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О
дной из самых опасных по своим масштабам среди 

детей, неожиданной по возникновению и непредсказу-

емой по течению является менингококковая инфекция (МИ), 

которая предъявляет особые требования к организации диа-

гностики и лечения уже с первых часов заболевания и зани-

мает третье место по показателю смертности (после тубер-

кулеза и ВИЧ-инфекции) [1–4]. 

МИ и в настоящее время остается актуальной проблемой 

здравоохранения, поскольку с высокой летальностью пора-

жает преимущественно детей, а также дает значительный 

процент инвалидизации после перенесенного заболевания 

[5–7].

Возбудитель МИ – менингококк Neisseria meningitidis, от-

носящийся к роду Neisseria, включающему также патоген-

ный для человека вид Neisseria gonorrhoeae и входящему в 

семейство Neisseriaceae. Это грамотрицательный диплококк 

диаметром 0,6–1 мкм, имеющий форму кофейного зерна и 

выявляемый in vitro внутри- и внеклеточно. Вырабатывает 

эндо- и экзотоксин, очень неустойчив во внешней среде и 

требователен к питательным средам. Оптимальная темпера-

тура роста – 37°С [1–4, 8]. 

Возбудитель выделен в 1887 г. Он серологически неодно-

роден – известно несколько серогрупп менингококка (А, В, 

С, Д, N, X, Y, Z, 29-E, W-135, К, Н, L, I), причем иммунитет 
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типоспецифичен, т.е. невосприимчивость к одной группе не 

защищает от заражения менингококками другой группы. 

Наиболее изученными считаются менингококки серогрупп А, 

В, С, Д, Х, W-135 [1–3], однако в оценке их значения нет еди-

ного мнения. Так, если серогруппу А практически все авторы 

рассматривают как «эпидемическую», то серогруппы В и С 

одними авторами рассматриваются также как «эпидемиче-

ские» [1, 4], а другие полагают, что эти группы чаще всего 

отвечают за спорадические случаи [3]. 

МИ – типичный антропоноз. Источник инфекции – боль-

ной человек или бактерионоситель с бессимптомной фор-

мой инфекции; пути передачи – воздушно-капельный и кон-

тактно-бытовой; входные ворота инфекции – слизистая 

верхних дыхательных путей. Инкубационный период коле-

блется от 1 до 10 дней (чаще 2–4 дня). Наиболее заразны 

больные в острый период до начала лечения [1, 2].

Отмечаются периодические подъемы числа манифестных 

форм МИ, причем разные авторы указывают довольно раз-

личные интервалы между периодами (от 5 до 30 лет) [1–4, 9]. 

Отмечается также определенная сезонность МИ с нечетко 

выраженным пиком в зимне-весенний период, как правило, 

совпадающим с эпидемическим подъемом острых респира-

торных вирусных инфекций [1, 2]. 

Манифестные формы МИ, которые в подавляющем боль-

шинстве случаев вызываются менингококками серогрупп A, 

B, C, Y и W-135, наблюдаются преимущественно у детей до 

15 лет (70–80%) и у лиц юношеского возраста (10–15%). 

Наиболее подверженный заболеванию возраст – дети пер-

вых трех лет жизни [1, 4, 8, 10].

Бессимптомные формы МИ характерны преимуществен-

но для взрослого населения, обычно на 1 больного прихо-

дится 2–3 тыс. носителей, а во время эпидемий носитель-

ство может достигать 70–100% [1, 2].

Мировая эпидобстановка по МИ определяется в первую 

очередь эпидемиями в Африканском «менингитном поясе», 

который известен уже более 100 лет и тянется от Верхней 

Вольты до Судана на 4200 км и в среднем имеет ширину 

600 км. Именно в странах «менингитного пояса» впервые 

были отмечены периодически возникающие эпидемические 

циклы. В настоящее время МИ зарегистрирована более чем 

в 150 странах мира [3, 4, 8–10].

