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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 11 марта 2020 г. официально признала вспышку инфекции COVID-19, вызванную вирусом SARS-CоV-2, пандемией. В сложившейся эпидемиологической ситуации потребовалось создание эффективных и специфических лекарственных препаратов (ЛП) для лечения и профилактики новой коронавирусной инфекции.

Одним из первых решений систем здравоохранения во всем мире было использование плазмы крови человека, содержащей антитела к SARS-CоV-2, для лечения заболевания.

Указанный метод лечения применялся при вспышках различных инфекционных заболеваний в прошлом, начиная со времен «испанского» гриппа. Результаты нескольких исследований подтверждают положительный эффект использования плазмы, содержащей антитела к SARS-CoV-2, для лечения пациентов с COVID-19 на разных стадиях заболевания. В то же время использование плазмы крови человека всегда сопряжено с риском посттрансфузионных осложнений различного характера, в том числе заражением гемотрансмиссивными инфекциями, повышенным риском тромбообразования, риском развития неконтролируемой продукции цитокинов, факторов свертывания крови и других молекул, которые могут вызвать нежелательные побочные реакции у пациента-реципиента.

В связи с этим применение лекарственного препарата иммуноглобулина человека (ЛП ИГЧ), содержащего антитела, специфичные к SARS-CoV-2, представлялось более безопасным для пациентов.

Способы производства препаратов крови, включая фракционирование плазмы, последующие этапы очистки продукта и специализированные процедуры, направленные на инактивацию или удаление вирусов, обеспечивают большую безопасность пациентов при использовании ЛП ИГЧ по сравнению с использованием плазмы для переливания.

Кроме того, технология получения ЛП ИГЧ предполагает использование плазмы большого числа доноров, что обеспечивает широкий спектр специфичности антител в отношении различных эпитопов антигена. Следовательно, ЛП ИГЧ против COVID-19, полученный из большого пула плазмы, может быть эффективным против различных штаммов SARS-CoV-2.

Одним из важнейших показателей, определяющих качество специфических противовирусных ЛП ИГЧ, является содержание антител, нейтрализующих вирус, – показатель специфической активности. Для определения специфической активности используют ограниченный набор методов. Одним из традиционных методов определения титра нейтрализующих антител (ВНА) является реакция вируснейтрализации (РВН). Применительно к SARS-CoV-2 использование РВН является достаточно трудоемким и сложным методом, требующим наличия специальной лаборатории, обладающей соответствующей лицензией на работу с патогенами II группы и, конкретно, с вирусом SARS-CoV-2. Это не позволяет применять РВН массово, поэтому представлялось целесообразным оценить возможность использования другого, более доступного метода.

Соответствующие монографии отечественных и зарубежных фармакопей устанавливают требования к противовирусным ЛП ИГЧ и предлагают различные методы оценки специфической активности: определение титра в реакции торможения гемагглютинации, реакции нейтрализации на культуре клеток или в животных, реакции нейтрализации гемолитических свойств или в реакции пассивной гемагглютинации, также для оценки специфической активности рекомендован метод иммуноферментного анализа (ИФА).

Наиболее функциональным для этих целей представлялся метод ИФА, обладающий достаточной чувствительностью и специфичностью.
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Всвязи с этим возникла необходимость разработки унифицированного метода ИФА для количественного определения антител к вирусу SARS-CoV-2, характеризующегося информативностью и приемлемой корреляцией с РН, простотой, минимальными затратами времени и удовлетворительной прецизионностью.

Таким образом, для создания современного и эффективного ЛП ИГЧ против COVID-19 было необходимо осуществить выбор метода, использование которого позволило определить подходы к стандартизации фармацевтической субстанции, представляющей собой образцы плазмы человека для фракционирования, содержащей антитела к SARS-CoV-2, и ЛП ИГЧ, включая количественное определение специфической активности.

Степень разработанности темы исследования. На момент начала разработки отсутствовали иммунобиологические ЛП для лечения COVID-19. Также отсутствовали и рекомендации для отбора исходного сырья, требования к уровню специфической активности фармацевтической субстанции (специфической плазмы для фракционирования), полученного из нее ЛП ИГЧ против COVID-19, и предназначенные для этих целей стандартные образцы (СО).

