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Обзор посвящён рассмотрению проблемных вопросов гармонизации фармакопейных подходов 
к  оценке основных физико-химических показателей качества иммунобиологических лекарствен-
ных препаратов в условиях формирования регуляторной системы Евро-Азиатского экономического 
союза и выполнения задач по обеспечению независимости фармацевтического рынка Российской 
Федерации. В качестве основных физико-химических показателей качества, для оценки которых 
пре-дусмотрены отечественные и международные фармакопейные методики, были выбраны наи-
более значимые показатели: «Белок», «Электрофоретическая однородность», «Молекулярные па-
раметры», характеризующие препараты иммуноглобулинов человека, и показатели «Тиомерсал», 
«Фенол», «Алюминий», характеризующие качество вакцин и анатоксинов.
Проблемным аспектом гармонизации вышеуказанных методических подходов к оценке того или 
иного показателя являются исторически сложившиеся различия в требованиях и рекомендациях 
Государственной фармакопеи Российской Федерации и Европейской фармакопеи, признанной в ка-
честве базовой при разработке гармонизированных требований фармакопеи Евро-Азиатского эконо-
мического союза. Данные различия касаются методик, норм по конкретному показателю и подходов 
к их метрологическому обеспечению (использованию соответствующих контрольных/стандартных 
образцов). В ходе исследования был проведён сравнительный анализ данных различий; отмечена 
тенденция перехода большинства производителей на применение методик с использованием вы-
сокотехнологичного лабораторного оборудования, ориентированного на методы высокоэффектив-
ной жидкостной и/или газовой хроматографии, атомно-абсорбционной спектрометрии; приведена 
информация о разработке данных методик и наличии соответствующих стандартных образцов. 
В результате сравнительного анализа сделаны выводы об актуальности разработки и аттестации 
фармакопейных стандартных образцов для гармонизированных методик определения белка, элек-
трофоретической однородности и молекулярных параметров. Показаны подходы к расширению 
области применения имеющихся фармакопейных стандартных образцов с учётом использования 
новых высокотехнологичных методик контроля качества вакцин и анатоксинов по количественному 
содержанию консервантов и адъювантов. Отмечена ориентированность российской лабораторной 
фармацевтической практики на специфику иммунобиологических препаратов и использование фар-
макопейных стандартных образцов, обеспечивающих организацию внутрилабораторного контроля 
качества испытаний и согласованность результатов разных лабораторий.
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In this study, we consider problematic issues associated with harmonization of pharmacopoeial approaches 
to the assessment of the main physicochemical indicators of immunobiological medicinal products in the 
context of formation of a regulatory system of the Euro-Asian Economic Union (EAEU) with the pur-
pose of ensuring the independence of the pharmaceutical market of the Russian Federation. Among the 
selected quality indicators of human immunoglobulin preparations, which are used in national and interna-
tional pharmacopoeial standards, were selected the following: “Protein”, “Electrophoretic homogeneity”, 
and “Molecular parameters”. “Thiomersal”, “Phenol”, and “Aluminum” were selected to assess the quality 
of vaccines and anatoxins.
The harmonization of the above methodological approaches to the assessment of a particular indicator 
is hampered by the historically evolved differences in the requirements and recommendations of the State 
Pharmacopoeia of the Russian Federation and the European Pharmacopoeia, recognized as the basis 
for the development of harmonized requirements of the EAEU pharmacopoeia. These differences relate 
to methodologies, standards for a particular indicator, and approaches to their metrological support (use 
of  appropriate reference materials). In the course of the study, a comparative analysis of these differences 
was carried out. The tendency of most manufacturers to switch to the use of high-tech laboratory equip-
ment based on high-performance liquid and/or gas chromatography and atomic absorption spectrometry 
is noted. Information on the development of these methods and the availability of appropriate reference 
materials is provided. The conducted comparative analysis indicates the relevance of the development and 
certification of pharmacopoeial reference materials for harmonized methods of determination of protein, 
electrophoretic homogeneity, and molecular parameters. Approaches to extending the application range 
of available pharmacopoeial reference materials are shown, taking into account the potential of improved 
methods of quality control of vaccines and anatoxins by quantitative content of preservatives and adju-
vants. The Russian laboratory pharmaceutical practice is focused on the specifics of immunobiological 
preparations and the use of pharmacopoeial reference materials that enable intra- and inter-laboratory 
quality testing.
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Введение
Иммунобиологические лекарственные 