В России в основном наблюдают МИ, вызванную серогруп-

пами А, В и С, при этом доли серогрупп различаются несуще-

ственно [2, 3, 10]. В 1999–2014 гг. эпидобстановка оценива-

лась в целом как благополучная, хотя показатели заболевае-

мости по отдельным регионам превышали средние значения 

почти в 4 раза [2, 7, 10]. На межрегиональном совещании 

экспертов по проблеме «Менингококковая инфекция и вакци-

нопрофилактика», которое состоялось 11 февраля 2016 г. в 

Москве в рамках XIX Конгресса педиатров России с между-

народным участием, отмечено, что в настоящее время в 

нашей стране зарегистрирован длительный межэпидемиче-

ский период (24 года), однако высокий уровень циркуляции 

менингококков серогруппы А (30%), наличие неблагополуч-

ных по менингококковой инфекции территорий, рост заболе-

ваемости менингококковой инфекцией, вызванной редкими 

серогруппами (W, Y, X), высокая доля (30%) выявленных 

впервые генетических клонов менингококка, способных ока-

зывать негативное влияние на эпидемический процесс, ука-

зывают на вероятность очередного эпидемического подъема 

заболеваемости менингококковой инфекцией на территории 

России в ближайшее время [11].

Диагноз МИ требует обязательного лабораторного под-

тверждения, т.е. основным критерием окончательного диа-

гноза является идентификация возбудителя посредством 

выделения его чистой культуры и определения его характе-

ристик, включая определение группоспецифических 

свойств в реакции агглютинации на стекле с набором аг-

глютинирующих антисывороток серогрупп А, В, С, X, Y, Z, 

W-135, 29Е [1, 10].

Все это обосновывает актуальность обеспечения своев-

ременной и эффективной этиологической диагностики МИ, 

основой которой следует считать лабораторную клиниче-

скую диагностику. Она включает бактериологический, бак-

териоскопический и серологический методы исследования. 

Бактериологическому исследованию подвергаются носогло-

точная слизь, кровь, спинномозговая жидкость [1, 2]. Иденти-

фикация серогруппы возбудителя, кроме этиологической 

диагностики, важна также для эпидемиологического анали-

за [3, 10]. Для этого чаще всего используется реакция агглю-

тинации (РА) чистой культуры возбудителя, выделенной из 

организма пациента, с соответствующими диагностически-

ми сыворотками [1], но может быть использована и реакция 

преципитации [12].

МИ по-прежнему остается неразрешимой проблемой 

здравоохранения, поскольку смертность и инвалидизация от 

болезни не снижаются [9]. Следует отметить, что, несмотря 

на совершенствование методов диагностики и увеличение 

до 67% (на 2018 г.) лабораторного подтверждения генерали-

зованной формы менингококковой инфекции, третья часть 

случаев МИ остается не расшифрованной [7].

Очевидная медико-социальная значимость МИ и в осо-

бенности ее манифестных форм делает исключительно ак-

туальной задачу обеспечения отечественной медицины 

средствами этиологической лабораторной диагностики, к 

числу которых вполне можно относить и наборы диагности-

ческих менингококковых сывороток, позволяющие прово-

дить идентификацию серотипов возбудителя с помощью РА 

на стекле, т.е. с использованием средств, доступных любой 

клинической лаборатории.

Анализ отечественного рынка показал, что его потребно-

сти в указанных наборах еще далеко не удовлетворены и, 

соответственно, освоение их производства и включение их в 

номенклатуру продукции ЗАО «ЭКОлаб» вполне оправдано.

Эти обстоятельства послужили основанием для разработ-

ки специалистами ЗАО «ЭКОлаб» набора «Сыворотки диа-

гностические менингококковые для реакции агглютинации» 

и освоения технологии его промышленного производства. 

Разработка была выполнена с использованием опыта, на-

копленного предприятием при производстве наборов для 

лабораторной диагностики иммунохимическими методами 

[13], в т.ч. аналогичных вновь разработанному [14–17].

