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Резюме
Введение. Основным показателем качества, обеспечивающим эффективность вакцин для профилактики 
гриппа, является специфическая активность. Определение показателя в гриппозной вакцине, содержащей 
адъювант Совидон, проводят в полуфабрикате – тривакцине до добавления адъюванта. Настоящий подход 
имеет ряд недостатков. Важное значение для выпуска в гражданский оборот лекарственного препарата, 
соответствующего требованиям нормативной документации, имеет оценка статистической управляемости 
производственного процесса по результатам контроля показателя «специфическая активность».
Цель работы – оценка сопоставимости результатов количественного определения гемагглютинина в по-
луфабрикате вакцины для профилактики гриппа и в готовой лекарственной форме; анализ результатов 
контроля показателя качества «специфическая активность» для оценки статистической управляемости 
производственного процесса.
Материалы и методы. Для исследования методом одиночной радиальной иммунодиффузии использо-
вали полуфабрикат вакцины для профилактики гриппа (тривакцина до добавления адъюванта Совидон) и 
соответствующие серии готовой лекарственной формы. Расчет содержания гемагглютинина проводили при 
помощи программного обеспечения SIAMS Photolab. Для построения контрольных карт Шухарта (Х-карты) 
в программе Microsoft Excel применяли паспортные данные предприятия – производителя лекарственного 
препарата.
Результаты. Статистический анализ показал, что результаты количественного определения гемагглютини-
на в полуфабрикате вакцины и готовой форме лекарственного препарата достоверно не отличаются (при 
уровне значимости р < 0,05). Анализ контрольных карт Шухарта показал наличие критериев, свидетельству-
ющих о тенденциях к выходу производственного процесса из состояния статистической управляемости.
Заключение. Показана принципиальная возможность и обоснована целесообразность определения коли-
чественного содержания гемагглютинина в готовой лекарственной форме вакцины, содержащей адъювант 
Совидон. Выявленные тренды при анализе контрольных карт Шухарта являются основанием для установ-
ления причины выхода производственного процесса из состояния статистической управляемости и анали-
за рисков выпуска в гражданский оборот серий вакцины, не соответствующих установленным требованиям. 
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статистическое управление процессами
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Abstract
Introduction. The main quality indicator for inactivated influenza vaccines is their potency (the amount of 
hemagglutinin). The potency test for the influenza vaccine with the SOVIDON adjuvant is carried out in a trivalent 
bulk vaccine before the addition of the adjuvant. This approach has its fair share of drawbacks. The analysis of the 
statistical process control and stability by control charts plays an important role in the release of influenza vaccines.
The aim of the study is to compare the results of hemagglutinin quanitation in the trivalent bulk vaccine and in 
the final lots of influenza vaccine with SOVIDON adjuvant; as well as the analysis of the potency test results to 
evaluate the statistical process control.
Materials and methods. This study covered the inactivated influenza vaccine with the SOVIDON adjuvant. 
Both the trivalent bulks vaccine before the addition of the adjuvant and the final lots were investigated by single 
radial immunodiffusion assay. The software SIAMS Photolab was used to calculate the amount of hemagglutinin. 
Microsoft Excel was used to create the control charts using the data of the manufacturer.
Results. The data of the study confirm the absence of statistically significant differences (p < 0.05) of the content of 
hemagglutinin in the trivalent bulks and the final lots of the influenza vaccine. The analysis of control charts showed 
the presence of out-of-control signals.
Conclusion. The study has shown the possibility and feasibility of the potency testing of the influenza vaccine 
with the SOVIDON adjuvant. The presence of out-of-control signals on the control charts is the basis for the 
identification of the reasons behind the changes and for the analysis of risks of the release of a defective influenza 
vaccine.

