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Резюме Актуальность. Производство качественных лекарственных препаратов, в том числе вак-
цин, возможно только в условиях сохранения стабильности всех стадий технологического 
процесса производства. Подходом для оценки стабильности процесса производства явля-
ется использование контрольных карт Шухарта, построенных по данным анализируемых 
показателей качества.
Цель. Оценка стабильности качества туберкулезных вакцин БЦЖ и БЦЖ-М и стабильности 
процесса их производства с помощью контрольных карт Шухарта.
Материалы и методы. Образцы вакцины туберкулезной (БЦЖ) и вакцины туберкулезной 
для щадящей первичной иммунизации (БЦЖ-М) серий, выпущенных в гражданский оборот 
в 2019–2022 гг. Стабильность качества вакцин оценивали по показателям качества «Спец-
ифическая активность» и «Общее содержание бактерий», которые являются ключевыми 
при оценке иммуногенности. Сравнительную оценку показателей качества вакцин проводи-
ли согласно результатам анализа, предоставленным предприятием-производителем, а так-
же результатам, полученным при контроле качества в испытательном центре. Проводили 
построение контрольных карт Шухарта индивидуальных значений (Х-карта) и карт сколь-
зящих размахов (R-карта) в соответствии с ГОСТ Р 50779.42-99 и ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015.
Результаты. Показано, что качество вакцин БЦЖ и БЦЖ-М оставалось стабильным в тече-
ние всего периода наблюдения (2019–2022 гг.). Ретроспективный анализ R- и X-карт выя-
вил наличие характерных трендов, присущих критериям для особых причин в отдельные 
временные промежутки исследования. Значение коэффициента корреляции Пирсона (r) 
между данными производителя и данными, полученными при контроле качества в испы-
тательном центре, составило от 0,2 до 0,8.
Выводы. С помощью контрольных карт Шухарта подтверждена стабильность качества ту-
беркулезных вакцин БЦЖ и БЦЖ-М, выпущенных в 2019–2022 гг. Проведенный анализ R- 
и X-карт свидетельствует о стабильности процесса производства вакцин, однако наличие 
предупреждающих сигналов указывает на необходимость проведения дополнительных 
мероприятий, направленных на стандартизацию технологического процесса. Получен-
ные результаты могут служить основанием для рекомендации применения карт Шухарта 
при производстве и контроле качества туберкулезных вакцин.
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Abstract Scientific relevance. The quality of medicinal products, particularly vaccines, is contingent on 
the stability of the manufacturing process at all stages, which can be evaluated using Shewhart 
charts for data obtained by monitoring the quality attributes of interest.
Aim. This study evaluated the stability of the quality and manufacturing processes of the BCG 
and BCG-M tuberculosis vaccines using Shewhart charts.
Materials and methods. This study focused on samples of the BCG tuberculosis vaccine and the 
BCG-M tuberculosis vaccine, a less reactogenic alternative for primary immunisation. Both vac-
cines were released to the market in 2019–2022. The quality of vaccine samples was assessed 
for stability based on their potency and total bacterial count, which are the key parameters for 
immunogenicity evaluation. These quality parameters were compared using test results sub-
mitted by the manufacturer and obtained at the testing centre. The authors plotted individuals 
charts (X-charts) and moving range charts (R-charts) in accordance with national standards 
GOST R 50779.42-99 and GOST R ISO 7870-2-2015.
Results. The quality of the BCG and BCG-M vaccines remained stable during the entire  follow-up 
period (2019–2022). For some periods, the retrospective analysis of R- and X-charts revealed 
characteristic trends meeting special cause criteria. The Pearson correlation coefficient (r) be-
tween the data submitted by the manufacturer and the data obtained at the testing centre 
ranged from 0.2 to 0.8.
Conclusions. The Shewhart charts demonstrated that the quality parameters of the BCG and 
BCG-M tuberculosis vaccines tested in 2019–2022 were stable. These vaccines had stable man-
ufacturing processes, as shown by the R- and X-charts. However, the warning signs indicated 
that additional measures should be taken to standardise the manufacturing processes. The 
findings suggest that Shewhart charts may be recommended for monitoring the production and 
quality of tuberculosis vaccines.