Набор предназначен для качественного выявления и под-

тверждения в культуре, выделенной при бактериологиче-

ских исследованиях из биологического материала человека, 

N. meningitidis серогрупп A, B, C, X, Y, Z, W-135, 29-E. В от-

личие от традиционного выпуска таких препаратов в сте-

клянных запаянных ампулах сыворотки упакованы во фла-
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коны, закрытые резиновыми пробками и пластмассовыми 

завинчиваемыми крышками. 

Предусмотрено 9 вариантов комплектации, отличающих-

ся составом входящих в них сывороток (см. таблицу): в 

первом сыворотки содержат антитела ко всем указанным 

серогруппам возбудителя, все остальные варианты – это 

сыворотки с антителами только к одному из перечисленных 

типов. Каждый вариант, в свою очередь, представлен сухи-

ми (подварианты /1 и /2) и жидкими (подварианты /3 и /4) 

сыворотками, разлитыми по 1,0 мл (подварианты /1 и /3) или 

по 2,0 мл (подварианты /2 и /4). Кроме того, все подварианты 

варианта 1 комплектуются восемью флаконами, а подвари-

анты вариантов 2–9 – либо одним, либо пятью флаконами. 

Все это дает 260 различных комплектов, что существенно 

облегчает потребителям выбор необходимых им вариантов 

комплектации. 

Перечень серогрупп менингококков, которые предполага-

лось идентифицировать с использованием нового набора, 

определен МУК 4.2.1887-04 [10]. Необходимые для произ-

водства музейные штаммы менингококков были получены 

из ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского 

применения» Минздрава России.

Технологическая схема, помимо стандартных для любого 

биотехнологического производства вспомогательных ста-

дий и операций (все подготовительные и заключительные 

стадии и операции), включает также стандартные для полу-

чения такого рода продукции основные стадии – работу с 

музейными штаммами менингококков соответствующих се-

рогрупп, получение рабочих посевных культур, наработку 

бактериальной массы и получение из нее препаратов для 

иммунизации животных-продуцентов, подготовку животных-

продуцентов, их иммунизацию, отбор у иммунных продуцен-

тов крови, получение и переработку сыворотки крови вплоть 

до фасовки, маркировки и упаковки готового продукта.

Работа с музейными штаммами, как обычно, сводится к 

периодическому обновлению их культур, находящихся на 

хранении в музее предприятия в замороженном (при -70… 

-80°С) состоянии.

Принципиальной особенностью этого процесса при рабо-

те со штаммами менингококков является необходимость 

селекции субкультур, полученных из музейных культур про-

изводственных штаммов, на полноценность содержания 

группоспецифических антигенов. Эта селекция выполняется 

посредством высева на чашки Петри с агаром Хоттингера 

взвеси менингококков из агаровых субкультур музейных 

штаммов, выдержанных 1–2 ч при 37°С в реакционной 

смеси, которая содержит взвесь лейкоцитов в плазме крови 

человека. Засеянные чашки Петри инкубируют 18–20 ч при 

37°С, на агаре при этом вырастают колонии менингококков, 

избежавших фагоцитоза, за счет более полноценного со-

держания группоспецифических антигенов. 

Селекционированные культуры визуально оценивают по 

типичности полученных колоний, по морфологии и тинктори-

альным свойствам клеток при микроскопии окрашенных по 

Граму мазков и исследуют в РА с гомологичными и гетеро-

логичными сыворотками (РА на стекле и развернутая РА в 

пробирках). При этом РА на стекле должна быть отрицатель-

ной с гетерологичными сыворотками и положительной (на 

++++) с гомологичными сыворотками, а развернутая РА с 

гомологичными сыворотками должна быть положительной в 

разведении не менее чем 1:40, кроме серогрупп В и 29Е, для 

которых максимальное разведение должно быть не менее 

1:10.

Культуры, соответствующие по своим свойствам всем 

требованиям, предъявляемым к производственным штам-

мам менингококков, используют для обновления их музея, а 

также на следующих стадиях производства диагностических 

сывороток. 

Эти стадии могут быть разделены на три группы: первая 

объединяет все процессы получения и переработки микроб-

ной биомассы, вторая – содержание животных-продуцентов 

крови, в качестве которых используются кролики породы 

шиншилла, их содержание, иммунизацию, забор крови у 

иммунизированных животных, третья – переработка полу-

ченной крови в конечный продукт производства (фасован-

ные, упакованные и маркированные сыворотки менингокок-

ковые диагностические).