С момента официальной регистрации вспышки COVID-19, вызванной SARS-CoV-2, производители диагностических тест-систем ИФА начали разработку методов определения специфических антител к SARS-CoV-2. В связи с этим большая часть научной литературы посвящена вопросам применения ИФА тест-систем для диагностики COVID-19. С использованием ИФА выявляются вирусоспецифические антитела, однако протективный эффект обеспечивается преимущественно вируснейтрализующими антителами, которые определяются в реакции нейтрализации. При этом лишь единичные работы посвящены изучению вопросов корреляции результатов уровня специфических антител к SARS-CoV-2, определенных методом ИФА и методом РВН.

Немаловажным обстоятельством является тот факт, что после вступления в силу с 1 января 2015 года Договора о Евразийском экономическом союзе требования к качеству препаратов крови были актуализированы в связи с необходимостью их гармонизации в рамках единого фармацевтического рынка ЕАЭС. Однако, несмотря на наличие ряда нормативных документов Комиссии ЕАЭС, регламентирующих качество биологических ЛП, остается еще достаточное количество вопросов, требующих решения на этапе планирования фармацевтической разработки нового биологического ЛП, в том числе специфических противовирусных ЛП ИГЧ.

Внастоящее время единые методические подходы к стандартизации противовирусных ЛП ИГЧ находятся в состоянии разработки, что проявляется в отсутствии сформулированных требований к характеристике исходного сырья по содержанию в нем специфических антител, нормируемых значений уровня антител, специфической активности ЛП. Перечисленные обстоятельства указывают на необходимость разработки СО для количественного определения антител к SARS-CoV-2, аттестованного в ИФА и РВН для оценки показателя специфической активности в плазме крови человека и ЛП ИГЧ против COVID-19.

Целью исследования является теоретическое и экспериментальное обоснование подходов к стандартизации фармацевтической субстанции и лекарственного препарата иммуноглобулина человека против COVID-19.

Задачи исследования:

1. Провести анализ современного состояния проблемы стандартизации лекарственных препаратов специфических иммуноглобулинов. Разработать научно-методические подходы к выбору метода определения специфической активности противовирусных иммуноглобулинов.
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2. Выбрать оптимальный метод для количественного определения антител

кSARS-CoV-2 в фармацевтической субстанции и лекарственном препарате иммуноглобулина человека против COVID-19.

3.Разработать стандартный образец и методику количественного определения антител

кSARS-СоV-2 в фармацевтической субстанции, представляющей собой плазму человека для фракционирования, содержащую антитела к SARS-CoV-2, а также провести валидацию методики количественного определения антител к SARS-CoV-2 в фармацевтической субстанции с использованием этого стандартного образца.

4.Гармонизировать значение показателя специфической активности стандартного образца для количественного определения антител к SARS-СоV-2 в фармацевтической субстанции, выраженного в АКЕ/мл, со значениями референс-панели ВОЗ, охарактеризованной в единицах связывания BAU/мл.

5.Разработать стандартный образец и методику для количественного определения антител к SARS-СоV-2 в лекарственном препарате иммуноглобулина человека против COVID-19, а также провести валидацию методики количественного определения антител к SARS-CoV-2 в лекарственном препарате иммуноглобулина человека против COVID-19 с использованием этого стандартного образца.

6.Гармонизировать значение показателя специфической активности стандартного образца для количественного определения антител к SARS-СоV-2 в лекарственном препарате иммуноглобулина человека против COVID-19, выраженного в АКЕ/мл, со значениями референспанели ВОЗ, охарактеризованной в единицах связывания BAU/мл.

7.Провести апробацию разработанной методики оценки специфической активности иммуноглобулина человека против COVID-19 с применением разработанного стандартного образца для количественного определения антител к SARS-СоV-2 в лекарственном препарате иммуноглобулина человека против COVID-19 в исследовании фармакокинетических параметров препарата.

Научная новизна

Впервые разработаны научно-методические подходы к выбору метода оценки содержания антител к SARS-CoV-2 в фармацевтической субстанции – плазме человека для фракционирования, и в лекарственном препарате иммуноглобулина человека против COVID-19.

