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Ðåçþìå. Ñ ïðèìåíåíèåì ðàíåå ðàçðàáîòàííûõ àëãî-
ðèòìà êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ñòàáèëüíîñòè ñóõîé âèðóñ-
âàêöèíû ïðîòèâ íüþêàñëñêîé áîëåçíè øòàìì Ëà-Ñîòà è
ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ïðîöåññà òåðìîèíàêòèâàöèè âè-
ðóñà  ïîêàçàíî, ÷òî êîíñòàíòà ñêîðîñòè èíàêòèâàöèè  ÿâëÿ-
åòñÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêîé ñòàáèëüíîñòè âàêöèíû. Ðàç-
ðàáîòàííóþ ìîäåëü ïðèìåíèëè äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî îáî-
ñíîâàíèÿ òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ âàêöèíû â çàâè-
ñèìîñòè îò âèäà ïðèìåíÿåìîãî ñòàáèëèçàòîðà.

Ââåäåíèå
Âûáîð áèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè îáóñëîâëåí àêòóàëüíîñ-

òüþ ïðîáëåìû áîðüáû ñ íüþêàñëñêîé áîëåçíüþ (ÍÁ).  Ñïå-
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öèôè÷åñêàÿ ïðîôèëàêòèêà îïàñíîãî çîîíîçíîãî çàáîëåâà-
íèÿ ñ ïîìîùüþ æèâûõ è èíàêòèâèðîâàííûõ âàêöèí – âàæíàÿ
ñîñòàâíàÿ ÷àñòü êîíòðîëÿ è áîðüáû ñ ÍÁ. Íà ñîâðåìåííîì
ýòàïå âèðóñ íüþêàñëñêîé áîëåçíè ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé
ìîäåëüþ äëÿ ñîçäàíèÿ ãåííî-èíæåíåðíûõ âàêöèí, íàïðè-
ìåð, ïðîòèâ ãðèïïà ïòèö, ïðîòèâ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé ÷åëîâåêà. Ïîýòîìó èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå ñòàáèëüíî-
ñòè âèðóñà ÍÁ ÿâëÿþòñÿ àêòóàëüíûìè [1, 2, 3].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ñóáëèìàöèîí-
íîå âûñóøèâàíèå, óñïåõ êîòîðîãî âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ
ââåäåíèåì â ñîñòàâ èñõîäíîãî ìàòåðèàëà ýôôåêòèâíîãî
ñòàáèëèçàòîðà [4]. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíè-
ÿì î ìåõàíèçìàõ çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ñòàáèëèçàòîðîâ, ýô-
ôåêòèâíàÿ çàùèòíàÿ ñðåäà äîëæíà áûòü ìíîãîôóíêöèî-
íàëüíîé, ñî÷åòàþùåé êîëëîèäíûå è ãèäðîôèëüíûå ñâîé-
ñòâà. Èçáåæàòü ñëåïîãî ìåòîäà "ïðîá è îøèáîê" ïðè ðàçðà-
áîòêå ðåöåïòóðû ñòàáèëèçàòîðà ìîæíî ïóòåì ïðèìåíåíèÿ
ìàòåìàòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïëàíèðîâàíèÿ ìíîãîôàêòîðíîãî
ýêñïåðèìåíòà.

Íîâûå ïîäõîäû ê ðàñøèôðîâêå ìåõàíèçìîâ ñòàáèëè-
çàöèè äàåò èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ïåðñïåêòèâíûõ
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ñèñòåìû ïî íåêîòîðûì õàðàêòåðèñ-
òèêàì åå ñîñòîÿíèÿ. Òåðìîäèíàìè÷åñêèå àêòèâàöèîííûå
ïàðàìåòðû (èçìåíåíèå ñâîáîäíîé ýíåðãèè, ýíòðîïèÿ è òåï-
ëîòà àêòèâàöèè) îïðåäåëÿþò ñ ïîìîùüþ êèíåòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ïîäâèæíîñòü âîäû â ñèñòåìå – ñ ïîìîùüþ
ñïèíîâûõ ìåòîê, êàëîðèìåòðèè,  è äðóãèõ ôèçè÷åñêèõ ìåòî-
äîâ. Ïðåèìóùåñòâî êèíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà ê èññëåäîâà-
íèþ ñîñòîÿíèÿ ñëîæíûõ ñèñòåì ñîñòîèò â òîì, ÷òî ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ íå òîëüêî íà÷àëüíîå è êîíå÷íîå ñîñòîÿíèÿ ñèñòå-
ìû, íî è ñêîðîñòè ïðîòåêàþùèõ â íåé ïðîöåññîâ [5]. Èçó÷å-
íèå êèíåòèêè èíàêòèâàöèè âèðóñà ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðà-
òóðàõ, ðàñ÷åò êîíñòàíò ñêîðîñòåé, èññëåäîâàíèå è àíàëèç
çàâèñèìîñòè êîíñòàíòû îò òåìïåðàòóðû, îñíîâàííûé íà
ïîëîæåíèÿõ òåîðèè àáñîëþòíûõ ñêîðîñòåé ðåàêöèé Ýéðèí-
ãà, ïîçâîëÿåò îöåíèòü èçìåíåíèÿ ñâîáîäíîé ýíåðãèè, ýíò-
ðîïèþ è òåïëîòû àêòèâàöèè ïðîöåññîâ èíàêòèâàöèè âèðóñà
â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ðåàêöèè.