препараты — вакцины, анатоксины, анти-
токсические сыворотки, а также препараты 
иммуноглобулинов, полученные из плаз-
мы крови человека, сегодня востребова-
ны на фармацевтическом рынке, несмотря 
на развитие современных технологий полу-
чения терапевтических белков. На протяже-
нии нескольких десятилетий данные препа-
раты являются незаменимыми для лечения 
и профилактики тяжёлых патологических 
состояний, входят в «Перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов для медицинского приме-
нения» (распоряжение Правительства РФ 
№ 2406-р от 12.10.2019 г.) и формируют 
«Национальный календарь профилактиче-
ских прививок» и «Национальный кален-
дарь профилактических прививок по эпиде-
мическим показаниям» (Приказ Минздрава 
России № 1122н от 06.12.2021 г.). 

Ввод в гражданский оборот иммуноби-
ологических лекарственных препаратов 
(ИЛП) регламентирован постановлени-
ем Правительства РФ «О порядке ввода 
в гражданский оборот лекарственных пре-
паратов для медицинского применения», 
согласно которому предполагается выдача 
заключения о соответствии каждой серии 
или партии ИЛП требованиям, установлен-
ным при его государственной регистрации 
(Постановление № 1510 от 26.11.2019 г.).

Основным источником нормативно-регу-
ляторных требований к качеству ИЛП явля-
ется Государственная фармакопея РФ (ГФ 
РФ), в которой изложены фармакопейные 
статьи, содержащие требования к обяза-

тельной номенклатуре показателей качества 
препаратов, методам их контроля, нормам 
и используемым стандартным образцам. 

Переход к наднациональной регуляторной 
системе ЕАЭС в области обращения лекарст-
венных средств во многом обусловлен поло-
жениями фармакопеи ЕАЭС, которая в части 
требований к ИЛП в настоящее время толь-
ко формируется. В основу формирования 
фармакопеи ЕАЭС заложен принцип гар-
монизации требований стран-членов Союза. 
Согласно решению Коллегии Евразийской 
экономической комиссии «О концепции гар-
монизации фармакопей государств – членов 
Евразийского экономического союза» в каче-
стве базовой признана Европейская фарма-
копея (ЕPh) (Решение № 119 от 22.09.2015 г.). 

Кроме того, согласно Стратегии 
«Фарма-2030», положениям постановления 
Правительства РФ и приказу Минздрава 
России, курс на обеспечение независимости 
фармацевтического рынка РФ в условиях 
санкционной политики диктует необходи-
мость разработки национальных фармако-
пейных стандартных образцов, являющихся 
полноценной заменой используемым ранее 
международным образцам (распоряжение 
Правительства РФ № 1495-р от 07.06.2023 г.; 
Постановление № 440 от 23.03.2022 г.; при-
каз № 202 от 20.03.2020 г.). 

Цель исследования — анализ существу-
ющей системы оценки физико-химических 
показателей качества иммунобиологиче-
ских лекарственных препаратов в условиях 
формирования гармонизированных требо-
ваний фармакопеи ЕАЭС и обеспечения не-
зависимости фармацевтического рынка РФ. 
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Система оценки физико-химических 
показателей качества ИЛП, сформирован-
ная одновременно с введением в практику 
здравоохранения ИЛП, постоянно разви-
вается. Данная система представляет со-
бой комплекс нормативно-регуляторных 
документов, включая, с одной стороны, 
фармакопейные требования, и с другой — 
совокупность методик и соответствующих 
стандартных образцов. 

Номенклатура физико-химических пока-
зателей качества индивидуальна для каж-
дого типа препаратов и регламентирована 
фармакопейными требованиями. При этом 
для ряда основных показателей, играю-
щих ключевую роль в обеспечении без-
опасности и эффективности ИЛП, регла-
ментированы фармакопейные методики, 
изложенные в ГФ РФ в форме общих фар-
макопейных статей и/или в Европейской 
фармакопее в форме монографий.