Keywords: influenza vaccines; the hemagglutinin of influenza virus; a single radial immunodiffusion (SRID);  
the potency of vaccine; adjuvant; Shewhart charts; Statistical process control

For citation: Butirskiy A.Yu., Morozova E.N., Sarkisyan K.A. Evaluation of the possibility of determining the 
quantitative content of hemagglutinin in the final lots of inactivated and adjuvanted influenza vaccines. Problems 
of Virology (VoprosyVirusologii). 2025; 70(1): 57–65. DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-286 EDN: https://
elibrary.ru/itvlmz
Funding. This study was conducted within the framework of the State assignment of Scientific Centre for Expert Evalua-
tion of Medicinal Products No.056-00026-24-01 for conducting applied research (Agreement No.124022200103-5).
Conflict of interest. The authors declare no apparent and potential conflicts of interest related to the publication of this 
article. 

Введение
Грипп до настоящего времени остается инфекцион-

ным заболеванием, представляющим особую значи-
мость для практического здравоохранения. По данным 
Роспотребнадзора, заболеваемость гриппом за пери-
од 2017–2021 гг. варьировала в диапазоне от 14,96 
(2021 г.) до 37,31 (2019 г.) случая на 100 тыс. населе-
ния, а в последние 2 года регистрировался резкий ее 
подъем: 60,8 и 166,94 случая на 100 тыс. населения 
в 2022–2023 гг. соответственно [1]. Экономический 
ущерб в Российской Федерации в 2023 г. от гриппа 
составил 9 813 451,4 тыс. рублей1. В первую очередь 
эпидемиологическая и социальная значимость грип-
па определяется высокой контагиозностью инфекции, 

широкой восприимчивостью населения к возбуди-
телю инфекции, значительной частотой осложнений 
у пациентов из самых уязвимых слоев (дети в воз-
расте до 14 лет, пациенты старше 65 лет, беременные 
женщины, пациенты с легочными и сердечно-сосуди-
стыми хроническими заболеваниями). В этой связи 
важнейшим мероприятием, показавшим высокую эф-
фективность для управления гриппозной инфекцией, 
является ежегодная всероссийская прививочная кам-
пания против гриппа. Установлено, что вакцинация 
в случае совпадения вакцинных и циркулирующих 
штаммов вируса гриппа на 90% снижает заболевае-
мость гриппом, на 56% – других ОРВИ, на 48% – чис-
ло госпитализаций, связанных с осложнениями после 
перенесенного заболевания [2]. С учетом рекоменда-
ций Всемирной организации здравоохранения охват 
прививками против гриппа в группах риска должен 
быть не менее 75%; охват прививками против грип-
па населения в целом по стране и по субъектам Рос-

1Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения в Российской Федерации 
в 2023 году». М.; 2024..
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сийской Федерации в отдельности – не менее 45%2. 
За последние 5 лет количество привитых ежегодно 
колебалось в пределах 69 122 430–85 898 810 (абс. 
значения). Обращает на себя внимание подъем забо-
леваемости в последние 2 года, несмотря на то что ох-
ват населения прививками не снижался по сравнению 
с 2021 г., когда регистрировался минимальный уро-
вень заболеваемости за десятилетие. В этих условиях 
пристального внимания требует выпуск в граждан-
ский оборот гриппозных вакцин, соответствующих 
всем показателям качества. Основным показателем 
качества, обеспечивающим профилактическую эф-
фективность гриппозных вакцин, является специфи-
ческая активность. Данный показатель характеризу-
ется количественным содержанием гемагглютининов 
подтипов и типов вируса гриппа, актуальных на теку-
щий эпидемический сезон и входящих в состав вак-
цины. Помимо общепринятой классификации грип-
позных вакцин, в зависимости от типа производства 
(цельновирионные, расщепленные, субъединичные 
вакцины) отечественные вакцины можно классифи-
цировать по составу вспомогательных веществ: со-
держащие адъювант и не содержащие адъювант.

В состав адъювантных вакцин для профилактики 
гриппа, зарегистрированных на сегодняшний день 
в Российской Федерации, входит один из двух воз-
можных адъювантов: азоксимера бромид или Со-
видон.