Для получения сывороток с наиболее широким спектром 

специфических антител в препарат для иммунизации необ-

ходимо включать не менее трех штаммов одноименной се-

рогруппы (для серогруппы D достаточно двух штаммов). 

Соответственно, готовят биомассу всех этих штаммов – их 

музейные культуры (при использовании сухих музейных 

культур – предварительно регидратированные в бульоне 

Хоттингера) вносят в пробирки с бульоном Хоттингера, вы-

держивают 5–6 ч в термостате на шуттель-аппарате (100–

140 об./мин при 37°С), после чего для получения маточных 

культур в зависимости от ростовых особенностей использу-

емых штаммов делают высев либо на агар Хоттингера, либо 

на сывороточный бульон Хоттингера (вначале во флаконы, 

из них в бутыли) и инкубируют 18–20 ч при 37°С. Полученные 

маточные культуры оценивают аналогично оценке селекцио-

нированных музейных культур и при положительных резуль-

Таблица. Варианты комплектации набора «Сыворотки диагно-

стические менингококковые адсорбированные для реакции 

агглютинации»

Table. Options for completing the kit «Diagnostic meningococcal 
sera adsorbed for the agglutination reaction»

Вариант / 
Option

Состав сывороток /
Serum composition

1 Сыворотки менингококковые A, B, C, X, Y, Z, W-135, 29-E /
Meningococcal sera A, B, C, X, Y, Z, W-135, 29-E

2 Сыворотка менингококковая A /
Serum meningococcal A

3 Сыворотка менингококковая В /
Serum meningococcal В

4 Сыворотка менингококковая С /
Serum meningococcal С

5 Сыворотка менингококковая Х /
Serum meningococcal Х

6 Сыворотка менингококковая Y /
Serum meningococcal Х

7 Сыворотка менингококковая Z /
Serum meningococcal Z

8 Сыворотка менингококковая W-135 /
Serum meningococcal W-135

9 Сыворотка менингококковая 29-E /
Serum meningococcal29-E
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татах оценки используют для приготовления соответствую-

щих вакцин. 

Для иммунизации кроликов используют живые или уби-

тые формалином вакцины.

Маточные культуры, выращенные на агаровой среде, 

смывают физиологическим раствором, пропускают через 

марлевый фильтр, центрифугируют 15–25 мин при 4500–

5000 об./мин, полученный осадок ресуспендируют в физио-

логическом растворе. 

Бульонные маточные культуры центрифугируют 20–30 мин 

при 4500–5000 об./мин, полученный осадок ресуспендируют 

в физиологическом растворе. 

Живые вакцины готовят из взвесей, полученных при ресу-

спендировании осадка бактериальной массы, образующего-

ся при центрифугировании маточных культур, для чего их 

разводят физиологическим раствором до необходимой кон-

центрации.

Для приготовления убитых формалином вакцин агаровые 

маточные культуры смывают физиологическим раствором с 

1% формалина, выдерживают полученную взвесь 22–24 ч 

при 18–20°С, после чего ее центрифугируют 20–30 мин при 

4500–5000 об./мин и полученный осадок ресуспендируют в 

свежеприготовленном физиологическом растворе с 1% 

формалина. При использовании бульонных маточных куль-

тур осадок, полученный при их центрифугировании, ресу-

спендируют физиологическим раствором с 1% формалина и 

далее обрабатывают по методике, указанной для агаровых 

культур.

Полученные вакцины должны представлять собой гомо-

генные взвеси, стандартизованные по оптической плотно-

сти, не содержащие посторонней микрофлоры, клетки ме-

нингококков должны быть типичны по морфологии и тинкто-

риальным свойствам. Вакцины контролируют на специфич-

ность, специфическую активность и спонтанную агглютина-

цию. Специфичность проверяется в РА на стекле с диагно-

стическими менингококковыми сыворотками всех серо-

групп, для идентификации которых предназначается набор, 

специфическая активность – в развернутой РА с гомологич-

ными сыворотками в разведениях от 1:10 до 1:160. 