Key words: tuberculosis vaccine; BCG; quality parameters; Shewhart charts; control charts; individuals 
chart; X-chart; moving range chart; R-chart; trends; process stability
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Введение

Туберкулез (ТБ) занимает 13-е место среди ве-
дущих причин смертности в мире1. Для преодо-
ления эпидемии ТБ государства  — члены Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
одобрили в 2015 г. стратегию по ликвидации ТБ2, 
целью достижения которой является снижение 
к 2035 г. числа смертельных исходов, наступив-
ших вследствие заболевания ТБ, на 95% по срав-
нению с показателями смертности в 2015 г. 
К 2050 г. предполагается практическая элимина-
ция ТБ. Международные усилия, направленные 
на ликвидацию заболеваемости и смертности 
от ТБ, реализуются по нескольким направлени-
ям, при этом вакцинация новорожденных явля-
ется одной из самых важных задач.

В Российской Федерации производит-
ся вакцина туберкулезная (БЦЖ)3, предна-
значенная для вакцинации и ревакцинации 
на территориях с высоким уровнем заболевае-
мости населения туберкулезом, а также вакци-
на для щадящей первичной иммунизации (БЦЖ-
М)4 в районах с низкой заболеваемостью (менее 
80 заболевших на 100 тыс. населения). Вакци-
нацию новорож денных проводят на 3–5 сут 
после рождения. Требования к показателям ка-
чества вакцины БЦЖ и БЦЖ-М сформулирова-
ны в Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIV изд. (ГФ РФ XIV)5. Документ гар-
монизирован в соответствии с требованиями 
Европейской фармакопеи и ВОЗ6.

Для оценки стабильности и анализа показа-
телей производственного процесса используют 
подход, предложенный У. Шухартом и описан-
ный в стандартах Российской Федерации (ГОСТ 
Р 50779.42-99 и ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015)7. За-
дача управления технологическим процессом 
состоит в поддержании процесса в стабильном, 
статистически управляемом состоянии, гаранти-
рующем соответствие результатов установлен-
ным требованиям. Для оценки возможных от-
клонений процесса от состояния статистической 

1 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis
2 The end TB strategy. WHO; 2015. https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/the-end-tb-strategy
3 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
4 Там же.
5 ФС.3.3.1.0018.15 Вакцина туберкулезная БЦЖ живая. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 

2018.
6 Recommendations to assure the quality, safety and efficacy of BCG vaccines. Annex 3. WHO Expert Committee on Biological 

Standardisation, sixty-second report. (WHO Technical Report Series, No. 979). WHO; 2013.
7 ГОСТ Р 50779.42-99. Статистические методы. Контрольные карты Шухарта.

ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015. Статистические методы. Контрольные карты. Часть 2. Контрольные карты Шухарта.
8 Солонин СИ. Метод контрольных карт. Учебное пособие. Уральский федеральный университет имени первого Президента 

России Б.Н. Ельцина. Екатеринбург; 2014. https://elar.urfu.ru/bitstream/10995/36131/1/solonin_1_2014.pdf

управляемости предназначены контрольные 
карты Шухарта (ККШ), которые демонстрируют 
значения анализируемых показателей процес-
са в режиме реального времени, показывают 
тренд изучаемого процесса и помогают опреде-
лить, находится ли процесс в состоянии стати-
стической стабильности, то есть функционирует 
под воздействием постоянных случайных при-
чин и факторов собственной изменчивости8  [1]. 
ККШ используют в том числе для оценки ста-
бильности производства вакцины, подтвержде-
ния соответствия характеристик продукции тре-
бованиям нормативной документации (НД) [2].

Цель работы — оценка стабильности качества 
туберкулезных вакцин БЦЖ и БЦЖ-М и стабиль-
ности процесса их производства с помощью 
контрольных карт Шухарта. В задачу исследова-
ний входило проведение сравнительного анали-
за качества туберкулезных вакцин на основании 
ретроспективных данных результатов контроля 
в испытательном центре (ИЦ) экспертизы каче-
ства медицинских иммунобиологических препа-
ратов ФГБУ «Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» Минздрава России 
и данных предприятия-производителя вакцин 
(ФГБУ «Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почет-
ного академика Н.Ф. Гамалеи» Минздрава Рос-
сии, филиал «Медгамал») за 2019–2022 гг.