В соответствии с требованиями Государственной 
фармакопеи Российской Федерации3, для контроля 
показателя качества «специфическая активность» 
вакцин для профилактики гриппа используется метод 
одиночной радиальной иммунодиффузии (ОРИД), 
предложенный J.M. Wood и соавт. и внедренный 
в 1978 г. в рутинную практику контроля вакцин [3, 4]. 
Важным условием, обеспечивающим правильность 
получения достоверных результатов испытания, яв-
ляется образование на пластине колец преципитации 
в лунках с испытуемым образцом, сопоставимых 
по характеристикам (четкость границ, диаметр колец) 
с кольцами преципитации в лунках со стандартным 
образцом. В зависимости от состава гриппозной вак-
цины адъювант, входящий в ее состав, может изме-
нять вид колец преципитации, что в свою очередь мо-
жет влиять на правильность измерения диаметра зон 
преципитации. Например, при определении количе-
ства гемагглютинина в готовой вакцине, содержащей 
адъювант азоксимера бромид, образуемые кольца 
преципитации характеризуются размытым контуром, 
сливающимся с внутренним фоном, что не позволя-
ет корректно установить границы считывания и по-
лучить достоверные результаты испытания. Следует 
отметить, что производителем показана возможность 

контроля показателя в готовом препарате, однако 
предложенный метод предусматривает особые усло-
вия отмывки пластин с агарозой и увеличивает время 
испытания на несколько суток.

В 2012 г. была зарегистрирована отечественная вак-
цина для профилактики гриппа, содержащая адъю-
вант Совидон [5]. В соответствии с действующей нор-
мативной документацией на препарат выпускающий 
контроль качества по показателю «специфическая 
активность» проводят на образцах полуфабриката 
(субъединичной тривакцины до добавления адъюван-
та). Существенным недостатком использования по-
луфабриката в качестве объекта испытания является 
короткий срок годности (от 3 до 6 мес), что ограничи-
вает его применение для изучения стабильности вак-
цин для профилактики гриппа на протяжении срока 
годности готовой лекарственной формы или при рас-
следовании рекламаций с мест применения. Количе-
ство гемагглютинина в готовой лекарственной форме 
определяют расчетным методом: путем умножения 
значения, полученного при определении в полуфа-
брикате, на определенный коэффициент, зависящий 
от объема добавляемого адъюванта. Однако данный 
подход не учитывает вероятность нарушений в произ-
водственном процессе на этапе добавления адъюван-
та и последующих стадиях, которые могут влиять на 
фактическое содержание гемагглютинина в готовом 
препарате. В этой связи предпочтительным является 
проведение испытания по показателю «специфиче-
ская активность» на образцах готовой лекарственной 
формы [6].

В последние годы все большее признание получа-
ет идеология «фармацевтическая система качества» 
(ФСК), представленная впервые на Международной 
конференции по гармонизации требований к реги-
страции лекарственных средств для медицинского 
применения (ICH) в Брюсселе. На сегодняшний день 
выделяют 4 основных элемента ФСК: 1) мониторинг 
процессов и качества продукции; 2) система коррек-
тирующих и предупреждающих действий; 3) управ-
ление изменениями; 4) анализ со стороны руковод-
ства [7]. Одним из наглядных инструментов оценки 
качества выпускаемых в гражданский оборот вакцин 
для профилактики гриппа является оценка статисти-
ческой управляемости производственного процес-
са путем построения и анализа контрольных карт 
Шухарта. Известно, что производственный процесс 
находится на приемлемом и стабильном уровне, по-
зволяющем обеспечить соответствие качества про-
дукции регламентированным требованиям, если его 
изменчивость обусловлена случайными причинами, 
действующими постоянно и трудно поддающимися 
обнаружению. Своевременное выявление отклоне-
ний от установленных контрольных границ позволяет 
незамедлительно провести анализ производственных 
рисков и предотвратить выпуск некачественной вак-
цины [8, 9]. 

Цель настоящей работы – оценить сопоставимость 
результатов количественного определения гемагглю-
тинина в полуфабрикате вакцины и в готовой лекар-

2СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требова-
ния по профилактике инфекционных болезней».
3«ФС.3.3.1.0028.20. Фармакопейная статья. Вакцина гриппозная 
инактивированная» (утв. и введена в действие Приказом Мин-
здрава России от 28.07.2020 № 751).
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ственной форме, провести анализ результатов контро-
ля показателя качества «специфическая активность» 
по паспортным данным для оценки статистической 
управляемости производственного процесса с помо-
щью контрольных карт Шухарта. 

