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Полисахаридные вакцины. Актуальные подходы 
к вопросам экспертной оценки качества

   

   

Резюме

Актуальность. Экспертиза качества полисахаридных вакцин с одной стороны, должна отвечать современным отечественным 

и международным регуляторным документам, с другой – отражать особенности вновь разрабатываемых препаратов. Перечень 

зарегистрированных на российском рынке препаратов постоянно расширяется за счет разработки новых эффективных вакцин 

и введения новых производственных площадок. Таким образом, экспертные требования к оценке качества данных препаратов 

и информативности документов, представляемых в рамках регистрационного досье, нуждаются в актуализации. Цель. Акту-

ализация экспертной оценки качества в части доклинических и клинических исследований полисахаридных вакцин, а также 

оценки показателей качества в зависимости от состава и  структуры конечного продукта. Выводы. Освещены основные про-

блемные моменты оценки протективных свойств очищенных полисахаридов, связанные с естественной невосприимчивостью 

животных к заболеваниям, вызываемым актуальными для человека видами бактерий, и, как следствие, отсутствием адекватной 

экспериментальной модели. Отражены современные  тенденции характеристики и последующего подтверждения подлинности 

структуры очищенных полисахаридов, а также   полисахаридов конъюгированных. Проведен анализ последних международных 

и отечественных фармакопейных требований к качеству полисахаридных вакцин. Отмечены недостатки отдельных методических 

подходов к оценке таких показателей качества, как «подлинность» и «молекулярно-массовое распределение».   Показана необ-

ходимость формирования рекомендаций по экспертизе полисахаридных вакцин, унифицирующих рекомендации по наполнению 

регистрационных досье и формированию нормативной документации с учетом индивидуальных особенностей данного типа 

препаратов.

Ключевые слова: полисахаридные вакцины, очищенный полисахарид, оценка качества, стандартный образец
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Abstracts

Relevance. Polysaccharide vaccine quality assessment must, on the one hand, comply with modern domestic and international 

regulatory documents, and on the other hand, reflect the characteristics of newly developed drugs. The list of drugs registered 

on the Russian market is constantly expanding due to the development of new effective vaccines and the introduction of new 

production sites. Thus, the expert requirements for assessing the quality of these drugs and the information content of the documents 

submitted as part of the registration dossier need to be updated. Aims. The aim is to update the expert assessment of quality 

in preclinical and clinical studies of polysaccharide vaccines, as well as to revise the evaluation of quality parameters depending 

on the composition and structure of the finished product. Conclusions. We highlight the key problematic aspects of assessing 

the protective properties of purified polysaccharides: in particular, the problems related to the natural immunity of animals to diseases 

caused by bacterial species that are relevant to humans and, as a result, the lack of an adequate experimental model. Modern trends 

in the characterization and subsequent confirmation of the structure authenticity of purified and conjugated polysaccharides are taken 

into account. An analysis of the latest international and domestic pharmacopoeial requirements for the quality of polysaccharide 

vaccines is carried out. The disadvantages of selected methodological approaches to the evaluation of quality parameters such 

as «Identification» and «Molecular mass distribution» are noted. It is shown that it is necessary to generate recommendations  
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for the examination of polysaccharide vaccines which would unify the recommendations for completing registration dossiers 

and forming specification files by taking into account each individual peculiarity of this type of drugs.
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Введение
Иммуногенность, присущая очищенным полисаха-

ридным антигенам, выделенным из клеточных стенок 
бактерий, и безопасность их использования по срав-
нению с цельноклеточными бактериальными вак-
цинами в 1970–1980 гг. легли в основу разработки 
и последующего широкого применения бактериаль-
ных полисахаридных вакцин. Полисахаридный антиген 
вызывает серотип-специфический Т-независимый им-
мунный ответ с образованием антител класса M [1–6].