К числу основных физико-химических 
показателей качества, для оценки которых 
предусмотрены фармакопейные методики, 
относятся: «Белок», «Электрофоретическая 
однородность», «Молекулярные парамет-
ры», «Тиомерсал», «Фенол», «Алюминий».

Проблемным аспектом гармонизации 
методических подходов к оценке того 
или иного показателя являются различия 
в методиках, изложенных в ГФ РФ и ЕPh, 
и в подходах к их метрологическому обес-
печению (использование соответствующих 
контрольных/стандартных образцов).

Препараты иммуноглобулинов человека
Препараты иммуноглобулинов человека 

(ИГЧ), полученные из плазмы крови че-
ловека, незаменимы в терапии первичных 
и вторичных иммунодефицитных состоя-
ний, аутоиммунных заболеваний, а также 
широко используются для профилактики 
и лечения целого ряда вирусных и бактери-
альных инфекций [6, 11, 14, 16–19, 21]. 

Согласно международным и отечествен-
ным фармакопейным требованиям, одни-
ми из обязательных физико-химических 

показателей качества, обеспечивающих 
безопасность и эффективность препаратов 
ИГЧ, являются «Электрофоретическая од-
нородность», «Молекулярные параметры» 
и «Белок». Данные показатели нормируют 
общее содержание целевого белка и его 
состав: допустимое суммарное содержа-
ние нецелевых белков сыворотки крови 
человека — альбумина, α-, β-глобулинов 
и молекулярно-массовое распределе-
ние белков и пептидов, составляющих 
γ-глобулиновую целевую фракцию (ГФ РФ 
XIV ОФС.1.8.1.0003.15, ФС.3.3.2.0007.15, 
ФС.3.3.2.0008.15; EPh 11.6. Monographs 
04/2024:0918, 04/2024:0338, 04/2024:2788).

Нормы содержания белка в препаратах 
ИГЧ, установленные ГФ РФ, могут быть 
различны в зависимости от типа иммуно-
глобулина и в целом охватывают диапазон 
от 4,5 до 16%. Требования ЕPh также нор-
мируют содержание белка в зависимости 
от типа препарата и охватывают диапазон 
от 3 до 22%. 

В соответствии с требованиями ГФ РФ 
определение показателя качества «Белок» 
в препаратах ИГЧ проводят колориме-
трическим методом с биуретовым реакти-
вом в соответствии с ОФС.1.8.2.0010.18 
«Количественное определение белка коло-
риметрическим методом с биуретовым ре-
активом в препаратах крови человека и жи-
вотных». Методика предполагает наличие 
стандартного образца (СО), аттестованная 
характеристика которого представлена 
в виде номинальной величины, позволя-
ющей проводить расчёт количественного 
содержания белка в испытуемом образце 
относительно стандартного. В качестве СО 
большинство отечественных производите-
лей используют фармакопейный стандарт-
ный образец (ФСО) содержания белка в им-
муноглобулине (ФСО.3.1.00340) [6]. 

Согласно требованиям ЕPh, определение 
белка в препаратах ИГЧ рекомендуется 
проводить с помощью минерализации сер-
ной кислотой с последующим расчётом ко-
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личественного содержания белка по содер-
жанию азота (ЕPh 11.6, monograph 2.5.9). 
Большинство зарубежных производителей 
препаратов ИГЧ, зарегистрированных в РФ, 
используют метод Кьельдаля с примене-
нием автоматических анализаторов азота. 
Стандартный образец для расчёта коли-
чественного содержания белка в данных 
методиках не требуется, поскольку расчёт 
ведётся по раствору сульфата (хлорида) ам-
мония, приготовленного по точной навеске 
или количеству титранта. 

При формировании требований фарма-
копеи ЕАЭС к определению белка в пре-
паратах ИГЧ предполагается использова-
ние метода Кьельдаля. При использовании 
данного метода необходимо учитывать 
требования к компетентности испытатель-
ных и калибровочных лабораторий в ча-
сти оценки неопределённости измерений 
(ГОСТ ISO/IEC 17025-2019), а также обес-
печения внутрилабораторного контроля ка-
чества (РМГ 76-2014). Кроме того, для дан-
ного показателя необходимо обеспечить 
согласованность результатов, полученных 
в контрольно-аналитических лабораториях 
производителей и сторонних лабораториях, 
проводящих экспертную оценку или оцен-
ку соответствия качества. В качестве ме-
трологического инструмента, обеспечива-
ющего ВКК и согласованность результатов, 
целесообразно разработать и аттестовать 
ФСО, с присвоением аттестованной харак-
теристики в виде установленного диапазо-
на величин (ФСО правильности). 