Впервые показана возможность замены метода РВН на метод ИФА с применением коммерческих наборов реагентов для ИФА при отборе исходного сырья для формирования фармацевтической субстанции для производства, а также при оценке показателя специфической активности лекарственного препарата иммуноглобулина человека против COVID-19.

Разработаны стандартные образцы для количественного определения антител к SARS-СоV-2 в фармацевтической субстанции и лекарственном препарате иммуноглобулина человека против COVID-19, аттестованные в РВН и ИФА.

Впервые введен показатель специфической активности количественного содержания антител к SARS-CoV-2, выраженный в антиковидных единицах (АКЕ), гармонизированный с единицами связывания референс-панели ВОЗ (BAU/мл).

Впервые проведено исследование фармакокинетических параметров лекарственного препарата иммуноглобулина человека против COVID-19 с использованием разработанной методики.

Приоритетность исследования подтверждена Евразийским патентом «Способ получения иммуноглобулина против COVID-19», номер патента 044535.
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Теоретическая и практическая значимость работы и внедрение результатов исследования

Теоретическая значимость работы определяется обоснованием рациональных подходов к стандартизации специфических иммуноглобулинов.

Практическая значимость работы состоит в том, что выбранные подходы для оценки основных критериев стандартизации и последующего контроля качества позволили провести разработку нового ЛП ИГЧ против COVID-19.

На основе предложенных критериев определения специфической активности фармацевтической субстанции с использованием разработанного и валидированного метода оценки показателя специфической активности проведен отбор сырья для фармацевтической разработки и последующего производства ЛП ИГЧ против COVID-19, что позволило существенно расширить сырьевую базу для получения фармацевтической субстанции.

Разработаны стандартный образец количественного определения антител к SARS-CoV-2 в фармацевтической субстанции и стандартный образец для количественного определения антител к SARS-CoV-2 в ЛП иммуноглобулина, которые используются при определении уровня специфической активности при производстве ЛП ИГЧ против COVID-19.

На основе предложенных критериев определения специфической активности в фармацевтической субстанции и ЛП с использованием валидированного метода оценки показателя специфическая активность обоснован выбор единиц специфической активности (АКЕ/мл).

Показатели единиц специфической активности стандартного образца предприятия АКЕ/мл гармонизированы с единицами специфической активности контрольной панели ВОЗ BAU/мл.

Разработанные методики включены в нормативный документ на ЛП ИГЧ против COVID19 и соответствующую ФС 3.3.2.0007.15 «Специфический иммуноглобулин против COVID-19».

Методология и методы исследования

Методология исследования заключается в обосновании критериев отбора исходного сырья для формирования фармацевтической субстанции, а также выбора оптимальной методики определения содержания специфических антител в фармацевтической субстанции и ЛП ИГЧ против COVID-19.

В ходе выполнения работы был использован комплекс физико-химических, биофармацевтических, иммунохимических, иммунологических методов исследования, а также статистические методы исследования и обработки результатов.

Степень достоверности и апробация полученных результатов

Достоверность полученных результатов обусловлена достаточным количеством экспериментальных исследований, обеспечивающих статистическую достоверность и репрезентативность выборок, с применением современных методик анализа и статистической обработки материала в соответствии с требованиями Государственной Фармакопеи РФ.

Апробация результатов исследования

Результаты исследований представлены на научно-практической конференции «ИммуноБиотех-2021» (Томск, 2021), научно-практической конференции «Разработка и регистрация ЛП» (Москва, 2022), II международной научно-практической конференции «Актуальные проблемы и перспективы фармацевтической науки и практики» (Кемерово, 2022).

Публикация материалов исследования

По теме диссертации опубликовано 9 работ, из них 5 статей – в рецензируемых научных изданиях, 4 тезиса докладов в сборниках трудов научных конференций, а также оформлена
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заявка на выдачу Евразийского патента «Способ получения иммуноглобулина G против COVID19», номер заявки 202290695.

Личный вклад автора в проведенное исследование и получение научных результатов

Результаты экспериментов, представленные в диссертации, получены лично автором или при его непосредственном участии. Автором проведен спектр исследований, включая разработку методик, анализ и статистическую обработку полученных данных, подготовку материалов к публикации, написание диссертационной работы. Исследования проводились в лабораториях АО «НПО «Микроген».