Однако наряду с несомненным достоинством 
этого типа вакцин – низкой реактогенностью – 
были отмечены ограничения в их применении: 
недостаточная иммуногенность у детей раннего 
возраста (до 2 лет) и слабая способность к форми-
рованию иммунологической памяти [7].

Повышение иммуногенности полисахаридного 
антигена стало возможно в результате его конъ-
югации с белком. Так, в 1988 г., была разрабо-
тана конъюгированная белково-полисахаридная 
вакцина против H. influenzae типа b., в 1999 г. 
в Великобритании в национальную программу им-
мунизации была введена конъюгированная вак-
цина против менингококковой инфекции группы C, 
с 2005 г. в мировую практику вакцинопрофилакти-
ки были введены поливалентные вакцины против 
менингококковых инфекций [8–10].

По структуре активного вещества полисаха-
ридные вакцины можно разделить на неконъюги-
рованные и конъюгированные, которые, в свою 
очередь, могут быть моновалентными, содержа-
щими в качестве антигена полисахарид одного 
серотипа, и поливалентными, состоящими их двух 
и более серотипов антигена [8].

В настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрированы полисахаридные вакцины, при-
меняемые для профилактики заболеваний, вы-
зываемых бактериями Streptococcus pneumoniae, 
Neisseria meningitides, Haemophilus influenzae тип b, 
Salmonella typhi и Shigella sonnei и Shigella flexneri 
[11]. При этом вакцины против пневмококковой 
и гемофильной инфекций входят в Национальный 
календарь профилактических прививок, а вакци-
ны против менингококковой инфекции, брюшного 
тифа и шигеллезов – в Календарь профилактиче-
ских прививок по эпидемическим показаниям [12].

Особенности доклинических исследований
Рассмотрение материалов доклинических и кли-

нических исследований является существенным 

этапом экспертной оценки качества лекарствен-
ных средств.

Выбор определенных капсульных полисахари-
дов в качестве антигенов для кандидата в вакцину 
должен быть обусловлен клиническими данными 
о серотипах возбудителя, которые наиболее часто 
являются причиной инфекционных заболеваний. 
Штаммы бактерий – кандидатов в производствен-
ные штаммы-продуценты должны быть охарактери-
зованы по источнику выделения и иметь типичные 
морфологические, биохимические и антигенные 
характеристики.

Изучение свойств протективного антигена долж-
но включать определение подлинности антигена 
и количественного содержания активного компо-
нента, молекулярной структуры, доказательство чи-
стоты антигена, выявление наличия и количества 
неспецифических примесей, а также исследование 
безвредности антигена и стабильности его основ-
ных свойств.

Для большинства химических вакцин, в частно-
сти, препаратов, содержащих полисахариды, пред-
назначенных для профилактики менингококковой, 
пневмококковой и гемофильной тип b инфекций, 
адекватная экспериментальная модель для опреде-
ления их протективности отсутствует, что объясня-
ется естественной невосприимчивостью животных 
к возбудителям этих инфекций. Тем не менее на эта-
пе доклинического изучения необходимо иссле-
довать возможность выработки IgG в организме 
иммунизированного животного в ответ на вве-
дение вакцины. В качестве экспериментальной 
модели для этой цели показана возможность ис-
пользования кроликов, мышей и обезьян. На этом 
этапе разработки вакцинного препарата следует 
изучить доза-зависимый эффект образования ан-
тител в результате введения препарата, а также 
оптимальные сроки для их определения.

Доклинические испытания полисахаридных вак-
цин, так же как и любых других лекарственных пре-
паратов, предполагают проведение исследований 
безопасности вакцины на животных, как предва-
рительного этапа для перехода к исследованиям 
с участием людей. Отдельной экспериментальной 
модели для изучения токсичности данной группы 
вакцин не существует, и используются общеприня-
тые методы [13].