В соответствии с ГФ РФ определение по-
казателя «Электрофоретическая однород-
ность» проводят по методике, указанной 
в ОФС.1.8.2.0009.15 «Определение одно-
родности лекарственных препаратов из сы-
воротки крови человека и животных мето-
дом электрофореза на плёнках их ацетата 
целлюлозы». Согласно данной ОФС (общей 
фармакопейной статье), для препаратов 
иммуноглобулинов для внутримышечного 
и внутривенного введения требование к со-

держанию целевого белка составляет не ме-
нее 95% от общего белка. Учёт результатов 
электрофоретического разделения предус-
матривает, что «…идентификацию белко-
вых фракций проводят путём сравнения 
электрофореграммы испытуемых образцов 
с электрофореграммой контрольной сыво-
ротки для контроля качества электрофоре-
тического разделения белковых фракций». 
В качестве контрольной сыворотки ранее 
в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
был аттестован ФСО.3.1.00443, предназна-
ченный для оценки пригодности системы 
при определении электрофоретической 
однородности/подлинности препаратов 
из сыворотки крови человека методом элек-
трофореза на мембранах из ацетата целлю-
лозы с дальнейшим денситометрическим 
определением белковых фракций. В каче-
стве исходного материала для аттестации 
использовали нормальную сыворотку кро-
ви человека для диагностических целей, 
полученную из плазмы человека путём 
центрифугирования с 1% р-ром кальция 
хлорида. Аттестованная характеристика 
составляла: альбумины — 46,58–59,18%; 
α1-глобулин — 3,06–6,08%; α2-глобулин — 
6,44–9,64%; β-глобулин — 10,40–13,84%; 
γ-глобулин — 18,39–26,35%. Аналогичный 
международный (европейский) стандарт-
ный образец отсутствует.

На сегодняшний день большинство оте-
чественных производителей препаратов 
иммуноглобулинов используют оборудо-
вание УЭФ-01-«Астра» и набор реагентов 
«КлиниТест-ЭФ», в состав которого входит 
контрольная сыворотка. Учёт результатов 
при использовании данной контрольной 
сыворотки аналогичен результату, получа-
емому при использовании ФСО.3.1.00443: 
возможность идентификации каждого 
из 5 компонентов сыворотки (альбумина, 
α1-глобулина, α2-глобулина, β-глобулина, 
γ-глобулина) в нормируемом диапазоне со-
гласно сертификату на конкретную серию 
контрольной сыворотки. В связи с этим 
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ФСО.3.1.00443 в настоящее время не про-
ходит переаттестацию и/или аттестацию 
новой серии.

Согласно требованиям EPh, показатель, 
характеризующий чистоту γ-глобулиновой 
фракции от посторонних сывороточных 
белков, носит название «Protein composi-
tion» и определяется методом зонально-
го электрофореза, где в качестве носите-
ля могут быть использованы агарозный 
гель или ацетатцеллюлозные пластины. 
Требования к содержанию примесных бел-
ков следующие: «На электрофореграмме 
испытуемого раствора не более 10% бел-
ков должны иметь подвижность, отличную 
от подвижности основной полосы» (для им-
муноглобулинов для внутримышечного вве-
дения) и «На электрофореграмме испытуе-
мого раствора не более 5% белков должны 
иметь подвижность, отличную от подвиж-
ности основной полосы» (для иммуногло-
булинов для внутривенного введения). 