Öåëü ðàáîòû. Îïðåäåëèòü ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììû
StatPlus òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñîñòîÿíèÿ
ñèñòåìû âèðóñ – çàùèòíàÿ ñðåäà (ýíòàëüïèÿ, ýíòðîïèÿ è
ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ñèñòåìû) â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ è
âèäà ñòàáèëèçàòîðà è äàòü ñòàòèñòè÷åñêóþ îöåíêó äîñòî-
âåðíîñòè âåëè÷èí  èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé.

Ìåòîäèêà
Äëÿ ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëè îáðàçöû 3-õ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ñåðèé (îïûòíîå ïðîèçâîäñòâî ÂÍÈÒÈÁÏ) ñó-
õîé âàêöèíû, âûñóøåííûõ áåç ñòàáèëèçàòîðà è ñî ñòàáèëè-
çàòîðàìè îáåçæèðåííîå ìîëîêî (ÎÌ) è ÃÁËÔ (ãèäðîëèçàò
áåëêà, ëàêòîçà, ñòàáèëèçèðîâàííûé/ìîäèôèöèðîâàííûé
ôîñôàòíûé áóôåð). Äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè âèðóñâàêöè-
íû  ïðèìåíÿëè ëèöåíçèðîâàííûé ïðîãðàììíûé ïàêåò
StatPlus.Òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îïðåäåëÿëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçðàáîòàííîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè
ïðîöåññà òåðìîèíàêòèâàöèè âèðóñà ÍÁ [6,7].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îäíèì èç ãëàâíûõ ïóòåé ðàçðåøåíèÿ ïðîáëåìû ñòàáè-

ëèçàöèè âàêöèí ÿâëÿåòñÿ ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ïðîöåñ-
ñîâ ïîâðåæäåíèÿ è çàùèòû, êîòîðûå ïðîòåêàþò â òàêîé
ñëîæíîé ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ñèñòåìå, êàê âèðóñ - ñòàáèëè-
çàòîð. Èñïîëüçîâàíèå ñòàáèëèçàòîðà ïðèâîäèò ê çíà÷è-
òåëüíîìó ñíèæåíèþ ñêîðîñòè èíàêòèâàöèè åãî èíôåêöèîí-
íîé àêòèâíîñòè.

Äëÿ ðàñøèôðîâêè ýòèõ ìåõàíèçìîâ íåîáõîäèìî îïðå-
äåëåíèå îñíîâíûõ òåðìîäèíàìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê åå
ñîñòîÿíèÿ –  ñâîáîäíîé ýíåðãèè Ãèááñà, ýíòðîïèè è ýíòàëü-
ïèè – ∆G, ∆S è ∆Í, ñîîòâåòñòâåííî.

Òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñîñòîÿíèÿ ñèñòå-
ìû âèðóñ – çàùèòíàÿ ñðåäà îïðåäåëÿëè èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî:

– ñíèæåíèå èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà ÍÁ â
ñóõîé âàêöèíå ïðè âîçäåéñòâèè ïîâûøåííûõ òåìïåðàòóð
íåçàâèñèìî îò èñïîëüçóåìûõ çàùèòíûõ ñðåä ïðîèñõîäèò
ëèíåéíî è îïèñûâàåòñÿ êèíåòè÷åñêèì óðàâíåíèåì ïåðâîãî
ïîðÿäêà;

– çàâèñèìîñòü êîíñòàíòû ñêîðîñòè èíàêòèâàöèè âèðó-

Figure 1 - ∆S Values for various stabilizers at temperatures of 20, 37, 55 and 70 0C.
Figure 2 - ∆G Values for various stabilizers at temperatures of 20, 37, 55 and 70 0C.
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ñà ÍÁ îò òåìïåðàòóðû â êîîðäèíàòàõ (ln Ê
ò
 îò 1/T) ÿâëÿåòñÿ

ëèíåéíîé è îïèñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì Àððåíèóñà, êîòîðîå
íà îñíîâàíèè îáùèõ ïîëîæåíèé òåîðèè ñêîðîñòåé Ýéðèíãà
çàïèñàíî â âèäå (óðàâíåíèÿ 1–4):

lnK
ò
=ln(k

B
õT/h)+∆S/R-∆H/RT (1), òîãäà

∆H=–a
1
õRõ103(2);