Кроме того, необходимо учитывать особые тре-
бования к характеристике конъюгированных по-
лисахаридов, поскольку технология их получения 
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предполагает удаление непрореагировавших 
функциональных групп и реагентов, участвующих 
в процессе конъюгации. Полнота очистки целевого 
продукта и связанные с ней требования к остаточ-
ным количествам примесных компонентов должны 
быть обоснованно нормированы на этапе доклини-
ческих исследований. Так, например, для вакцины 
против гемофильной инфекции типа b иммуноген-
ным для людей признан препарат с содержанием 
несвязанного полисахарида не более 40 %.

Неконъюгированные моновалентные 
полисахаридные вакцины

Неконьюгированные моновалентные полиса-
харидные вакцины представлены на российском 
рынке следующими препаратами: вакцина менин-
гококковая группы А полисахаридная (ФГУП «НПО 
«Микроген» Минздрава России) [11,14], вакцина 
брюшнотифозная Вианвак и вакцина дизенте-
рийная против шигелл Зонне Шигеллвак (Гритвак) 
[11,15]. В качестве субстанции для производства 
данных вакцин производители используют очи-
щенные, лиофильно высушенные соответству-
ющие полисахариды: капсульный полисахарид 
Neisseria meningitides серогруппы А, капсульный 
антиген Salmonella typhi (Ви-полисахарид) и низко-
токсичные полисахариды Shigella sonnei и flexneri 
[16–19].

Экспертная оценка качества данных препаратов 
в целом не представляет проблем. Во-первых, экс-
пертная оценка основана на фармакопейных тре-
бованиях, представленных в виде фармакопейных 
статей и монографий Российской и Европейской 
фармакопей [20–23]. Во-вторых, отсутствие в со-
ставе данных вакцин компонентов, мешающих 
проведению лабораторной фармацевтической экс-
пертизы на уровне финального балка и готового 
продукта, позволяет в полной мере оценить каче-
ство основного действующего вещества – очищен-
ного полисахарида.

Номенклатура показателей, представленных 
в спецификации, а также нормы могут быть раз-
личны, что обусловлено структурными особенно-
стями полисахаридов и технологий получения. Так, 
например, показатель «О-ацетильные группы» акту-
ален для брюшнотифозного полисахарида [20,23], 
a «фосфор» – менингококкового группы А [22]. 

Подлинность и специфическая активность – 
способность препарата вызывать определенный 
биологический эффект – являются обязательными 
и наиболее важными показателями качества био-
технологических лекарственных препаратов.

Подлинность и специфическая активность поли-
сахаридных вакцин, в связи с Т-клеточнонезависи-
мым иммунным ответом, как правило, 
заключается в количественной или полуколиче-
ственной оценке иммуноспецифического ответа 
в реакции преципитации по Оухтерлони, реакции 
пассивной гемагглютинации и реакции торможе-
ния пассивной гемагглютинации (РПГА и РТПГА), 

с использованием «ракетного» иммуноэлектро-
фореза (РИЭФ), иммуноферментного анализа 
[20,22,24]. Нормы индивидуальны для каждого 
полисахарида.

Данный подход к характеристике специфи-
ческой активности и подлинности используется 
на протяжении длительного времени с момента 
создания полисахаридных вакцин и на сегодняш-
ний день является фармакопейным. К его недо-
статкам (по сравнению с оценками подлинности 
и специфической активности, основанными на ис-
следованиях in vivo или, например, пептидного 
и карбогидратного картирования молекул белковой 
природы), можно отнести опосредованный харак-
тер иммунохимического взаимодействия. Наличие 
взаимодействия антигена с антителосодержащим 
реагентом подтверждает наличие антигена, ис-
пользуемого для иммунизации, но не позволяет 
однозначно подтвердить подлинность исходной 
структуры производимого полисахарида.

В качестве независимых методов оцен-
ки подлинности структуры полисахаридов 
необходимо рассматривать такие методы, как спек-
троскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР-
спектроскопии) и/или метод масс-спектрометрии 
[25].