В качестве контрольного р-ра в моногра-
фии ЕPh, так же как и в ГФ РФ, предпо-
лагается использование сыворотки крови 
человека. При этом требование к контроль-
ной сыворотке иное и состоит в иденти-
фикации полосы альбумина на расстоянии 
не менее 30 мм от линии старта. Кроме 
того, в качестве р-ра сравнения предпола-
гается использование стандартного образца 
иммуноглобулина человека для электрофо-
реза BRP (Human immunoglobulin for elec-
trophoresis, biological reference preparation 
(BRP), H1000000, EDQM) [7]. Выполнение 
требования к стандартному р-ру гаранти-
рует пригодность системы: на электрофо-
реграмме, полученной с использованием 
стандартного р-ра, содержание белка в ос-
новной полосе должно находиться в пре-
делах, указанных в инструкции, прилагае-
мой к стандартному образцу. Аналогичный 
отечественный (фармакопейный) стандарт-
ный образец отсутствует, а вышеуказанный 
стандартный образец BRP не имеет практи-
ки применения в Российской Федерации. 

Методики и нормы, изложенные в ГФ РФ 
и ЕPh, имеют некоторые процедурные от-
личия: в качестве носителя могут быть ис-
пользованы плёнки из ацетата целлюлозы 
(ГФ РФ и ЕPh) или агарозный гель (ЕPh); 
в качестве красителя — Амидо-чёрный 10Б 
(ГФ РФ и ЕPh) или Пунцовый С (ГФ РФ); 
Барбиталовый буферный р-р рН=8,4–8,6 
(ГФ РФ и ЕPh) или Трис-гидрохлоридный 
буферный р-р рН=8,8 (ЕPh).

Детальные расхождения в процедуре 
методики могут быть связаны с конкрет-
ной моделью используемого оборудова-
ния (объём наносимой пробы, расстояние 
от линии старта, условия разделения — 
сила тока, напряжение и т. д.). При этом 
подход к учёту достоверности результатов 
анализа (условия применения контрольных 
и стандартных образцов), как было сказано 
выше, имеет существенные отличия. 

Учитывая вышеизложенное, при форми-
ровании общих требований целесообразно 
излагать основные условия методики, из-
бегая излишней детализации. Что касается 
оценки результатов электрофоретического 
разделения с применением контрольных/
стандартных образцов, гармонизированный 
подход может быть реализован путём воз-
обновления практики использования в ка-
честве контрольной сыворотки новой серии 
ФСО.3.1.00443, а также разработки и атте-
стации ФСО, являющегося полноценной 
заменой образца BRP H1000000 (EDQM) 
для электрофореза. Наличие действующей 
серии ФСО.3.1.00443 позволит стандарти-
зировать условия воспроизведения анализа, 
отвечающие концепции фармакопеи ЕАЭС, 
исключить ориентированность на исполь-
зование конкретного оборудования и набо-
ра реагентов, а наличие ФСО, аналогично-
го образцу BRP, позволит гармонизировать 
условия учёта приемлемости результатов 
испытания с требованиями ЕPh.

Характеристика препаратов ИГЧ по по-
казателю «Молекулярные параметры» не-
обходима для оценки молекулярно-массо-
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вого распределения белков, составляющих 
γ-глобулиновую фракцию. При этом целе-
выми компонентами, обеспечивающими 
эффективность препаратов ИГЧ, являются 
мономер IgG и его димерная форма. Кроме 
мономера и димера, в составе препарата 
могут присутствовать низкомолекуляр-
ные компоненты, являющиеся продуктом 
деструкции молекулы IgG, — фрагменты, 
а также высокомолекулярные компоненты — 
полимеры и агрегаты. Потенциально опас-
ными примесями, наличие которых может 
приводить к нежелательным явлениям, яв-
ляются высокомолекулярные соединения [9].

Нормы по содержанию «мономеров 
и димеров» и «полимеров и агрегатов» 
в ГФ РФ и ЕPh согласованы и составляют 
для иммуноглобулинов для внутримышеч-
ного введения «не менее 85% и не более 
10%», а для иммуноглобулинов для внутри-
венного введения — «не менее 90% и не бо-
лее 3%» соответственно. 

