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Аннотация 
Вакцины играют важную роль в предупреждении инфекционных заболеваний, в частности гриппа. 
Существует необходимость увеличения ассортимента гриппозных вакцин, в том числе за счёт 
применения трёхвалентных композиций для эффективного использования текущих производственных 
мощностей. В последнее время со стороны промышленных компаний и регулирующих органов 
уделяется повышенное внимание вопросу агрегации белков в биологических лекарственных 
препаратах, в том числе в вакцинах. Белковые агрегаты в вакцинах могут быть причиной изменения 
иммуногенности, негативно влиять на профиль безопасности. Физическая стабильность, в том числе 
агрегация белка является критическим показателем качества, поэтому необходимо обнаруживать и 
управлять риском появления агрегатов. Агрегация белков может происходить на всех этапах 
жизненного цикла вакцины, включая производство, хранение и транспортировку. Одним из главных 
факторов, влияющих на риск образования агрегатов, являются вспомогательные вещества, входящие в 
состав вакцины. Трёхвалентная расщеплённая вакцина против гриппа представляет собой водную 
суспензию, содержащую смесь внутренних и наружных белков разрушенных вирионов вируса гриппа. 
Вспомогательными веществами в составе вакцины являются неионные ПАВ, выступающие в роли 
детергента (октоксинол-10) и стабилизатора (полисорбат-80). В целях предотвращения риска агрегации 
белков изучено влияние неионных ПАВ на процессы агрегации вирусных белков, включая 
гемагглютинины (т.н. общий белок), установлены оптимальные соотношения ПАВ/общий белок для 
повышения стабильности вакцины. В качестве аналитического инструмента использован простой и 
доступный метод УФ-спектроскопии. 
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Abstract 
Vaccines are very important in preventing infectious diseases, particularly influenza. There is a need to increase 
the range of influenza vaccines by returning to trivalent formulations to make efficient use of current production 

capacity. Recently, there has been increased attention from industry and regulatory authorities to the issue of 

protein aggregation in biological medicines, including vaccines. Protein aggregates in vaccines can cause 
changes in immunogenicity and negatively impact the safety profile. Physical stability, including protein 
aggregation, is a critical quality attribute, and it is necessary to detect and manage the risk of protein aggregation. 
Protein aggregation can occur at all stages of the vaccine's life time, including production, storage, and 
transportation. One of the main factors influencing the risk of aggregate formation are the excipients included 
in the vaccine. The trivalent split influenza vaccine is an aqueous suspension containing a mixture of the internal 
and external proteins of destroyed influenza virions. The vaccine's excipients include non-ionic surfactants, 
which act as a detergent (octoxynol-10) and stabilizer (polysorbate-80). To prevent the risk of protein 
aggregation, the effect of non-ionic surfactants on viral protein aggregation processes, including hemagglutinins 
(the so-called total protein), was studied. Optimal surfactant/total protein ratios were determined to improve 
vaccine stability. A simple and accessible method, UV spectroscopy, was used as an analytical tool. 