Особое значение для подтверждения эффек-
тивности полисахарида имеет показатель «моле-
кулярные параметры», поскольку иммуногенность 
данных антигенов растет с повышением молекуляр-
ной массы молекулы [26–28]. Это связано с тем, 
что многократное структурное повторение антиген-
ной детерминанты полисахарида приводит к одно-
временному многоточечному взаимодействию 
с несколькими антиген-распознающими молекула-
ми. Оценка молекулярных параметров предусмо-
трена для всех вышеуказанных субстанций. Нормы 
установлены как «не менее 65%» или «не менее 
50%» полисахарида, элюируемого до достиже-
ния коэффициента распределения Kd = 0,5 или 
Kd = 0,25. Различия в требованиях обусловле-
ны структурными особенностями полисахаридов 
[20,22,28,29]. Однако метод гель-фильтрации, 
традиционно указанный в фармакопеях и приме-
няемый для оценки данного показателя, имеет су-
щественные недостатки.

В настоящее время для большинства биологи-
ческих лекарственных препаратов (БЛП) белко-
вой природы, предполагающих оценку показателя 
«молекулярные параметры», используют метод вы-
сокоэффективной эксклюзионной жидкостной хро-
матографии с последующим УФ-детектированием 
продуктов разделения [30–31]. Данный принцип 
детектирования не пригоден для полисахаридов, 
что приводит к необходимости возвращения к ме-
тодике так называемой «свободной хроматогра-
фии» или «хроматографии низкого давления», 
предполагающей препаративный отбор фрак-
ций с последующим определением полисахарида 
по фосфору (если применимо) или по весовой доле 
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пиков [28,29]. С позиций, основанных на актуаль-
ных тенденциях системы менеджмента качества 
в части правильности и прецизионности методик 
оценки качества, данное методическое решение 
не является оптимальным.

Для характеристики процесса гель-фильтрации 
используют понятия: свободный объем колонки 
(Vo) и объем элюции (Ve – объем, с которым вы-
ходит пиковая концентрация разделяемого ве-
щества). Свободный объем определяют путем 
пропускания через колонку раствора голубого 
декстрана – линейного полисахарида с молеку-
лярной массой около 2МДа [27,28,32]. Таким об-
разом, необходимо достоверное подтверждение, 
что полисахарид не содержит молекул, молеку-
лярная масса которых более 2МДа. Однако ин-
формация о диапазоне молекулярных масс 
полисахаридов и особенно возможных агрегатов 
в водном растворе является предметом отдельно-
го исследования, и ее предоставление в рамках 
регистрационного досье остается на усмотрение 
производителя.

Неконъюгированные поливалентные 
полисахаридные вакцины

На сегодняшний день единственной поли-
валентной неконъюгированной вакциной, за-
регистрированной в Российской Федерации, 
является Пневмовакс 23 (производство Мерк 
Шарп и Доум Б.В., Нидерланды) [11,33,34].

В состав вакцины входят капсульные полиса-
хариды Streptococcus pneumoniae 23-х серогрупп 
(1, 2, 3, 4, 5, 6В, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F).

Отличительной особенностью данного типа пре-
паратов является то, что в качестве субстанции 
производитель, как правило, рассматривает про-
дукт, полученный на стадии сведения очищенных 
полисахаридов, до стадий добавления вспомога-
тельных веществ (консервантов и стабилизаторов) 
и розлива. При таком подходе номенклатура пока-
зателей, представленная в спецификации, на суб-
станцию немногим отличается от спецификации 
на лекарственный препарат (готовый продукт) 
и может не содержать сведений об активности, 
подлинности (идентификации), молекулярных пара-
метрах и чистоте каждого серотипа полисахарида, 
входящего в состав вакцины, ввиду их взаимного 
неспецифического влияния на результаты анализа. 
Таким образом, физико-химические методы оцен-
ки элементов структуры полисахарида (фосфор, 
сиаловые кислоты, О-ацетильные группы) с после-
дующим пересчетом на количество полисахарида 
неприменимы на стадии субстанции в связи с их 
неспецифичностью.

