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Остаточное содержание влаги оказывает значительное влияние на стабильность 
биофармацевтических препаратов, в том числе, вакцин. Вода играет ключевую роль в 
конформационном и химическом состоянии белка, поэтому точное определение влажности имеет 
важное значение для решения вопросов стабильности [1]. Неустойчивость вакцин в водных растворах 
обусловлена различными химическими и физическими процессами. Во многих случаях удаление воды 
путем лиофилизации может значительно уменьшить разложение вакцин, однако необходимо 
контролировать содержание остаточной влажности [2]. Спектроскопия ближнего инфракрасного 
диапазона (БИК-спектроскопия) является быстрым, простым в использовании и достоверным 
инструментом контроля качества лекарственных средств. Важным отличием ее от классических 
методов анализа является практически полное отсутствие пробоподготовки и необходимости в 
использовании расходных материалах и химических реактивов [3–5]. В данной работе предложен 
способ определения остаточной влажности лиофилизированных вакцин, предназначенных для 
ветеринарного применения методом спектроскопии в ближнем инфракрасном диапазоне без вскрытия 
товарной упаковки. В отличие от предложенного ранее метода определения остаточной влажности 
вакцин с помощью БИК-спектроскопии [6,7] в данной работе показано, что для построения единой 
калибровочной модели для количественного определения возможно использование образцов разных 
торговых наименований. Таким образом был создан универсальный расчетный метод для 24 
наименований вакцин. Работа заключалась в последовательном выполнении следующих этапов: 1) 
Анализ остаточной влажности образцов вакцин титрованием по методу К. Фишера; 2) Регистрация 
БИК-спектров образцов проверенной серии препарата через стеклянную стенку флакона; 3) 
Построение калибровочной модели с использованием хемометрических алгоритмов; 4) Проверка 
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модели на тестовых образцах, коррекция. В рамках данной работы был разработан способ определения 
подлинности вакцин, основанный на дискриминантном анализе по БИК-спектрам образцов (см. Рис. 1). 
Этот метод позволяет провести предварительную классификацию неизвестных образцов, что 
повышает достоверность результатов последующего количественного анализа.  

Для построения калибровочной модели, учитывающей высокую изменчивость образцов 
вследствие индивидуальных спектральных характеристик, был использован метод многомерной 
калибровки основанный на методе главных компонент – PLS (метод проекции на латентные 
структуры). Проверка калибровочной модели была проведена методом перекрестной валидации 
(Cross-validation), а также с использованием проверочных образцов вакцин с известным содержанием 
воды. Для образцов, содержащих воду в количестве 20–50 мг/г ошибка определения составляет не 
более 5 % относительно результатов, полученных по аттестационному методу (титрование по методу 
К. Фишера). Доказательством применимости построенной калибровочной модели является также 
близость значений ошибки калибровки (RMSEC = 0,206) и проверки (RMSEP = 0,207), а также 
значение коэффициента корреляции калибровки – 0.9853 (см. рис. 2) 

  
Рисунок 1. График счетов в координатах двух 
первых главных компонет БИК-спектров 
образцов вакцин 

Рисунок 2. График корреляции результатов 
содержания остаточной воды полученных 
методом К. Фишера и БИК-спектроскопии 

Разработанный способ позволяет значительно сократить время на проведение анализа по 
установлению подлинности и определению остаточной влажности вакцин. Данный подход также 
позволяет существенно снизить финансовые затраты, ввиду отсутствия необходимости в 
использовании реактивов при проведении испытаний методом БИК-спектроскопии, что также снижает 
степень загрязнения окружающей среды. Кроме этого разработанный способ относится к 
неразрушающим методам анализа, что предоставляет возможность вернуть выдерживающие 
испытание препараты на рынок лекарственных средств после проведения анализа. 
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