Материалы и методы
При проведении сравнительного анализа 

использовали данные оценки качества вак-
цин по основным количественным показате-
лям («Специфическая активность» и «Общее 
содержание бактерий»), полученные в ИЦ, 
а также данные протоколов анализа образ-
цов предприятия-производителя по 39 сери-
ям вакцины туберкулезной БЦЖ и 97 сериям 
вакцины туберкулезной БЦЖ-М, поступившим 
в ФГБУ   «НЦЭСМП» Минздрава России (вак-
цина БЦЖ-М в  2019–2022  гг., вакцина БЦЖ 
в  2019–2021 гг.). Для статистической обработки 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/the-end-tb-strategy
https://grls.rosminzdrav.ru
https://elar.urfu.ru/bitstream/10995/36131/1/solonin_1_2014.pdf


313

Savina A.A., Aleksandrova N.V., Nemirovskaya T.I.
Using Shewhart charts to monitor quality characteristics of preventive vaccines for tuberculosis

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2023, V. 23, No. 3

данных [3] использовали программу Microsoft 
Office Excel. Проводили построение ККШ двух 
типов: карты скользящих размахов (R-карта) 
и карты индивидуальных значений анализиру-
емых показателей (X-карта). С помощью ККШ 
определяли общую (внутреннюю) изменчивость 
процесса, обусловленную множеством случай-
ных причин, и специальную изменчивость  — 
реальное изменение процесса. Для расчета 
вариабельности процесса, то есть отклонения 
от среднего значения при действии случайных 
причин, рассчитывали среднее индивидуальных 
значений. На карту наносили центральную ли-
нию (CL) и откладывали по обе стороны от нее 
контрольные границы  — верхнюю (UCL) и ниж-
нюю (LCL), рассчитанные с учетом средней вели-
чины скользящих размахов (R). Индивидуальные 
значения анализируемого показателя отклады-
вали по оси ординат в соответствии с номером 
серии препарата, отмеченным по оси абсцисс 
в хронологическом порядке. Для выявления 
критериев особых причин откладывали по обе 
стороны от CL на расстоянии 1, 2 и 3 значения 
стандартных отклонений  (σ), а также наносили 
линии, соответствующие границам норматив-
ных значений показателя, указанные в НД. По-
лученные результаты интерпретировали соглас-
но ГОСТ9. Нахождение процесса в статистически 
управляемом состоянии означает, что процесс 
стабилен и предсказуем. Если изменчивость вы-
звана только случайными причинами, то на гра-
фике определяются точки, колеблющиеся око-
ло CL, которые укладываются в интервал ±2σ. 
Любое значение, попадающее за границы ± 2σ, 
служит предостережением о выходе процесса 
из состояния статистической управляемости. 

9  ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015. Статистические методы. Контрольные карты. Часть 2. Контрольные карты Шухарта.

В случае если оцениваемое значение выходило 
за любую из контрольных границ или серия зна-
чений выстраивалась в необычные структуры 
(тренды), проводили анализ для обнаружения 
особых причин.

Результаты и обсуждение
Показатель качества «Специфическая актив-

ность» — основной показатель иммуногенности 
туберкулезных вакцин  — является ключевым 
для оценки качества вакцины БЦЖ. Определение 
показателя проводят по числу жизнеспособных 
клеток БЦЖ в 1 мг вакцины. Для вакцины БЦЖ 
предел показателя составляет от 10 до 20 млн 
жизнеспособных клеток в 1 мг. Превышение 
верхнего предела по числу жизнеспособных 
клеток БЦЖ может привести к нежелательным 
реакциям у вакцинированных, а снижение пока-
зателя — к уменьшению протективных свойств 
препарата.

В таблице 1 представлены сравнительные 
данные испытаний вакцины туберкулезной 
БЦЖ за 2019–2021 гг. по показателям качества 
«Специфическая активность» и «Общее содер-
жание бактерий» согласно результатам анализа, 
предоставленным предприятием-производите-
лем, и результатам, полученным при контроле 
качества в ИЦ. Установлено, что для вакцины 
БЦЖ средние значения показателей качества 
остаются на стабильном уровне, все серии со-
ответствовали требованиям НД по исследуемым 
показателям.