Молекулярные параметры препаратов 
ИГЧ начали определять в 1970-х гг. [15]. 
Для оценки данного показателя использова-
ли метод гель-фильтрации низкого давления, 
основанный на разделении ИГЧ на фракции 
в зависимости от размера и молекулярной 
массы белковых компонентов, входящих 
в его состав. Оценку пригодности хро-
матографической системы, а также иден-
тификацию хроматографических пиков, 
полученных для мономеров, димеров, поли-
меров, агрегатов и фрагментов испытуемого 
образца, проводили с использованием бел-
ков-маркеров молекулярных масс, а также 
отраслевого стандартного образца (ОСО) 
иммуноглобулина для калибровки хромато-
графической колонки (42-28-301-98). 

В настоящее время все отечественные 
и зарубежные производители препаратов 
ИГЧ для оценки молекулярных параметров 
используют метод эксклюзионной высоко-
эффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) [10]. Испытания проводят соглас-
но ГФ РФ ОФС.1.8.2.0006.15 «Определение 

молекулярных параметров иммуноглобу-
линов методом ВЭЖХ». Данная ОФС со-
держит общие рекомендации к воспроиз-
ведению методики эксклюзионной ВЭЖХ, 
которые предусматривают описание хро-
матографических условий, приготовле-
ние подвижной фазы, пробоподготовку 
испытуемого образца, а также содержат 
указание на необходимость использования 
маркеров молекулярных масс в диапазо-
не от 10  до  600 кДа для калибровки хро-
матографической колонки и стандартного 
образца для подтверждения пригодности 
хроматографической системы.

В ЕPh отсутствует отдельная моногра-
фия, посвящённая методике определения 
молекулярных параметров препаратов ИГЧ, 
однако в монографиях ЕPh 04/2024:0918; 
04/2024:0338; 04/2024:2788 приведены ус-
ловия хроматографического разделения (ха-
рактеристика сорбента и размеры колонки; 
состав и скорость потока подвижной фазы; 
длина волны УФ-детектора), диапазон кон-
центраций испытуемого и стандартного 
образцов, способ учёта и интерпретации 
полученных результатов, а также требова-
ния нормы по количественной оценке мо-
лекулярных параметров. 

Несмотря на достаточно подробные реко-
мендации по определению молекулярных 
параметров ИГЧ, приведённые в ЕPh, нор-
мативная документация производителей 
зачастую предусматривает различные ва-
рианты методики, отличающиеся выбором 
типа хроматографических колонок, состава 
и скорости подвижной фазы; способа рас-
чёта результата испытаний.

На сегодняшний день стандартный обра-
зец BRP (Human immunoglobulin (molecular 
size) BRP, кат. № Y0000488), включённый 
практически во все зарубежные и отечест-
венные нормативные документы, является 
единственным СО для определения молеку-
лярных параметров иммуноглобулинов [8, 
20]. С целью обеспечения независимости 
национального фармацевтического рынка 
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препаратов ИГЧ очевидна необходимость 
разработки и аттестации фармакопейного 
стандартного образца, являющегося полно-
ценной заменой BRP Y0000488 (EDQM). 

Вакцины, анатоксины, антитоксиче-
ские сыворотки

Основными физико-химическими показа-
телями качества вакцин, анатоксинов и ан-
титоксических сывороток, потенциально 
влияющими на безопасность и эффектив-
ность данных групп препаратов, является 
количественное определение консерван-
тов (тиомерсал, фенол, 2-феноксиэтанол) 
и адъювантов (гель гидроксида алюминия, 
фосфата алюминия). Содержание данных 
веществ в составе ИЛП нормируется в за-
висимости от типа препарата. Их опреде-
ление регламентировано фармакопейны-
ми методиками, включёнными в ГФ РФ 
и ЕPh. Следует отметить, что в последние 
годы существенно возросла востребо-
ванность в высокотехнологичном обо-
рудовании при контроле качества ИЛП, 
что привело к отказу ряда производителей 
от фармакопейных методик, основанных 
на традиционном количественном спект-
рофотометрическом, колориметрическом 
и титриметрическом химическом анали-
зе в пользу более современных методов 
ВЭЖХ, газовой хроматографии и атомно-
абсорбционной спектроскопии.