Спонтанная агглютинация проверяется в РА на стекле с 

физиологическим раствором. Вакцина считается пригодной 

для иммунизации кроликов при положительной (++++) РА на 

стекле с гомологичной сывороткой, отрицательной РА с ге-

терологичными сыворотками, при отсутствии спонтанной 

агглютинации с физиологическим раствором и при положи-

тельной РА с разведением гомологичной сыворотки не 

менее 1:40 (для серогрупп В и 29Е – не менее 1:10). Убитые 

вакцины проверяются также на стерильность высевом на 

сывороточный агар Хоттингера.

Требования к содержанию и подготовке кроликов к имму-

низации те же, что и при производстве других диагностиче-

ских сывороток из крови иммунизированных кроликов.

Кроликов иммунизируют, вводя вакцины в наружную вену 

уха, при этом вакцины для серогрупп А, В, С, X, Y вводят 

шестикратно (первые пять раз с интервалом 24–48 ч, ше-

стое введение – на 15–16-е сутки от начала процедуры), для 

остальных серогрупп используют пятикратное введение 

вакцин с интервалом между инъекциями 24–48 ч. 

Иммунизацию проводят возрастающими дозами вакцин – от 

0,5 до 6,0 млрд микробных тел по оптическому стандарту 

мутности для всех серогрупп, кроме серогруппы В, для кото-

рой максимальная доза составляет 10,0 млрд микробных 

тел. 

Для серогрупп А, С, X, Y, Z в первых трех инъекциях ис-

пользуют убитые, в последующих – живые вакцины.

Для серогрупп B, D и 29Е животных иммунизируют только 

живой вакциной, для серогруппы W135 – только формалини-

зированной.

Через 5–7 суток после заключительной инъекции у кроли-

ков берут пробу крови из ушной вены для предварительной 

оценки титра специфических антител, при титре антител к 

серогруппам А, C, D, X, Y, Z, W-135 не ниже 1:80, а к серо-

группам В и 29Е не ниже 1:20 выполняют производственное 

кровопускание в два приема – сначала частичное и через 

сутки тотальное, получая от одного кролика обычно 0,16–

0,17 л крови. 

Емкости с отобранной кровью (отдельные для каждого 

кролика) выдерживают 25–35 мин в термостате при 37°С, 

обводят получившиеся сгустки стеклянной палочкой, емко-

сти помещают на 22–24 ч в холодильную камеру (при 4–8°С) 

для максимальной ретракции сгустка. Полученную сыворот-

ку от каждого кролика сливают в отдельные емкости, прово-

дят их визуальный контроль и отбраковывают хилезные и 

сильно опалесцирующие образцы. В отобранных образцах 

определяют специфичность с использованием гомологич-

ных и гетерологичных штаммов менингококков и специфи-

ческую активностью. Сыворотки с титром не ниже 1:80 для 

серогрупп А, C, D, X, Y, Z, W-135 и не ниже 1:20 для серо-

групп В и 29Е сводят в серию, добавляют к ней консервант 

(мертиолят до концентрации 100 мкг/мл и кислоту борную до 

концентрации 1,8–2,2%). Серию выдерживают при 4–8°С от 

1 до 6 мес.

При производстве сывороток с антителами к отдельным 

серогруппам менингококков выдержанные сыворотки под-

вергают адсорбции гетерогенных антител, для чего антисы-

воротки, предназначенные для идентификации серогрупп Z, 

29-E, Y, W-135 смешивают с микробной массой серогрупп 

29-E. Z, W-135, Y соответственно. При этом биомассу менин-

гококков получают, смывая физиологическим раствором 

агаровую культуру или ресуспендируя в физиологическом 

растворе осадок, полученный при центрифугировании бу-

льонной культуры; полученные взвеси центрифугируют и 

используют осажденную биомассу для адсорбции сыворо-

ток. Смеси антисывороток с микробной биомассой шуттели-

руют 108–132 мин при 37°С, затем выдерживают 18–22 ч 

при 4–8°С, после чего центрифугированием в течение 20–30 

мин при 4500–5000 об./мин отделяют адсорбент. 