Значения показателей качества вакцины БЦЖ 
анализировали с применением ККШ. На рисун-
ках 1 и 2 представлены Х- и R-карты по пока-
зателям качества «Специфическая активность» 

Таблица 1. Сравнительная оценка показателей качества вакцины БЦЖ согласно результатам анализа, предоставленным 
предприятием-производителем, и данным, полученным при контроле качества в испытательном центре (ИЦ)
Table 1. Comparative assessment of BCG quality parameters according to the testing data submitted by the manufacturer and 
obtained at the testing centre (TC) during quality evaluation

Год (количество серий)
Year (number of batches)

Показатель качества вакцины БЦЖ
BCG quality parameters

Специфическая активность, млн/мг
Potency, mln/mg

Общее содержание бактерий, оптические единицы
Total bacterial count, absorbance units

Данные ИЦ
TC’s data

Данные производителя
Manufacturer’s data

Данные ИЦ
TC’s data

Данные производителя
Manufacturer’s data 

2019 (12) 15,16±2,99 12,02±1,00 0,333±0,016 0,324±0,018

2020 (17) 15,14±2,59 12,41±1,79 0,350±0,012 0,329±0,015

2021 (10) 13,34±2,23 11,20±0,59 0,345±0,023 0,320±0,015

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. X- и R-карты по значениям показателя «Специфическая активность» вакцины БЦЖ, построенные по результатам 
анализа, предоставленным предприятием-производителем (А и В соответственно), и данным, полученным при контроле 
качества в испытательном центре (C и D соответственно). На Х-картах ось Y — индивидуальные значения показателя «Специ-
фическая активность» (млн/мг); на R-картах ось Y  — значения размахов показателя между последовательными сериями 
вакцин. На Х-картах и R-картах ось X — порядковые номера серий вакцины за 2019, 2020 и 2021 гг. CL — центральная линия; 
UCL и LCL — верхняя и нижняя контрольные границы; min и max — границы нормативных значений показателя, указанные 
в нормативной документации. Зелеными, голубыми и красными линиями отмечены 1, 2 и 3 стандартных отклонения (σ) соот-
ветственно. Область, выделенная красным цветом, включает точки, соответствующие одному из критериев особых причин.

Fig. 1. X- and R-charts for the potency of the BCG vaccine drafted using the testing data submitted by the manufacturer (A and 
B, respectively) and obtained at the testing centre during quality evaluation (C and D, respectively). The Y-axis in X-charts shows 
individual potency values (mln/mg); the Y-axis in R-charts shows moving ranges for consecutive vaccine batches. The X-axis in both 
charts indicates vaccine batch numbers for 2019, 2020, and 2021. CL, central line; UCL/LCL, upper and lower control limits; min/
max, limits for the reference values specified for the quality parameter in the product specification file. Green, blue and red lines 
mark 1, 2, and 3 standard deviations (σ), respectively. The area highlighted in red includes points that meet a special cause criterion.
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. X- и R-карты по значениям показателя «Общее содержание бактерий» вакцины БЦЖ, построенные по результатам 
анализа, предоставленным предприятием-производителем (А и В соответственно), и данным, полученным при контроле 
качества в испытательном центре (C и D соответственно). На Х-картах ось Y — индивидуальные значения показателя «Общее 
содержание бактерий» (оптические единицы); на R-картах ось Y — значения размахов показателя между последовательны-
ми сериями вакцин. На Х-картах и R-картах ось X — порядковые номера серий вакцины за 2019, 2020 и 2021 гг. CL — цен-
тральная линия; UCL и LCL — верхняя и нижняя контрольные границы; min и max — границы нормативных значений пока-
зателя, указанные в нормативной документации. Зелеными, голубыми и красными линиями отмечены 1, 2 и 3 стандартных 
отклонения (σ) соответственно.

Fig. 2. X- and R-charts for the total bacterial count of the BCG vaccine drafted using the testing data submitted by the manufacturer 
(A and B, respectively) and obtained at the testing centre during quality evaluation (C and D, respectively). The Y-axis in X-charts 
shows individual total bacterial count values (absorbance units); the Y-axis in R-charts shows moving ranges for consecutive vac-
cine batches. The X-axis in both charts indicates vaccine batch numbers for 2019, 2020 and 2021. CL, central line; UCL/LCL, upper 
and lower control limits; min/max, limits for the reference values specified for the quality parameter in the product specification 
file. Green, blue and red lines mark 1, 2, and 3 standard deviations (σ), respectively.
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и «Общее содержание бактерий», построенные 
по данным предприятия-производителя и ИЦ.