Тиомерсал входит в состав ряда вак-
цин (АКДС, АДС, АС, АД, АКДС-геп 
В-вакцины, против гриппа) и анатокси-
нов. Содержание тиомерсала ограничено 
общим диапазоном от 30 до 120 мкг/мл, 
при этом конкретные нормы индивидуаль-
ны для каждого типа препарата [12, 13]. 
Количественное определение тиомерса-
ла обязательно для каждой серии гото-
вого препарата и обеспечено фармако-
пейной методикой, изложенной в ГФ РФ 
ОФС.1.7.2.0025.18 «Количественное опре-
деление тиомерсала в биологических ле-
карственных препаратах». До недавнего 
времени в данной ОФС были изложены 

два метода: колориметрический, основан-
ный на выделении ионов ртути и образо-
вания окрашенного комплекса с дитизоном, 
и полярографический метод. Фактически 
использовался только колориметрический 
метод, обеспеченный стандартными образ-
цами для подтверждения правильности оп-
ределения: ФСО 3.1.00427, предназначен-
ный для препаратов с высоким содержанием 
тиомерсала от 80 до 120 мкг/мл, и ФСО 
3.1.00471, предназначенный для препа-
ратов с низким содержанием тиомерсала 
от 30 до 80 мкг/мл [5]. 

В 2018 г. в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России была завершена разработка и вали-
дация методики определения тиомерсала 
в сорбированных и несорбированных ИЛП 
на основе метода атомно-абсорбционной 
спектрометрии холодного пара (ААС-ХП) 
[2]. Данная методика была включена в ГФ 
РФ ОФС.1.7.2.0025.18. При этом задача 
метрологического обеспечения данной 
методики стандартным образцом правиль-
ности была решена путём сопоставления 
результатов определения ионов ртути, по-
лученных колориметрической методикой 
и методикой ААС-ХП. Сопоставление 
осуществляли с использованием однофак-
торного дисперсионного анализа с вычи-
слением критерия Фишера. Данный под-
ход позволил сделать вывод об отсутствии 
статистически значимых различий между 
выборками и возможности рассмотрения 
значений, полученных колориметрической 
методикой и методикой ААС-ХП, как одной 
совокупности результатов (подтверждение 
нулевой гипотезы). Это позволило расши-
рить область применения указанных выше 
ФСО, аттестованных колориметрической 
методикой, на методику ААС-ХП без изме-
нения аттестованной характеристики [3]. 

В ЕPh отдельная монография для коли-
чественной оценки тиомерсала в ИЛП от-
сутствует и стандартные образцы не пред-
усмотрены, а метод ААС-ХП рекомендован 
для препаратов растительного происхож-
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дения (остаточные количества, следы), 
без описания конкретной методики (ЕPh 
11.6, monograph 07/2014:20427). 

Постепенный отказ от использования 
в качестве консервантов ртутьсодержащих 
соединений привёл к появлению группы 
препаратов, имеющих фенол (или про-
изводные фенола — 2-феноксиэтанол) 
в качестве консерванта: аллергены, поли-
сахаридные вакцины. Содержание фено-
ла ограничено общим диапазоном от 1,5 
до 4,0 мг/мл, при этом конкретные нормы, 
так же, как и для тиомерсала, индивидуаль-
ны для каждого типа препарата.

В соответствии с ГФ РФ определение 
показателя «Фенол» проводят соглас-
но «ОФС.1.7.2.0028.18 «Количественное 
определение фенола в биологических ле-
карственных препаратах». До недавнего 
времени в данной ОФС была изложена 
спектрофотометрическая методика опре-
деления, основанная на прямом измерении 
разницы поглощения фенола и окрашен-
ных примесей. Исходно методика была 
ориентирована на препараты аллергенов 
и позднее верифицирована для ряда отече-
ственных полисахаридных вакцин (SU, па-
тент 989410, 1983).

В 2018 г. в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России была завершена разработка и ва-
лидация методики количественного опре-
деления фенола в ИЛП на основе метода 
газовой хроматографии (Патент № 2693518 
от 03.07.2019 г.). 

В ЕPh описана колориметрическая мето-
дика определения фенола в ИЛП, в осно-
ве которой лежит цветная реакция фенола 
с аминопиразолом (4-аминоантипирин) 
в присутствии ферроцианида калия (ЕPh 
11.6, monograph 01/2008:20515). Данную 
методику или её модификацию использу-
ют некоторые зарубежные производители. 
Стандартные образцы не предусмотрены.