Соответствие диссертации паспорту научной специальности

Научные положения диссертации соответствуют паспорту специальности 3.4.2. Фармацевтическая химия, фармакогнозия, а именно пункту 2 «формулирование и развитие принципов стандартизации и установление нормативов качества, обеспечивающих терапевтическую активность и безопасность лекарственных средств», пункту 3 – «разработка новых, совершенствование, унификация и валидация существующих методов контроля качества лекарственных средств на этапах разработки, производства и потребления».

Положения, выносимые на защиту

1.Обоснование научно-методического подхода, заключающегося в выборе метода оценки специфической активности, заменяющего реакцию вируснейтрализации (РВН), для формирования фармацевтической субстанции – специфической плазмы для фракционирования,

сцелью разработки лекарственного препарата иммуноглобулина человека против COVID-19.

2.Разработка методики количественного определения антител к SARS-CoV-2 в фармацевтической субстанции и стандартного образца для определения специфической активности в фармацевтической субстанции с аттестованным значением 20 АКЕ/мл для производства лекарственного препарата иммуноглобулина человека против COVID-19.

3.Разработка стандартного образца для количественного определения антител к SARS- CoV-2 в лекарственном препарате иммуноглобулина человека против COVID-19 с аттестованным значением 320 АКЕ/мл.

4.Разработка фармакопейной методики определения специфической активности лекарственного препарата иммуноглобулина человека против COVID-19, обеспечивающая получение достоверных и сопоставимых с международными стандартами значений специфической активности.

5.Апробация методики количественного определения антител к SARS-CoV-2 с целью изучения фармакокинетических параметров лекарственного препарата иммуноглобулина человека против COVID-19.

Объем и структура диссертации

Диссертационная работа изложена на 216 страницах компьютерного текста, иллюстрирована 26 рисунками и 73 таблицами, состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов, 4 глав экспериментальных исследований, заключения, выводов, списка литературы, включающего 174 источника (из них 93 на иностранных языках), включая 13 приложений на 53 страницах.
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Во введении обоснована актуальность диссертационной работы, определены цель и задачи исследования, отражена научная новизна, теоретическая и практическая значимость результатов исследования, представлены сведения об апробации работы, сформулированы положения, выносимые на защиту.

Глава 1. Обзор литературы

В главе 1 представлен обзор литературы по теме диссертации, включающий обзор эпидемиологической ситуации, связанный с распространением новой коронавирусной инфекции, и обоснование необходимости разработки ЛП ИГЧ против COVID-19. Также представлен общий подход к характеристике специфической активности ЛП специфических иммуноглобулинов человека и животных, обзор фармакопейных статей, регламентирующих качество данной группы ЛП и особенности проведения данных исследований.

Глава 2. Материалы и методы исследования

Исследование было выполнено на базе филиала АО «НПО «Микроген» в г. Пермь «Пермское НПО «Биомед». Анализ вируснейтрализующей активности был проведен в Федеральном государственном бюджетном учреждении «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика Н.Ф. Гамалеи» Министерства здравоохранения Российской Федерации. Изучение фармакокинетики ЛП ИГЧ против COVID-19 проводилась на базе ООО «ЦФА».

Объектами исследования стали 1499 образцов плазмы человека для фракционирования, содержащей и не содержащей специфические антитела к антигену SARS-CoV-2, 72 серии ЛП иммуноглобулина человека нормального, производства АО «НПО «Микроген», 4 опытнопромышленные серии ЛП ИГЧ против COVID-19.

Для проведения иммуноферментного анализа использовали коммерческие наборы реагентов для определения антител класса IgG к SARS-CoV-2 следующих производителей: ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ (РЗН 2020/10219 от 30.04.2020), Россия (далее – ИФА ГНЦ), Евроиммун Медицинише Лабордиагностика ГмбХ, Германия (РЗН 2020/10309 от 12.05.2020) (далее – ИФА ЕИ), Центр им. Гамалеи (далее – ИФА Гамалея), АО «Вектор-Бест», Россия (РЗН 2020/10388 от 18.05.2020) (далее – ИФА ВБ), ООО НПФ «Литех», Россия (РЗН 2020/10226 от 30.04.2020) (далее – ИФА Литех), Тайчжоу биотехнология Ко., Лтд, Китай (далее – ИФА Тайчжоу) и Creative-Diagnostics, США, (далее – ИФА CD). В качестве антигенов в данных тестсистемах используются рецептор-связывающей домен (RBD) S белка коронавируса SARS-CoV- 2, S1 домен S белка коронавируса SARS-CoV-2, RBD домен S белка коронавируса SARS-CoV-2, S белок коронавируса SARS-CoV-2, S2 домен S белка коронавируса SARS-CoV-2, смесь S и N белков коронавируса SARS-CoV-2 и смесь из всех белков коронавируса SARS-CoV-2 соответственно.