Материалы и методы
В качестве объектов исследования использова-

ли 31 серию полуфабрикатов (тривакцины до добав-
ления адъюванта Совидон) и соответствующих им 
серий готовой лекарственной формы вакцины для 
профилактики гриппа, содержащей адъювант Сови-
дон. В качестве стандартных образцов (антигенов) 
использовали стандартные образцы, предусмотрен-
ные нормативной документацией на испытуемую 
вакцину, охарактеризованные по количественному со-
держанию гемагглютинина соответствующих штам-
мов вируса гриппа: подтипа A/Victoria/4897/2022 
(IVR-238) (H1N1), подтипа A/Thailand/8/2022 
(H3N2) IVR-237, типа B/Austria/1359417/2021 
 (BVR-26) (Victoria lineage). В качестве стандартных 
образцов (сывороток) использовали стандартные сы-
воротки, содержащие антитела к гемагглютинину ви-
руса гриппа подтипов А(H1N1), А(H3N2) и типа В, 
гомологичные стандартным антигенам.

Испытания проводили методом ОРИД в соответ-
ствии с методикой, изложенной в нормативной доку-
ментации на лекарственный препарат. Основные эта-
пы методики включали в себя: 1) приготовление пла-
стин с 1,5% агарозой, содержащей соответствующую 
стандартную сыворотку; 2) смешивание испытуемых 
образцов с детергентом и инкубацию не менее 30 мин 
при комнатной температуре; 3) приготовление разве-
дений испытуемых образцов с буферным раствором 
в соотношении 1 : 0, 3 : 1, 1 : 1, 1 : 3; 4) внесение 
разведений испытуемых образцов в объеме 20 мкл 
в лунки пластины с агарозой; 5) инкубацию пластин 
не менее 18 ч во влажной камере при температу-
ре 20 ± 5 °С; 6) окрашивание пластин с последующей 
отмывкой от излишков красителя до проявления ли-
ний преципитаций; 7) учет результатов при помощи 
программного обеспечения SIAMS Photolab.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием программного обе-
спечения StatPlus (version 7). Нормальность распре-
деления оценивали по критерию Шапиро–Уилка, для 
оценки равенства дисперсий в сравниваемых группах 
использовали тест Левена. Статистическую значи-
мость различий в группах с нормальным распреде-
лением данных определяли по критерию Стьюдента 
(t-тест для двух независимых выборок) при уровне 
значимости р < 0,05; в группах с ненормальным рас-
пределением данных – по критерию Манна–Уитни 
при уровне значимости р < 0,05.

Построение контрольных карт Шухарта проводили 
в программе Microsoft Excel, одна точка на графике 
соответствует количественному содержанию гемаг-
глютинина в одной серии лекарственного препарата 
по данным предприятия-производителя. Для расчета 
верхней (UCL) и нижней (LCL) контрольных границ, 

значений стандартного отклонения процесса (σ) руко-
водствовались общепринятыми требованиями4. 

Требования ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015 предусма-
тривают использование 8 критериев для оценки ста-
тистической управляемости производственного про-
цесса:

– критерий 1 – одна точка вне зоны А;
– критерий 2 – 9 точек подряд в зоне С или по одну 

сторону от центральной линии;
– критерий 3 – 6 возрастающих или убывающих то-

чек подряд;
– критерий 4 – 14 попеременно возрастающих 

и убывающих точек;
– критерий 5 – 2 из 3 последовательных точек  

в зоне А;
– критерий 6 – 4 из 5 последовательных точек  

в зоне В или вне ее;
– критерий 7 – 15 последовательных точек в зоне С, 

выше или ниже центральной линии;
– критерий 8 – 8 последовательных точек по обеим 

сторонам центральной линии и ни одной в зоне С.
Критерии 1, 2, 3, 7 расценивали как критиче-

ские, 4, 5, 6, 8 – как предупреждающие.

