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Туляремия – природно-очаговая инфекция, относящаяся к особо опасным возвращаю-
щимся инфекционным болезням, крупные вспышки и спорадические случаи которой пе-
риодически регистрируются во многих странах мира, в том числе в России. Особенностью 
эпидемиологии туляремии является большое разнообразие источников носителей, перенос-
чиков, факторов передачи возбудителей, механизмов заражения, входных ворот инфекции 
[2; 1, 67-76; 4, 249-261]. 

К настоящему времени для диагностики туляремии отечественными и зарубежными уче-
ными предложено множество эффективных иммунодиагностических тестов. Однако боль-
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Аннотация. К настоящему времени для диагности-
ки туляремии отечественными и зарубежными учеными 
предложено множество эффективных иммунодиагнос-
тических тестов. Большая их часть – эксперименталь-
ные разработки. В статье приводятся результаты по 
конструированию иммунобиологических препаратов 
для диагностики туляремии и индикации ее возбуди-
теля: диагностикумов эритроцитарных, тест-систем 
иммуноферментных, иммуноглобулинов флуоресци-
рующих, тест-системы диагностической магноимму-
носорбентной. Разработана производственная био-
технология изготовления названных диагностикумов, 
оформлена нормативная документация (регламенты 
производства, технические условия, инструкции по 
применению), утвержденная на учрежденческом и 
федеральном уровнях, что позволяет осуществлять 
коммерческий выпуск сертифицированных диагности-
ческих препаратов.

Ключевые слова: туляремия, диагностика, чувс-
твительность, специфичность, иммунобиологические 
препараты.

Abstract. So far Russian and foreign scientists have 
suggested a lot of effi cient immunodiagnostic tests, 
but most of them are only experimental elaborations. 
The article provides the results of constructing 
immunobiological preparation data for tularemia pathogen 
laboratory diagnosis and identifi cation: erythrosytes 
diagnostic, immunoferment test-systems, fl uorescent 
immunoglobulins, magnoimmunosorbent diagnostic test-
systems. Biotechnology of producing the above mentioned 
preparations has been elaborated and offi cial standard 
documents (production regulations, technical conditions, 
usage instructions) have been approved at local and 
federal levels documents, which permits commercial 
certifi cated diagnostic preparations production.

Key words: tularemia, diagnostics, sensitivity, 
specifi city, immunobiological preparations.
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шая их часть – экспериментальные разработ-
ки [3, 12-15]. Цель исследования – разработка 
биотехнологии производства иммунобио-
логических препаратов для идентификации 
Francisella (F.) tularensis и диагностики туля-
ремии.

При производстве диагностических пре-
паратов необходимым условием является по-
лучение высококачественного антигенного 
и антительного материала. Для извлечения 
наиболее полного антигенного комплекса из 
микробов с сохранением нативности био-
полимеров мы избрали щадящий режим де-
зинтеграции микробных клеток с помощью 
ультразвуковой установки в сочетании с 
водно-солевой экстракцией и последующим 
осаждением белка. Из штаммов F. tularensis, 
относящихся к разным подвидам (F. tular-
ensis 543/6 (mediaasiatica), F. tularensis Schu 
(nearctica) и F. tularensis 503/840 (holarctica)), 
этим методом изолирован полигрупповой 
водорастворимый антиген.

Иммунные туляремийные сыворотки по-
лучили по разработанным нами схемам им-
мунизации кроликов-продуцентов, исполь-
зуя иммунокорректоры феракрил, тималин, 
циклофосфан, тимоген, обладающие различ-
ным механизмом действия, иммуногеном 
при этом служил полигрупповой туляремий-
ный водорастворимый антиген. 