Для оценки подлинности и специфической ак-
тивности поливалентных полисахаридных вакцин 
наиболее информативным и перспективным яв-
ляется использование метода кинетической им-
мунонефелометрии. Данный метод позволяет 

количественно и высокоспецифично определить 
полисахарид каждого из серотипов в готовом про-
дукте и субстации (в составе смеси) [35,36]. Однако 
к недостаткам данного метода можно отнести не-
возможность его унификации, поскольку анализ 
предусматривает использование реагентов фирмы 
(стандартные образцы полисахаридных антигенов 
каждого серотипа, серотипспецифичные антител-
содержащие реагенты). Кроме того, целесообраз-
но проведение анализа структуры стандартных 
образцов, применяемых в качестве меры сравне-
ния, а также анализа структуры полисахаридов, ис-
пользуемых для получения антитело-содержащих 
реагентов, независимыми способами (например, 
ЯМР) [37].

Показатель «молекулярные параметры», как 
было сказано выше, является одной из основных 
характеристик иммуногенности препарата. Однако 
возможность его оценки на стадии БЛП зависит от 
свойств полисахаридных антигенов, входящих в его 
состав. Так, например, для пневмококковых поли-
сахаридных антигенов характерны различные тре-
бования к распределению молекул относительно 
параметра Kd. Данный параметр, в свою очередь, 
основан на теоретическом предположении, что 
распределение больших и малых полисахаридных 
молекул во внешнее и внутреннее пространство 
гелиевой матрицы будет одинаковым, т.е. соответ-
ствовать 0,5, что справедливо не для всех пнев-
мококковых полисахаридных антигенов. В связи 
с этим оценка показателя «молекулярные параме-
тры» на стадии БЛП для пневмококковых полива-
лентных вакцин невозможна.

Очищенные полисахариды, являющиеся основ-
ным действующим веществом (точнее, в конечном 
счете – комбинацией основных действующих ве-
ществ), также нуждаются в характеристике, и пре-
жде всего это касается подлинности их структуры 
и чистоты. Но, как было сказано выше, данные 
полисахариды классифицируются как продукт про-
межуточных стадий производства, и сведения о них 
предоставляются не в нормативной документации, 
а в материалах регистрационного досье.

Данные сведения носят индивидуальный харак-
тер и не являются предметом лабораторной фар-
мацевтической экспертизы в рамках регистрации/
внесения изменений.

Здесь можно отметить целесообразность уни-
фикации формата сведений, представляемых в ма-
териалах регистрационного досье, относительно 
характеристик очищенных полисахаридов.

Конъюгированные полисахаридные вакцины
Способы получения конъюгата полисахарид-бе-

лок разнообразны и зависят от конкретного произ-
водителя. Так, один из способов – взаимодействие 
полисахарида с цианогенбромидом, затем с диги-
дразином адипиновой кислоты и дальнейшее свя-
зывание с белком-носителем [38,39]. Еще одним 
методом ковалентного связывания капсульного 
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полисахарида с белком-носителем является вос-
становительное аминирование с образованием 
оснований Шиффа (N-замещенные имины) из вос-
станавливающих концов полисахарида и боковых 
аминогрупп белка, при дальнейшем восстановле-
нии этих иминов с помощью цианоборогидрида 
натрия [40]. Однако в обоих методах ковалент-
ная природа связи полисахарид-белок подтверж-
дается методами определения увеличения 
молекулярной массы (электрофорез, эксклюзион-
ная хроматография), в то время, как увеличение 
молекулярной массы возможно и при нековалент-
ном связывании полисахарида с белком ввиду 
их полианионного и поликатионного характера. 
Также возможно получение конъюгатов путем 
связывания полисахарида с носителем через би-
генерические спейсеры, содержащие ковалент-
ную тиоэфирную группу [41].