∆S=a
0
õR–Rõln(k

B
/h)–ln T(3);

∆G=∆H–Tõ∆S (4),
ãäå Ê

ò
 – êîíñòàíòà ñêîðîñòè èíàêòèâàöèè âèðóñà ïðè

òåìïåðàòóðå Ò;
T – òåìïåðàòóðà (â °Ê); ∆S – ýíòðîïèÿ, êàë/(ìîëü õ

ãðàäÊ); ∆H – ýíòàëüïèÿ àêòèâàöèè, êêàë/ìîëü; ∆G – ñâîáîä-
íàÿ ýíåðãèÿ àêòèâàöèè, êêàë/ìîëü; k

B
 = 1,38 õ 10-16 ýðã/ãðàä

õ ìîëü – ïîñòîÿííàÿ Áîëüöìàíà; h = 6,63 õ 10-27ýðã õ ñåê –
ïîñòîÿííàÿ Ïëàíêà; R = 1,986 êàë/ãðàä õ ìîëü – ãàçîâàÿ
ïîñòîÿííàÿ.

Ïîäñòàâëÿÿ â óðàâíåíèÿ (1 è 4) çíà÷åíèÿ a
0
 è a
1
, îïðå-

äåëÿëè ∆H, ∆S è ∆G. ∆Í – ïîêàçàòåëü, íå çàâèñÿùèé îò
òåìïåðàòóðû; ∆S è ∆G, çàâèñÿùèå îò òåìïåðàòóðû, ðàññ÷è-
òàíû äëÿ êàæäîé èññëåäóåìîé Ò (ñì. ðèñ. 1, 2).

Çíà÷åíèÿ ∆Í (òåðìîäèíàìè÷åñêîãî ïîêàçàòåëÿ, íå çà-
âèñÿùåãî îò òåìïåðàòóðû) ñîñòàâèëè: áåç ñòàáèëèçàòîðà –
30,94 êêàë/ìîëü; äëÿ ÎÌ – 29,28 êêàë/ìîëü äëÿ ÃÁËÔ – 30,64
êêàë/ìîëü.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ñäåëàòü çàêëþ÷åíèÿ î òîì, çíà÷èìû ëè
òåðìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñèñòåìû â çàâèñèìîñ-
òè îò ñîñòàâà ñòàáèëèçàòîðà è òåìïåðàòóðû, íåîáõîäèìî
ïðîâåñòè èõ ñòàòèñòè÷åñêóþ îöåíêó.

Èññëåäîâàíèÿ ïî ñòàòèñòè÷åñêîé îöåíêå òåðìîäèíà-
ìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñèñòåìû ðåàëèçîâûâàëè â ñëåäó-
þùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè:

1. Ïî t-êðèòåðèþ îñóùåñòâëÿëè ñðàâíåíèå çíà÷åíèé
∆Í
á/ñ
, ∆Í

ÎÌ
 è ∆Í

ÃÁËÔ
 íà çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé. Ðåçóëüòàòû

àíàëèçà ïîêàçàëè,   ÷òî ïîïàðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ∆Í
á/ñ
 è

∆Í
ÎÌ
; ∆Í

á/ñ
 è ∆Í

ÃÁËÔ
; ∆Í

ÎÌ
 è ∆Í

ÃÁËÔ
 íå çíà÷èìû ìåæäó ñîáîé.

Â èññëåäóåìîì èíòåðâàëå òåìïåðàòóð òåïëîòà èíàêòèâà-
öèè îäèíàêîâà äëÿ âñåõ ðàññìîòðåííûõ ñëó÷àåâ (âèðóñ,
âûñóøåííûé áåç ñòàáèëèçàòîðà; âèðóñ, âûñóøåííûé ñî
ñðåäàìè ÎÌ è ÃÁËÔ). Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì,
÷òî â ðàìêàõ óñëîâèé äàííîãî ýêñïåðèìåíòà íå èçìåíÿåòñÿ
ìåõàíèçì èíàêòèâàöèè âèðóñà.  Äàëåå ïðîâîäèëè àíàëèç
áîëåå òîíêèõ ðàçëè÷èé  â õàðàêòåðèñòèêàõ òåðìîäèíàìè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ñèñòåìû.

2. Äëÿ ýòîãî îöåíèâàëè çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé õàðàêòå-
ðèñòèê ýíòðîïèè (∆S) è ñâîáîäíîé ýíåðãèè (∆G) â çàâèñèìî-
ñòè îò òåìïåðàòóðû  (20, 37, 55, 700Ñ) è ñîñòàâà çàùèòíîé
ñðåäû (á/ñ, ÎÌ, ÃÁËÔ) ìåòîäîì  îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñè-
îííîãî àíàëèçà â ìîäèôèêàöèè  Fisher LSD.