Также в работе была использована тест-система для иммунохроматографического выявления антител фирмы INNOVITA «2019-nCoV Ab Test (Colloidal Gold)» Инновита (Таншань) Биолоджикал Технолоджи Ко., Лтд., Китай (РЗН 2020/10451) (далее –ИХА). В качестве антигена в данной тест-системе используется смесь S и N белков коронавируса SARS-CoV-2.

Наработка вируса, определение инфекционного титра и подтверждение методом ПЦР.

Вирус SARS-CoV-2 (hCoV-19/Russia/Moscow_PMVL-1/2020) был получен из Государственной коллекции вирусов ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. Накопление вируса проводили в клетках Vero E6 в среде DMEM с 2 % инактивированной FBS: клетки заражали при множественности инфекции MOI=0,01 и инкубировали при 37 °С в 5 % СО2. Через 72 часа
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собирали культуральную жидкость. Титр инфекционного вируса определяли на клетках Vero E6 путем определения 50 % инфекционной дозы культуры ткани по методу Рида и Менча.

Для выделения РНК из суспензии вируса использовали реагент для выделения суммарной РНК ExtractRNA, выделение РНК проводили по протоколу фирмы-производителя. Для постановки обратной транскрипции и ПЦР использовали набор реагентов OneTube RT-PCRmix (Евроген, Россия), реакции проводили по протоколу фирмы-производителя. ПЦР проводили в термоциклере Bio-Rad iQ5 в режиме реального времени.

Реакция нейтрализации. Для постановки РВН использовали вирус SARS-CoV-2 (hCoV-19/Russia/Moscow_PMVL-1/2020), полученный из Государственной коллекции вирусов, и клеточную линию Vero E6 – клетки эпителия почки африканской зеленой мартышки. Образцы плазмы крови доноров и реконвалесцентов инкубировали при 56 оС в течение 30 минут в твердотельном термостате «Гном» (ДНК-технология, Россия) с целью инактивации системы комплемента.

Реакцию нейтрализации проводили в варианте постоянная доза вируса – разведения плазмы. Готовили разведения плазмы в культуральной среде ДМЕМ с 2% инактивированной фетальной бычьей сывороткой, далее смешивали со 100 БОЕ вируса SARS-CoV-2, инкубировали 1 час при 37 ºС и добавляли к клеткам Vero E6. Конечные разведения плазмы составили 1/20- 1/1280. Анализ проводили в трех повторностях. Клетки инкубировали при 37°С в 5 % СО2. Через 96 часов производили учет развития цитопатического действия вируса на культуру клеток визуально по оценке нарушения монослоя клеток. За титр ВНА исследуемой плазмы принимали наибольшее ее разведение, при котором происходит подавление цитопатического действия в двух лунках из трех.

Иммуноферментный анализ (ИФА). Полуколичественное определение антител и расчет коэффициентов позитивности в реакции ИФА проводили согласно инструкциям фирмпроизводителей.

Количественное определение концентрации специфических антител в исследуемом образце проводили по сравнению со стандартным образцом (СО) по калибровочному графику, построенному в двойных логарифмических координатах по результатам измерения оптической плотности (y – lg оптической плотности СО, х – log2 кратности разведения СО). Результаты ИФА регистрировали с помощью многоканального фотометра для иммуноферментного анализа при длинах волн, указанных в инструкциях по применению наборов реагентов для определения антител к SARS-CoV-2.