Международные фармакопейные требования 
к конъюгированным полисахаридным вакцинам 
представлены в Европейской фармакопее рядом 
монографий: 04/2016:2622 «Haemophilus type 
b and Meningococcal group C conjugate vaccine»; 
04/2016:1219 «Haemophilus type b and conjugate 
vaccine»; 04/2016:2112 «Meningococcal group C 
conjugate vaccine»; 04/2016:2150 «Pneumococcal 
polysaccharide conjugate vaccine (adsorbed)». 

Кроме того, отдельная монография содержит 
требования к белку-носителю – 01/2015:50211 
«Carrier proteins for the production of conjugated 
polysaccharide vaccines for human use».

Отечественные фармакопейные требования 
представлены в XIV издании Государственной 
Фармакопеи РФ в виде фармакопейной статьи 
ФС.3.3.1.0055.18 «Вакцина гемофильная тип b 
конъюгированная, лиофилизат для приготовления 
раствора для внутримышечного введения».

Все вышеперечисленные документы, помимо 
показателей общих для данного типа иммунологи-
ческих лекарственных препаратов и формы выпу-
ска, отражают особенности требований к качеству 
конъюгированных полисахаридных вакцин:
• необходимость характеристики очищенного по-

лисахарида и белка-носителя до конъюгации;
• необходимость характеристики получен-

ного конъюгата на стадии субстанции и/или 
на стадии готового продукта (нормирование 
соотношения полисахарид:белок, содержания 
свободного и/или связанного полисахарида, 
белка-носителя, молекулярных параметров очи-
щенного полисахарида и/или конъюгата);

• подтверждение очистки целевого продукта 
от остаточных реагентов и не прореагировав-
ших функциональных групп.
Идентификация подлинности иммунохимически-

ми методами предусмотрена для очищенного поли-
сахарида и готового продукта.

Отличительной особенностью поливалент-
ных конъюгированных вакцин, дополнитель-
но к вышесказанному, является необходимость 

количественной оценки полисахарида каждого се-
ротипа, входящего в состав препарата. 

Следует отметить, что, несмотря на активный 
период регистрации полисахаридных конъюгиро-
ванных вакцин в Российской Федерации с 2008 г. 
по 2011 г. (т.е. до издания актуальных монографий), 
нормативная документация на все зарегистриро-
ванные и упомянутые ниже вакцины (готовую фор-
му) соответствует фармакопейным требованиям. 
В то же время характер сведений относительно 
полупродуктов и субстанций, предоставленных про-
изводителями в рамках регистрационного досье, 
может зависеть от периода регистрации и решения 
производителя.

Моновалентные конъюгированные 
полисахаридные вакцины

К моновалентным конъюгированным вакцинам 
относятся вакцины против гемофильной инфекции 
типа b. В Российской Федерации зарегистрирова-
ны следующие вакцины [11]:
• Вакцина гемофильная тип b конъюгированная 

(производство ФБУН «Ростовский НИИ микро-
биологии и паразитологии», Россия); 

• Хиберикс–вакцина для профилактики ин-
фекции, вызываемой Haemophilus influenzae 
тип b конъюгированная (производство 
ГлаксоСмитКляйн Байоджикалс, Бельгия).
В качестве белка-носителя при производстве 

вакцин против гемофильной инфекции типа b все 
указанные выше производители используют столб-
нячный анатоксин. Оценка качества по номен-
клатуре показателей соответствует актуальным 
фармакопейным требованиям, однако содержит 
некоторые различия.

Так, например, для оценки подлинности про-
изводители используют разные методы (метод 
иммунодиффузии; иммуноферментный анализ; се-
рологический метод, основанный на латекс-агглю-
тинации). Кроме того, один из производителей, 
помимо обязательной оценки подлинности поли-
сахаридной части конъюгата, предусматривает 
оценку подлинности белка-носителя путем каче-
ственного иммунохимического выявления столб-
нячного анатоксина.