Адсорбированные сыворотки проверяют на специфич-

ность и специфическую активность, при необходимости ад-

сорбцию повторяют. При положительных оценках специфич-

ности и специфической активности проводят стерилизую-

щую фильтрацию сывороток, после чего контролируют их 

обсемененность и при необходимости повторяют стерилизу-

ющую фильтрацию. 

К отфильтрованным сывороткам, предназначенным для 

выпуска в жидкой форме, добавляют консервант (азид на-

трия) и хранят их до розлива в герметично закрытых емко-

стях при 2–8°С. Розлив по флаконам выполняют в асептиче-
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ских условиях, флаконы герметично укупоривают стериль-

ными пробками и пластмассовыми навинчиваемыми крыш-

ками. 

К сывороткам, предназначенным для сушки, добавляют 

сахарозо-желатиновый агар, разливают сыворотки по фла-

конам, флаконы неплотно закрывают стерильными пробка-

ми для лиофильной сушки, кассеты с флаконами размеща-

ют в морозильной камере и выдерживают в ней не менее 

24 ч при температуре от -40°С до -80°С. После чего кассеты 

размещают в камере вакуум-сушильного аппарата и прово-

дят лиофилизацию в соответствии с графиком сушки. По 

окончании лиофилизации флаконы плотно укупоривают 

пробками и закрывают навинчиваемыми крышками.

Укупоренные флаконы передают на маркировку, упаковку 

в групповую тару (коробки с соответствующим комплектом 

набора), коробки упаковывают в транспортировочную тару, 

маркируют ее и передают на склад готовой продукции, где 

хранят до отправки потребителям при 2–8°С.

Конечный продукт – сыворотки в укупоренных и маркиро-

ванных флаконах, помещенные в маркированную групповую 

тару, проходят приемочный контроль, в процессе которого 

оценивается их соответствие требованиям ТУ по физиче-

ским свойствам, микробиологической чистоте, специфиче-

ской активности и специфичности; в лиофилизированных 

сыворотках оценивается также потеря в массе при высуши-

вании.

Сыворотки, приготовленные по изложенной технологии, 

успешно прошли технические и клинико-лабораторные ис-

пытания, по их результатам для вероятности 0,95 диагности-

ческая чувствительность набора составила не менее 99,3%, 

а диагностическая специфичность – не менее 97,6%. Набор 

зарегистрирован Росздравнадзором – Регистрационное 

удостоверение № РЗН РЗ2021/14887 от 27.07.2021. За 

время, прошедшее после регистрации, произведено и реа-

лизовано уже более 2000 наборов.
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Индустрия здравоохранения будущего: 
чего ожидать в ближайшие 50 лет

Исследование, проведенное исследователями из Университета 

Мелардален (MDU), описывает, как может выглядеть наша будущая 

индустрия здравоохранения.

По мнению исследователей, значимыми тенденциями и фактора-

ми, которые, как ожидается, повлияют на развитие здравоохранения 

и медицинской помощи в течение следующих 50 лет, являются:

Технологии социального обеспечения окажут влияние на отрасль 

в краткосрочной перспективе благодаря использованию искусствен-

ного интеллекта, робототехники и телемедицины.

Более эффективное лечение посредством ориентированного на 

пациента и индивидуального ухода окажет влияние в краткосрочной 

и среднесрочной перспективе.

Изменение климата, непредвиденные факторы и глобальные угрозы, такие как пандемии и войны, – это факторы, кото-

рые могут оказать влияние в среднесрочной и долгосрочной перспективе.

Повышенное внимание к устойчивому развитию с использованием более экологически чистых методов и меньшего воз-

действия на климат является решающим фактором развития.

Healthcare industry of the future: What to expect in the next 50 years.

Available at: https://www.news-medical.net/news/20230704/

Healthcare-industry-of-the-future-What-to-expect-in-the-next-50-years.aspx