Статистическую обработку результатов исследований осуществляли в соответствии с ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработка результатов химического эксперимента» с помощью компьютерных программ Microsoft Excel и GraphPad Prism 8.0.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Глава 3. Выбор метода оценки содержания антител к SARS-CoV-2 в образцах плазмы и лекарственных препаратах иммуноглобулина человека против COVID-19

По результатам проведенного анализа современного состояния проблемы стандартизации специфических иммуноглобулинов были разработаны научно-методические подходы к выбору метода определения специфической активности – содержания антител к SARS-CoV-2 в образцах плазмы и противовирусных иммуноглобулинов. Определено, что классическим методом определения специфической активности лекарственных препаратов противовирусных иммуноглобулинов является реакция вируснейтрализации. Также установлено, что возможным альтернативным методом может быть метод иммуноферментного анализа (ИФА).
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С момента официальной регистрации вспышки COVID-19, вызванной SARS-CoV-2, стали доступны многочисленные тест-системы ИФА, предназначенные для определения специфических антител и демонстрирующие как разные аналитические характеристики, так и разные способы оценки уровня специфических антител в образцах. Поэтому целесообразно было осуществить выбор метода анализа антител к SARS-CoV-2 с использованием коммерчески доступных ИФА тест-систем.

В связи с этим на первом этапе работы были проведены исследования по определению специфических антител в ЛП нормальных иммуноглобулинов, произведенных до вспышки COVID-19, с целью проверки гипотезы о возможной кроссреактивности сезонных коронавирусов с SARS-CoV-2. Полученные данные показали незначительное содержание иммуноглобулинов IgG, специфичных к SARS-CoV-2, определенных методом ИФА в тест-системах разных производителей, и отсутствие вируснейтрализующей активности в РВН. Выявленное несоответствие результатов предопределило дальнейшие исследования по изучению возможности замены метода РВН на метод ИФА для определения антител

кSARS-CoV-2.

Сучетом рекомендаций ВОЗ, что замена одного метода на другой возможна только при наличии коэффициента корреляции между сравниваемыми методами не менее 0,9, был проведен корреляционный анализ метода ИФА с использованием наборов реагентов ИФА различных производителей и РВН. Для этого были проанализированы 1499 образцов плазмы крови человека (реконвалесцентов и здоровых доноров) на наличие антител к антигену SARS-CoV-2 методом ИФА. Затем все образцы, положительные хотя бы в одном из использованных наборов реагентов (418 образцов), а также 141 отрицательный образец были проанализированы в РВН.

Было установлено, что коэффициенты корреляции между уровнем антител, определенным методом ИФА и РВН, составили 0,52-0,83, при этом максимально высокие коэффициенты корреляции были получены для тест-систем ИФА ГНЦ и ИФА ЕИ (0,83 и 0,82 соответственно) (Табл. 1).

Такой уровень значений соответствует средней корреляции, что не является достаточным для замены метода РН на ИФА без модификации процедуры отбора сырья для ЛП ИГЧ против COVID-19.

Таблица 1 – Результаты корреляционного анализа данных, полученных методами ИФА и РВН

	 
	ИФА
	ИФА
	ИФА
	ИФА
	ИФА
	ИФА
	ИФА

	 
	Гамалея
	ГНЦ
	ЕИ
	ВБ
	Литех
	Тайджоу
	CD

	КК, r-Спирмена
	0,8080
	0,8269
	0,8204
	0,7697
	0,6877
	0,5173
	0,7751

	95 %
	0,7474 -
	0,7957 -
	0,7882 -
	0,7297 -
	0,6317 -
	0,4863 -
	0,7360 -

	доверительный
	0,8553
	0,8537
	0,8481
	0,8044
	0,7365
	0,5481
	0,8091

	интервал
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Уровень
	<0,0001
	<0,0001
	<0,0001
	<0,0001
	<0,0001
	<0,0001
	<0,0001

	значимости P
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Количество пар
	325
	490
	490
	490
	416
	490
	490

	сравнения
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Относительно
	низкая
	степень
	корреляции
	между
	методами ИФА
	и РВН в



индивидуальных образцах может быть связана с тем, что не все антитела, специфичные к RBD домену, обладают вируснейтрализующим действием, и содержание вируснейтрализующих антител может отличаться в индивидуальных образцах. Однако в производстве ЛП ИГЧ
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