Результаты 
При учете результатов обращали внимание на ви-

зуальные характеристики колец преципитации, обра-
зовавшихся вокруг лунок с внесенными образцами. 
Основными критериями приемлемости результатов 
на этапе визуального анализа являлись: сопостави-
мость колец преципитации, полученных при внесе-
нии в лунки пластин образцов тривакцины (эталон 
сравнения) и образцов лекарственного препарата; 
соответствие интенсивности колец преципитации 
для испытуемых образцов интенсивности колец пре-
ципитации для стандартных образцов (антигенов); 
отсутствие двойных колец преципитации во всех 
лунках пластины. В качества эталона сравнения ис-
пользовали кольца преципитации, образующиеся при 
взаимодействии стандартной сыворотки с антигеном, 
содержащимся в тривакцине и стандартном антиге-
не. Особое внимание уделяли интенсивности колец 
и четкости их границ.

В случае соблюдения вышеуказанных критериев 
проводили построение графиков зависимости ква-
дратов диаметров колец преципитации от разведений 
испытуемого образца/стандартного образца (антиге-
на) и расчет количественного содержания гемагглю-
тинина в образцах при помощи специализированного 
программного обеспечения. Графики представляют 
собой прямые линии, построенные методом наимень-
ших квадратов. На данном этапе учитывали критерии 
приемлемости результатов испытания: отсутствие пе-
ресечения графиков, построенных для стандартного 
образца и испытуемого образца; расстояние между 

4«ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015. Национальный стандарт Россий-
ской Федерации. Статистические методы. Контрольные карты. 
Часть 2. Контрольные карты Шухарта».
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начальными точками графиков (разведение 1 : 3) – 
не более 3 мм2. Для пересчета в готовом лекарствен-
ном препарате полученное содержание гемагглюти-
нина в тривакцине умножали на 0,9 (коэффициент, 
представляющий собой частное, полученное от деле-
ния объема серии тривакцины до добавления адъю-
ванта (мл) на объем серии вакцины после добавления 
адъюванта).

Полученные данные оценивали на нормальность 
распределения при помощи критерия Шапиро–Уилка 
(табл. 1). Если уровень значимости (р) > 0,05, то рас-
пределение относили к нормальному. 

Для изучения возможности определения количе-
ственного содержания гемагглютинина в образцах 
готовой лекарственной формы вакцины для профи-

лактики гриппа была проведена статистическая оцен-
ка достоверности различий в попарно сравниваемых 
группах (тривакцина/лекарственный препарат). Ре-
зультаты представлены в табл. 2, 3. Выводы о досто-
верности различий делали по уровню значимости: 
если р > 0,05, то различия в сравниваемых группах 
отсутствуют.

Результаты статистического анализа эксперимен-
тальных данных показали, что в 2 случаях попарно 
сравниваемые группы (группы 1 и 2, 5 и 6) имели нор-
мальный характер распределения и в 1 случае (груп-
пы 3 и 4) – ненормальный характер, что обусловило 
разный выбор статистических критериев для оценки 
различий между 2 независимыми выборками: кри-
терий Стьюдента для нормального распределения 

Таблица 1. Оценка нормальности распределения значений, характеризующих содержание гемагглютининов вируса гриппа в испытуемых 
образцах
Table 1. Evaluation for normality of distribution of hemagglutinin content in test samples

№ группы
Group No.

Объект испытания
Test sample

Вакцинный штамм
Vaccine strain

Среднее значение
Mean value

Критерий Шапиро–Уилка (W)
Shapiro–Wilk criterion (W) р Характер распределения

Normality of distribution

1 Тривакцина
Trivaccine

A/Victoria (H1N1) 5,205
(n = 31)

0,948 0,141 Нормальный
Normal

2 Лекарственный 
препарат

Drug

A/Victoria (H1N1) 5,186
(n = 31)

0,961 0,312 Нормальный
Normal

3 Тривакцина
Trivaccine

A/Thailand (H3N2) 5,539
(n = 31)

0,902 0,008 Ненормальный
Abnormal

4 Лекарственный 
препарат

Drug

A/Thailand (H3N2) 5,542
(n = 31)

0,927 0,037 Ненормальный
Abnormal

5 Тривакцина
Trivaccine

B/Austria 11,185
(n = 30)

0,962 0,345 Нормальный
Normal

6 Лекарственный 
препарат

Drug

B/Austria 11,160
(n = 30)

0,958 0,268 Нормальный
Normal

Таблица 2. Оценка достоверности различий содержания гемагглютинина в сериях тривакцины и лекарственного препарата для штаммов 
вирусов гриппа A/Victoria (H1N1), B/Austria с использованием критерия Стьюдента
Table 2. The evaluation of hemagglutinin content in test samples (strain A/Victoria (H1N1), strain B/Austria) by t-test (Student test)

№ групп
Group No.