Ðåçóëüòàòû äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ðàçëè÷èÿ çíà÷å-
íèé ∆S è ∆G ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ ïîêàçàëè:

– â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð (20 – 70) 0Ñ ðàçëè÷èÿ ∆S íå
çíà÷èìû (ò.å. ýòó õàðàêòåðèñòèêó ìîæíî ïîëó÷àòü ïðè ëþ-
áîé èç òåìïåðàòóð äàííîãî èíòåðâàëà);

– â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð (20 – 70) 0Ñ çíà÷èìî ðàçëè÷à-
þòñÿ òîëüêî çíà÷åíèÿ ∆G

20
 è ∆G

70
;

Ýòî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
çíà÷åíèÿ, ïîëó÷åííûå ïðè òåìïåðàòóðå 200Ñ (è òåì áîëåå
ïðè 40Ñ) ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ òîëüêî â êà÷åñòâå ýêñòðàïîëè-
ðóåìûõ âåëè÷èí.

Ðåçóëüòàòû äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ðàçëè÷èÿ çíà÷å-
íèé ∆S è ∆G â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà çàùèòíîé ñðåäû (á/
ñ, ÎÌ, ÃÁËÔ), ïîêàçàëè:

– ýíòðîïèéíûå ôàêòîðû äëÿ êàæäîãî âèäà ñòàáèëèçà-
òîðà çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà. Îäíàêî àíàëèç
çíà÷åíèé ñòàòèñòèêè,   ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ñèëå êðèòåðèÿ
(ò.å. ÷åì âûøå çíà÷åíèå ñòàòèñòèêè, òåì áîëåå äîñòîâåðíû
ðàçëè÷èÿ ìåæäó àíàëèçèðóåìûìè äàííûìè), ïîêàçûâàåò,
÷òî ïàðû "∆S

á/ñ
 – ∆S

ÎÌ
" è "∆S

á/ñ
 – ∆S

ÃÁËÔ
" äîñòàòî÷íî áëèçêè

ìåæäó ñîáîé è ïî÷òè â 10 ðàç áîëüøå çíà÷åíèé äëÿ ïàðû
"∆S
ÎÌ
 – ∆S

ÃÁËÔ
". Ýòî ìîæåò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ââåäåíèå

ñòàáèëèçàòîðà ñóùåñòâåííî ìåíÿåò ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ïî
ýíòðîïèéíîìó ôàêòîðó, îäíàêî âëèÿíèå íà íåãî ïðèðîäû
äàííûõ ñòàáèëèçàòîðîâ âûðàæåíî ãîðàçäî ìåíüøå (â ðàì-
êàõ ïðèìåíÿåìîãî ìåòîäà);

– ïðè îöåíêå ðàçëè÷èé ∆G çíà÷èìû òîëüêî ðàçëè÷èÿ
ìåæäó çíà÷åíèÿìè ∆G

á/ñ
 è ∆G

ÃÁËÔ
. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î

òîì, ÷òî ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ñèñòåìû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíî èçìåíÿåòñÿ òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè çàùèòíîé ñðå-
äû ÃÁËÔ.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì îöåíêè ñóõîé âàêöèíû,

êàê ñëîæíîé ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ñèñòåìû, ñ ïðèìåíåíèåì
ïðîãðàììû StatPlus  îïðåäåëåíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ñòàáè-
ëèçàòîðîâ íà âåëè÷èíó òåðìîäèíàìè÷åñêèõ êèíåòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ ñóõîé âàêöèíû ïðîòèâ ÍÁ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ñòàáèëèçàòîðà â ñîñòàâ
âàêöèíû:

– óâåëè÷èâàåò (îäèíàêîâî äëÿ ÎÌ è ÃÁ) óïîðÿäî÷åí-
íîñòü ñèñòåìû (ýíòðîïèéíûé ôàêòîð ∆S), ïðè îäèíàêîâûõ
çíà÷åíèÿõ òåïëîòû àêòèâàöèè (∆H) è èçìåíåíèÿ ñâîáîäíîé
ýíåðãèè (∆G) â ïðåäåëàõ òî÷íîñòè èñïîëüçóåìîãî ìåòîäà èõ
îïðåäåëåíèÿ;

– ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå èññëåäîâàííûõ ñòàáèëèçàòî-
ðîâ â ñîñòàâ âàêöèíû ñïîñîáñòâîâàëî óïîðÿäî÷åíèþ ñèñòå-
ìû, óâåëè÷åíèþ åå æåñòêîñòè, ñòàáèëüíîñòè ê ïîâûøåííûì
òåìïåðàòóðàì;

– ïðîâåäåíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ îöåíêà äîñòîâåðíîñòè âå-
ëè÷èí èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé.
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