До сих пор остаются актуальными и ши-
роко используются простые, достаточно 
чувствительные, не требующие применения 
специальной аппаратуры и поэтому обще-
доступные серологические тесты, в част-
ности РНГА, РПГА, РНАт. Нами налажен 
производственный выпуск диагностикумов 
эритроцитарных туляремийных – антиген-
ного и иммуноглобулинового, при этом оп-
тимальная биотехнология их изготовления 
заключается в следующем: концентрация 
формалинизированных эритроцитов – 20 
%, температура связывания эритроцитов с 
сенситином (при его нагрузке в 200 мкг/мл) 
– полигрупповым водорастворимым белко-
вым туляремийным антигеном либо имму-
ноглобулинами класса G (IgG), фракциони-
рованными октановой кислотой – 45 0С, рН 

раствора – 6,0 в течение 18 ч.
Для получения иммуноглобулинов диа-

гностических туляремийных флуоресциру-
ющих использовали IgG с концентрацией 10 
мг/мл, выделяемые из иммунных сывороток 
октановой кислотой. Наилучшие серии конъ-
югатов получены при значении рН реакцион-
ной смеси – 9,5, нагрузке ФИТЦ – 20 мг на 1 
г белка, температуре 20 0С и четырехчасовом 
контакте белка с красителем. При использо-
вании высокоактивных IgG, выделенных из 
туляремийных гипериммунных сывороток 
с помощью ПЭГ-6000, получены иммунопе-
роксидазные конъюгаты, рабочий титр кото-
рых составил 1:200 – 1:400, чувствительность 
по водорастворимому антигену – 50-100 нг/
мл, по корпускулярному антигену – 5х104-
1х105 м.к./мл. Названные конъюгаты входят 
в «Набор реагентов тест-системы диагности-
ческой для выявления возбудителя туляре-
мии в иммуноферментном анализе (ИФА)», 
который зарегистрирован в Росздравнадзо-
ре (№ ФСР 2010 /06744).

Важным условием повышения чувстви-
тельности и специфичности методов диа-
гностики является селективное концентриро-
вание возбудителя инфекции с последующей 
постановкой экспресс-анализов, так как чаще 
всего в исследуемом материале концентрация 
возбудителя ниже порога чувствительности 
метода диагностики. С этой целью нами раз-
работаны композиционные магнитные им-
муносорбенты на основе поликлональных 
туляремийных IgG. В качестве структурных 
единиц, формирующих остов кремнезема, 
использовали алюмосиликат, модифициро-
вание поверхности которого осуществляли 
в присутствии полиглюкина и вторичного 
алкилсульфата натрия. Полученный имму-
носорбент применен для проведения имму-
номагнитной сепарации возбудителя туля-
ремии и детекции его в иммуноферментном 
анализе, при этом в качестве твердой фазы 
вместо полистироловых микропланшет, 
традиционно используемых при постановке 
ИФА, применяли разработанный нами маг-
нитоуправляемый иммунный сорбент при 
постановке «сэндвич»-варианта этого мето-
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да. Чувствительность модифицированного 
ИФА составила 1,0х102 – 1,0х103 м.к./мл., то 
есть повышалась на два-три порядка по срав-
нению с общепринятым ИФА.

Применение МИС позволяет на этапе 
подготовки пробы путем многократных про-
мываний сорбента с фиксированным на нем 
инфекционным агентом освобождаться от 
всевозможных примесей, тем самым исклю-
чая их отрицательное влияние на реакцию, 
максимально концентрируя искомый пато-
ген, что повышает специфичность и чувс-
твительность методов экспресс-анализа, а 
также достоверность как положительных, 
так и отрицательных результатов. 

Таким образом, проведенные исследова-
ния позволили унифицировать биотехно-
логию производства иммунобиологических 
препаратов для идентификации F. tularensis и 
диагностики туляремии, что позволяет нала-
дить их коммерческий выпуск. Полученные 

результаты являются основанием для рас-
смотрения вопроса о внедрении разработан-
ных МИБП в практику работы учреждений 
санэпиднадзора в условиях повседневной де-
ятельности чрезвычайных ситуаций.
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