðîìó ñàõàðèäíûé àíòèãåí  âë åòñ 

êîíúþãèðîâàííûì ñàõàðèäíûì àíòèãåíîì.
6. Ñïîñîá ïî ï.5, ñîãëàñíî êîòîðîìó áåëêîâûé àíòèãåí çàìåùåí íóêëåèíîâîé êèñëîòîé,

êîäèðóþùåé áåëîê.
7. Ñïîñîá ïî ï.6, ñîãëàñíî êîòîðîìó àíòèãåí àäñîðáèðîâàí íà ñîëè àëþìèíè .
8. Ñïîñîá ïî ï.7, ñîãëàñíî êîòîðîìó ñîëü àëþìèíè   âë åòñ  ãèäðîêñèäîì, èëè

ôîñôàòîì, èëè ñìåñüþ äâóõ èëè áîëåå èç óêàçàííûõ ñîëåé.
9. Ñïîñîá ïî ï.8, ñîãëàñíî êîòîðîìó ñîëü àëþìèíè   âë åòñ  ãèäðîêñèôîñôàòîì

àëþìèíè , à àíòèãåí  âë åòñ  êèñëûì àíòèãåíîì.
10. Ñïîñîá ïî ï.1, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîíöåíòðàöè  ãèñòèäèíà â êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò

îò 1 äî 100 ìÌ.
11. Ñïîñîá ïî ï.10, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîíöåíòðàöè  ãèñòèäèíà ñîñòàâë åò

ïðèáëèçèòåëüíî îò 5 äî 10 ìÌ.
12. Ñïîñîá ïî ï.1, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîìïîçèöè  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ñîëü íàòðè .
13. Ñïîñîá ïî ï.12, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîíöåíòðàöè  ñîëè íàòðè  ñîñòàâë åò

ïðèáëèçèòåëüíî îò 2,5 äî 5 ìÌ.
14. Ñïîñîá ïî ï.1, ñîãëàñíî êîòîðîìó ðÍ êîìïîçèöèè ñîñòàâë åò îò 6 äî 7.
15. Ñïîñîá ïî ï.1, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîìïîçèöè  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.
16. Ñïîñîá ïî ï.1, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîìïîçèöè  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò áîëåå îäíîãî

àíòèãåíà.
17. Ñïîñîá ïî ï.16, ñîãëàñíî êîòîðîìó áîëåå îäíîãî àíòèãåíà àäñîðáèðîâàíî íà ñîëè

àëþìèíè .
18. Ñïîñîá ïî ï.16 èëè 17, ñîãëàñíî êîòîðîìó êîìïîçèöè  ñîäåðæèò 2, 3, 4, 5, 6 èëè

7 [êîìïîíåíòîâ] èç ñëåäóþùåãî: àíòèãåí èç Bordetella pertussis; äèôòåðèéíûé àíòèãåí;
ñòîëáí ÷íûé àíòèãåí; àíòèãåí èç âèðóñà ãåïàòèòà Â; ñàõàðèäíûé àíòèãåí èç Haemophilus
influenzae; èíàêòèâèðîâàííûé ïîëèîâèðóñ è ñàõàðèäíûé àíòèãåí èç N. meningitidis
ñåðîãðóïïû Ñ.

19. Êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  àíòèãåí, ñîëü àëþìèíè  è ãèñòèäèí, ïîëó÷åííà  ñïîñîáîì
ïî ëþáîìó èç ïï.1-18, ñîãëàñíî êîòîðîìó àíòèãåí  âë åòñ  áàêòåðèàëüíûì àíòèãåíîì,
âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

áåëêîâîãî àíòèãåíà èç N. Meningitides,
ïðåïàðàòà âåçèêóë íàðóæíîé ìåìáðàíû (OMV) èç N. Meningitides,
ñàõàðèäíîãî àíòèãåíà èç N. Meningitides.
20. Êîìïîçèöè  ïî ï.19, ïðåäíàçíà÷åííà  äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà.
21. Êîìïîçèöè  ïî ï.20, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âàêöèíó.
22. Ïðèìåíåíèå êîìïîçèöèè ïî ï.19 â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 

ïîâûøåíè  ó ìëåêîïèòàþùåãî èììóííîãî îòâåòà ïðîòèâ àíòèãåíà (àíòèãåíîâ).
23. Ïðèìåíåíèå ïî ï.22, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âàêöèíó.
24. Ïðèìåíåíèå ïî ï.22, ãäå ìëåêîïèòàþùèì  âë åòñ  ÷åëîâåê.
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