Среднее (тривакцина)
Mean (trivaccine)

Среднее (лекарственный препарат)
Mean (final lot)

Критерий Стью-
дента (t)

Student test (t)
р

Вывод о достоверности различий
Conclusion on the reliability  

of differences

1, 2 5,205 5,186 0,189 0,851 Отсутствуют
None

5, 6 11,185 11,160 0,108 0,914 Отсутствуют
None

Таблица 3. Оценка достоверности различий содержания гемагглютинина в сериях тривакцины и лекарственного препарата для штамма 
вируса гриппа A/Thailand (H3N2) с использованием критерия Манна–Уитни
Table 3. The evaluation of hemagglutinin content in test samples (strain A/Thailand (H3N2)) by Mann–Whitney U test 

№ группы
Group No.

Сумма рангов (тривакцина)
Rank total (trivaccine)

Сумма рангов  
(лекарственный препарат)

Rank total (final lot)

Критерий  
Манна–Уитни (U)
Mann–Whitney U 

test (U)

р

Вывод о достоверности 
различий

Conclusion on the reliability of 
differences

3, 4 1010,5 942,5 446,5 0,632 Отсутствуют
None
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и критерий Манна–Уитни для ненормального распре-
деления. Проведенный анализ продемонстрировал, 
что во всех случаях статистически достоверные раз-
личия во всех попарно сравниваемых группах отсут-
ствуют.

Результаты анализа статистической управляемости 
процесс производства вакцины для профилактики 
гриппа представлены на рис. 1–3.

На оси Y каждого графика приведены значения со-
держания гемагглютинина в микрограммах на 1 дозу 
препарата (мкг/доза), на оси Х – количество измерений. 
Для анализа полученных данных на каждом графике 
проведены центральная линия (CL), соответствующая 

среднему значению полученных измерений, и по 3 до-
полнительные линии с каждой стороны от централь-
ной линии, соответствующие рассчитанным значени-
ям ±1σ, ±2σ, ±3σ (UCL – верхняя контрольная линия, 
LCL – нижняя контрольная линия). Зоны, ограничен-
ные центральной линией и линиями ±1σ, ±2σ, ±3σ, на 
графике обозначены «зона С», «зона В», «зона А» со-
ответственно. В случае обнаружения признаков, соот-
ветствующих критериям из раздела «Материалы и ме-
тоды», номер критерия указывали на графике.

Во всех измерениях специфическая активность 
серий вакцины для профилактики гриппа соответ-
ствовала требованиям нормативной документа-
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Рис. 1. Контрольная карта оценки стабильности производственного процесса вакцины для профилактики гриппа по результатам 
определения количественного содержания гемагглютинина вируса гриппа подтипа A(H1N1) в сериях вакцины.

Описание в тексте.
Fig. 1. The Control chart for evaluation of stability of the influenza vaccine production (the content of influenza virus strain A(H1N1) 

hemagglutinin in final lots of the vaccine). 
Description in the text.
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Рис. 2. Контрольная карта оценки стабильности производственного процесса вакцины для профилактики гриппа по результатам 
определения количественного содержания гемагглютинина вируса гриппа подтипа A(H3N2) в сериях вакцины.

Описание в тексте.
Fig. 2. The Control chart for evaluation of stability of the influenza vaccine production (the content of influenza virus strain A(H3N2) 

hemagglutinin in final lots of the vaccine). 
Description in the text.
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ции: для подтипов А (H1N1) и A (H3N2) – от 4,0 до  
6,0 мкг/доза, для типа В – от 9,0 до 13,0 мкг/доза. 