Оценка молекулярных параметров (распре-
деления молекул по размеру) является важной ха-
рактеристикой очищенного полисахарида и, как 
упоминалось выше, имеет ряд особенностей вос-
произведения и интерпретации результатов. В со-
ответствии с Европейскими и отечественными 
фармакопейными требованиями оценка данного по-
казателя предусмотрена на стадии очищенного поли-
сахарида и полупродукта в виде жидкого конъюгата 
[42–44]. Однако оценка данного показателя для очи-
щенного полисахарида и полисахарида, конъюгиро-
ванного с белком, должна проводиться по различным 
методикам, поскольку молекулярная масса и структу-
ра аналита меняются весьма существенно, что влия-
ет на норму распределения и способ детекции.
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Оценка данного показателя на стадии гото-
вого продукта не обязательна, однако техни-
чески возможна, поскольку детектирование 
результатов молекулярно-массового распреде-
ления проводится по белковой части конъюгата 
(с помощью УФ-детектирования). Данный подход, 
лишенный недостатков определения молекулярных 
параметров очищенного полисахарида, позволяет 
оценивать качество препарата без потерь и с ис-
пользованием современного высокотехнологично-
го оборудования [45].

Следующими основными показателями ка-
чества вакцин против гемофильной инфекции 
является оценка общего и свободного (не конъ-
югированного) полисахарида. Оценка общего по-
лисахарида – более простой анализ, традиционно 
проводимый по количественному анализу фос-
фора (с последующим пересчетом на полисаха-
рид) или с помощью метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Определению сво-
бодного полисахарида должна предшествовать 
пробоподготовка, позволяющая удалить из рас-
твора конъюгированный полисахарид (например, 
ультрафильтрация) или использование иммунохи-
мической реакции. Данные показатели определяют 
на стадии жидкого конъюгата и в готовом продукте 
[43,44,46].

Все зарегистрированные в Российской 
Федерации моновалентные конъюгированные вак-
цины соответствуют международным и отечествен-
ным требованиям к номенклатуре показателей. 
Однако методы оценки одного и того же показате-
ля могут быть разными в зависимости от произво-
дителя. Данный подход технически неудобен при 
оценке качества данных вакцин в рамках введе-
ния в медицинскую практику, поскольку требует 
использования нескольких типов оборудования, 
реактивов и т.д. В связи с этим разработку уни-
фицированных методических решений можно 
рассматривать как перспективное направление 
исследований, способствующих снижению общих 
затрат на оценку качества, поскольку унифициро-
ванные методики могут быть рекомендованы для 
включения в нормативную документацию произво-
дителей в качестве альтернативных.

Был проведен анализ информации, представ-
ленной в регистрационных досье производителей 
на очищенные полисахарид, белок и конъюгат, 
выявивший некоторые особенности и разли-
чия в представляемых данных. Характеристика 
очищенного полисахарида определенного се-
ротипа по показателю «подлинность» методом 
ЯМР может рассматриваться как достаточная, 
в то же время характеристика подлинности в ре-
акции тест-агглютинации со специфическими 
антителами к капсульному полисахариду тре-
бует наличия дополнительной информации 
относительно способа получения антител и под-
тверждения подлинности антигена, используемо-
го для иммунизации.

Сведения, предоставляемые об очищенном бел-
ке-носителе (столбнячный анатоксин) также могут 
отличаться по номенклатуре показателей его оцен-
ки. Так, например, один производитель указывает 
такие показатели, как активность токсина, анти-
генная активность по Бехеру, контроль реверсии 
токсичности, белок, остаточный формальдегид, сте-
рильность. Другой – фосфор, оценку молекулярно-
го размера, безвредность, чистоту, стерильность, 
остаточный формальдегид.