В 2021 г. в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России были аттестованы ФСО для под-
тверждения правильности определения фе-

нола — ФСО 3.1.00449 содержания фенола 
(спектрофотометрический метод) и ФСО 
3.1.00451 содержания фенола (метод газо-
жидкостной хроматографии), — имеющие 
различный аттестованный диапазон, по-
скольку однофакторный дисперсионный 
анализ по критерию Фишера позволил вы-
явить статистически значимые различия 
прецизионности (воспроизводимости) этих 
двух методических подходов при сохране-
нии правильности определения [4, 5]. 

Соединения на основе алюминия (гель 
гидроксида алюминия, фосфат алюминия) 
входят в состав многих ИЛП, включая вак-
цины календаря прививок, ветеринарные 
вакцины и анатоксины. Эти соединения 
остаются наиболее популярными адъю-
вантами, несмотря на разработку новых 
веществ [1]. Содержание адъюванта ин-
дивидуально для каждого типа препарата 
и ограничено общим диапазоном от 0,2 
до 1,8  мг/мл. Количественный анализ пред-
полагает определение ионов алюминия 
в каждой серии готового препарата с после-
дующим пересчётом на конечное соединение. 

В ГФ РФ для ИЛП предусмотрена фар-
макопейная методика комплексонометри-
ческого титрования, изложенная в виде 
ОФС.1.7.2.0016.15 «Определение ионов 
алюминия в сорбированных биологиче-
ских лекарственных препаратах», обеспе-
ченная стандартными образцами для под-
тверждения правильности определения: 
ФСО 3.1.00470, предназначенный для пре-
паратов с содержанием алюминия от 0,2 
до 0,7 мг/мл; ФСО 3.1.00333, предназначен-
ный для препаратов с содержанием алюми-
ния от 0,8 до 1,3 мг/мл; и ФСО 3.1.00423, 
предназначенный для препаратов с содер-
жанием алюминия от 1,4 до 1,8 мг/мл [9]. 

Согласно ЕPh для количественной оцен-
ки алюминия в ИЛП также используется 
методика комплексонометрического ти-
трования, изложенная в виде монографии 
«Aluminium in absorbed vaccines» (ЕPh 11.6, 
monograph 01/2008:20513). Данная мето-
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дика содержит несущественные отличия 
от методики ГФ РФ в части концентраций 
реагентов и их соотношения в реакцион-
ной смеси, стандартные образцы не пред-
усмотрены.

В 2022 г. в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России была разработана и валидирова-
на методика количественного определения 
ионов алюминия в сорбированных пре-
паратах методом атомно-абсорбционной 
спектрометрии с электротермической ато-
мизацией (ААС-ЭТ) (патент № 2799235 
от 04.07.2023  г.). Так же, как и для тиомер-
сала, оценка сопоставимости результатов, 
полученных фармакопейной методикой ком-
плексонометрического титрования и методи-
кой ААС-ЭТ, на основании данных однофак-
торного дисперсионного анализа, показала 
отсутствие статистически значимых разли-
чий и подтвердила возможность расширения 
области применения имеющихся ФСО. 

Заключение
Анализ отечественной и международной 

практики лабораторной фармацевтиче-

ской экспертизы ИЛП по физико-химиче-
ским показателям позволяет утверждать, 
что практика, сложившаяся в Российской 
Федерации, ориентирована на специфику 
иммунобиологических препаратов и осно-
вана на использовании фармакопейных 
стандартных образцов, обеспечивающих 
организацию внутрилабораторного конт-
роля качества испытаний и согласован-
ность результатов разных лабораторий. 

С целью гармонизации методических 
подходов оценки основных физико-хи-
мических показателей качества, а также 
обеспечения независимости отечественной 
фармацевтической лабораторной эксперти-
зы препаратов ИГЧ целесообразно разра-
ботать и аттестовать фармакопейные стан-
дартные образцы для методик определения 
белка, электрофоретической однородности 
и молекулярных параметров. При формиро-
вании фармакопейных гармонизированных 
требований ЕАЭС по оценке консервантов 
(тиомерсал, фенол) и адъювантов на основе 
алюминия в ИЛП целесообразно учитывать 
опыт Российской Федерации. 
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