Из рис. 1 видно, что критерии, сигнализирующие 
о действии специальных (внешних) причин, не свой-
ственных производственному процессу, отсутству-
ют. Однако обращает на себя внимание тот факт, что 
в 3 случаях (измерения 11, 28, 37) выявляется тенден-
ция к формированию критерия 5, в 1 случае (измере-
ния 59–64) – критерия 3 и в 1 случае (измерение 64) – 
критерия 1. В последнем случае измерение 64 достигает 
значения (5,6 мкг на дозу), установленного для верхней 
контрольной границы, не выходя при этом за пределы 
зоны А.

На рис. 2 критерии, сигнализирующие о действии 
специальных (внешних) причин, также отсутствуют. 
Однако в 2 случаях (измерения18, 28) прослежива-
ется тенденция к формированию критичного крите-
рия 1: измерения достигают значения (5,9), установ-
ленного для верхней контрольной границы, при этом 
не выходя за пределы зоны А, но приближаясь вплот-
ную к верхней границе нормативного содержания ге-
магглютинина в вакцине (6,0 мкг гемагглютинина на 
дозу).

Из рис. 3 видно, что в 1 случае установлен крите-
рий 1 (измерение 12), в 2 случаях – критерий 5 (изме-
рения 16, 17), наблюдается тенденция к формирова-
нию критерия 3 (измерения 7–11).

Обсуждение
При планировании испытания рассматривалась ги-

потеза о том, что адъювант Совидон, содержащийся 
в вакцине, может изменять стандартный вид колец 
преципитации, ухудшать качество отмывки пластин 
от красителя, снижать контрастность колец преципи-
тации по отношению к агарозному гелю и, как след-

ствие, приводить к некорректному измерению квадра-
тов диметров и, соответственно, получению недосто-
верных результатов.

При учете результатов испытания в качества эта-
лона сравнения использовали кольца преципитации, 
образующиеся при взаимодействии стандартной сы-
воротки с антигеном, содержащимся в тривакцине 
и стандартном антигене. Особое внимание уделяли 
интенсивности колец и четкости их границ.

Сравнительный анализ визуальных характеристик ко-
лец преципитации показал, что кольца, образуемые вак-
циной с адъювантом, не отличались от колец эталонов 
сравнения. Дополнительная обработка пластин путем 
погружения в буферный раствор и отмывки неспецифи-
ческих компонентов не требовалась. Было показано, что 
критерии приемлемости на этапе визуальной оценки ре-
зультатов соблюдались для каждого объекта исследова-
ния независимо от вакцинного штамма вируса гриппа, 
входящего в состав вакцины, и содержания адъюванта 
в готовом препарате (от 0,8 до 1,2 мг/мл).

При проведении расчетов в программе SIAMS 
Photolab анализировали графики линейной зависимо-
сти квадратов диаметров колец преципитации от раз-
ведений образцов вакцины с адъювантом. Для всех 
наблюдений было установлено, что диаметр колец 
преципитации уменьшался в ряду разведений вакци-
ны: 1 : 0–3 : 1–1 : 1–1 : 3, при этом коэффициент де-
терминации (R2) колебался в диапазоне 0,900–0,998. 
Было установлено, что критерии приемлемости для 
графиков также соблюдались во всех случаях: графи-
ки, построенные для испытуемых образцов и стан-
дартных антигенов, не пересекались, начальные точ-
ки графиков отстояли друг от друга в пределах 3 мм2.

Показано, что адъювант Совидон не влияет на до-
стоверность определения количественного содержа-
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Рис. 3. Контрольная карта оценки стабильности производственного процесса вакцины для профилактики гриппа по результатам 
определения количественного содержания гемагглютинина вируса гриппа типа В в сериях вакцины.