Следует отметить, что все данные относитель-
но полупродуктов соответствуют отечественным 
и международным фармакопейным требованиям. 
Однако проведенный анализ позволяет сделать 
вывод о необходимости рекомендаций относи-
тельно унификации номенклатуры показателей, 
характеризующих вышеуказанные полупродукты, 
и методов их оценки.

Поливалентные конъюгированные 
полисахаридные вакцины

К поливалентным конъюгированным вакци-
нам относятся вакцины против менингококко-
вых и пневмококковых инфекций. В Российской 
Федерации зарегистрированы следующие 
вакцины:
• Менактра – вакцина менингококковая полиса-

харидная (серогрупп А, С, Y и W-135), конъюги-
рованная (производство Санофи Пастер Инк., 
США);

• Менвео – вакцина менингококковая олигосаха-
ридная конъюгированная серогрупп ACW135Y 
(производство Новартис, Италия);

• Превенар 13 – вакцина пневмококковая по-
лисахаридная конъюгированная адсорби-
рованная (производство Пфайзер Айрлэнд 
Фармасьютикалз, Ирландия);

• Синфлорикс – вакцина 10-валентная пнев-
мококковая полисахаридная, конъюгиро-
ванная (производство ГляксоСмитКляйн 
Байолоджикалс, Бельгия).
Также в Российской Федерации зарегистриро-

вана субстанция «Пневмококковые моновалент-
ные полисахаридные конъюгаты серотипов 1, 3, 
4, 5, 6А, 6В, 7F, 9V, 14, 18С (олигосахарид), 19А, 
19F, 23F» (производство Вайет Фармасьютикалз 
Дивижн оф Вайет Холдинг Корпорейшн, США); се-
ротипов 1, 3, 5, 6А, 6В, 7F, 18С, 19F (производство 
Пфайзер Айрлэнд Фармасьютикалз, Ирландия).

В качестве белков-носителей для поливалент-
ных полисахаридных вакцин используют дифтерий-
ный токсиноподобный белок CRM

197
, дифтерийный 

анатоксин, D-протеин нетипируемой Haemophilus 
influenzae, столбнячный анатоксин.

В целом фармакопейные требования к поли-
валентным конъюгированным полисахаридным 
вакцинам аналогичны вышеизложенным к моно-
валентным. Номенклатура показателей качества 
готовой формы вакцины (так же как и в отношении 
остальных поливалентных или конъюгированных 
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полисахаридных вакцин) ограничена множеством 
мешающих определению факторов (наличием в мо-
лекуле белка, полисахаридов других серотипов). 
Основное подтверждение подлинности и чистоты 
основных действующих веществ возможно толь-
ко на промежуточных стадиях производства [47]. 
Исключение составляет необходимость, в соответ-
ствии с требованиями Европейской фармакопеи, 
качественного подтверждения (подлинности) и ко-
личественного определения полисахарида каждого 
серотипа на стадии готового продукта.

Таким образом, перспективным направлением 
экспертной оценки качества полисахаридных вак-
цин помимо лабораторной фармацевтической экс-
пертизы является анализ сведений, представляемых 

в регистрационных досье на данный тип вакцин. 
Необходима полная характеристика полупродуктов 
(очищенных белков, полисахаридов и конъюгатов), 
основанная на оценке исходных структур высоко-
технологичными методами (ЯМР, определение моле-
кулярной массы конъюгата методом эксклюзионной 
хроматографии с использованием многоуглового 
рассеяния света (SEC-MALLS), структурных единиц, 
свойственных конкретному полисахариду (метил-
пентоза, N-ацетилгексозамин, О-ацетил и т.д.), под-
линности белкового компонента, а также оценка 
качества конъюгата по величине молекулярной 
массы, свободному и связанному полисахариду, 
остаточному количеству реагентов, используемых 
в процессе конъюгации.
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