Описание в тексте.
Fig. 3. The Control chart for evaluation of stability of the influenza vaccine production (the content of influenza virus strain B hemagglutinin 

in final lots of the vaccine). 
Description in the text.
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ния гемагглютинина в готовой лекарственной форме 
методом ОРИД. Таким образом, изменение объекта 
испытаний при проведении исследований по под-
тверждению соответствия выпускаемых в граждан-
ский оборот гриппозных вакцин с адъювантом позво-
лит проводить контроль показателя «специфическая 
активность» путем прямого измерения количества 
гемагглютинина, а не расчетным способом. Данный 
факт приобретает особое значение, т.к. контроль го-
товой лекарственной формы позволяет обнаружить 
несоответствие по показателю «специфическая ак-
тивность» в случае воздействия негативных внеш-
них факторов на лекарственный препарат с момента 
выпуска препарата предприятием-производителем 
и до момента его поступления в испытательную ла-
бораторию. Кроме того, расширяются возможности 
по исследованию стабильности лекарственного пре-
парата, срок годности (12 мес) которого превышает 
срок годности полуфабриката (3 мес), и изучению ка-
чества вакцины в случае расследования рекламаций 
с мест применения гриппозной вакцины.

Анализ построенных контрольных карт позволяет 
сделать вывод о наличии специальных причин, вли-
яющих на производственный процесс. Обращает на 
себя внимание контрольная карта, представленная на 
рис. 3. Выявленный критерий 1 относится к критиче-
скому типу и может сигнализировать о необходимо-
сти воздействия на сам производственный процесс. 
Серьезность ситуации подчеркивает тот факт, что 
в непосредственной близости от обнаруженного кри-
терия регистрируется критерий 5 и прослеживается 
тенденция к выходу за пределы контрольной верхней 
границы для двух точек на графике (измерения 20, 23). 
В последующем наблюдается возвращение произ-
водственного процесса в состояние статистической 
управляемости, но уже измерение 52 приближается 
к верхней контрольной границе. В сложившейся си-
туации можно говорить о высокой вероятности сни-
жения степени стабильности производственного про-
цесса вакцины для профилактики гриппа.

На контрольной карте, представленной на 
рис. 1, сформированные критерии нестабильности 
производственного процесса отсутствуют, однако ре-
гистрируется выход 5 измерений в зону А, при этом 
одна из точек достигла верхней контрольной границы, 
не выходя за ее пределы. Представленная на рисунке 
ситуация может свидетельствовать о повышении ри-
ска выхода производственного процесса из состояния 
статистического управления.

Оценка данных, приведенных на рис. 2, показывает 
появление критерия 5 дважды. Хотя указанный критерий 
относится к типу предупреждающих критериев, не тре-
бующих воздействия на производственный процесс, на 
контрольной карте зафиксированы 2 случая достижения 
верхней контрольной границы и 2 случая выхода изме-
рений в зону А. Следует отметить, что измерения дости-
гают верхней контрольной точки в непосредственной 
близости от первого критерия 5 (точки 6–14).

В целом можно выделить 2 подхода в случае реги-
страции критериев нестабильности производствен-

ного процесса в зависимости от типа обнаруженных 
критериев. Получение результата, выходящего за пре-
делы контрольной границы (зоны А), указывает на 
то, что производственный процесс может быть некон-
тролируемым. Контрольная карта в этом случае сиг-
нализирует о том, что может присутствовать специ-
альная причина изменчивости и следует каким-либо 
образом воздействовать на процесс, например, воз-
можны: проведение анализа данных для определения 
источников специальной причины в целях устранения 
и сокращения влияния этой причины в будущем; ре-
гулирование производственного процесса; остановка 
производственного процесса и проведение корректи-
рующих действий [10].

Если результаты измерений находятся вне пределов 
предупреждающих границ (±2σ), но внутри контроль-
ных границ, то, несмотря на то что никаких воздей-
ствий на процесс не требуется, целесообразно обра-
тить внимание на выявление наличия или отсутствия 
специальной причины. 

Заключение
Показана принципиальная возможность и обосно-

вана целесообразность определения количественного 
содержания гемагглютинина в готовой лекарственной 
форме вакцины для профилактики гриппа, содержа-
щей адъювант Совидон. 

Выявленные тренды при анализе контрольных карт 
Шухарта являются основанием для установления 
причины выхода производственного процесса вак-
цины для профилактики гриппа из состояния стати-
стической управляемости и анализа рисков выпуска 
в гражданский оборот серий вакцины, не соответ-
ствующих установленным требованиям.
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