На Х- и R-картах, построенных на основе 
данных предприятия-производителя (рис. 1А, 
1В), можно наблюдать некоторые предупрежда-
ющие сигналы. Так, данные за 2020 г. (рис. 1В) 
характеризуются большой неоднородностью 
значений (R=5,83). В этом временном периоде 
также наблюдается появление критерия особых 
причин — одна точка выходит за пределы верх-
ней контрольной границы (рис. 1А, область выде-
лена красным цветом). При анализе карт по дан-
ным ИЦ за 2020 г. также наблюдается структура 
расположения точек, формирующая тренд, со-
ответствующий критерию для особых причин 
(критерий 4), что подтверждает неустойчивое 
состояние процесса за этот период. Наиболь-
шая стабильность технологического процесса 
по показателю «Специфическая активность» 
(с незначительным разбросом значений) наблю-
далась в 2021 г. Таким образом, в динамике тех-
нологического процесса выявлена тенденция 
к стабилизации значений показателей. В то же 
время показано, что корреляция между данны-
ми, предоставленными предприятием-произ-
водителем, и результатами, полученными в ИЦ, 
слабая в течение всего исследуемого периода 
(коэффициент корреляции Пирсона, r=0,22). По-
лученные результаты указывают на необходи-
мость дополнительных исследований, направ-
ленных на стандартизацию условий проведения 
испытаний.

На Х- и R-картах, построенных на основе дан-
ных по показателю «Общее содержание бакте-
рий» вакцины БЦЖ (рис. 2), тренды, отражающие 
появление в процессе особых причин, не выяв-
лены. Все точки расположены в области преду-

предительных границ ±2σ. При сравнительном 
анализе данных предприятия-производителя 
и ИЦ за 2020 г. корреляция практически отсут-
ствовала, что указывает на нестабильность ре-
зультатов проведения контрольных испытаний. 
В 2019 и 2021 гг. продемонстрирована более вы-
сокая корреляция между анализируемыми зна-
чениями (r=0,82 и r=0,87 соответственно).

В таблице 2 представлены результаты ис-
пытаний вакцины туберкулезной для щадящей 
первичной иммунизации БЦЖ-М за 2019–2022 гг. 
Значения показателей качества для вакцины 
БЦЖ-М согласно НД составляют: по показателю 
«Специфическая активность» — от 15 до 23 млн 
жизнеспособных клеток в 1 мг; по показателю 
«Общее содержание бактерий» — от 0,16 до 0,20 
оптических единиц. Испытания выявили, что все 
серии вакцины БЦЖ-М соответствовали требо-
ваниям НД по исследованным показателям.

На рисунках 3 и 4 представлены Х- и R-кар-
ты по анализируемым показателям качества 
вакцины БЦЖ-М, построенные по данным 
предприятия-производителя и ИЦ. С помо-
щью ККШ, построенных по данным произво-
дителя, выявлены тренды, свидетельствующие 
о воздействии  неслучайных причин на произ-
водство препарата. На R- и X-картах обнару-
жены точки, выходящие за пределы верхних 
контрольных границ (рис. 3A, 3B, рис. 4A, 4B, кри-
терий  1), а также выявлены структуры из пяти 
последовательно убывающих или возрастаю-
щих точек на X-картах (рис. 4A), формирующие 
незавершенный критерий 3 и завершенный 
критерий 2. Однако установить точную причину 
отклонения не представляется возможным, так 
как на результаты испытаний могут влиять мно-
жество различных факторов. О «случайности» 

Таблица 2. Сравнительная оценка показателей качества вакцины БЦЖ-М согласно результатам анализа, предоставленным 
предприятием-производителем, и данным, полученным при контроле качества в испытательном центре (ИЦ)
Table 2. Comparative assessment of BCG-M quality parameters according to the testing data submitted by the manufacturer and 
obtained at the testing centre (TC) during quality evaluation

Год (количество серий)
Year (number of batches)

Показатель качества вакцины БЦЖ-М
BCG­M quality parameters

Специфическая активность, млн/мг
Potency, mln/mg

Общее содержание бактерий, оптические единицы
Total bacterial count, absorbance units

Данные ИЦ
TC’s data

Данные производителя
Manufacturer’s data

Данные ИЦ
TC’s data

Данные производителя
Manufacturer’s data

2019 (26) 16,92±2,36 16,75±1,81 0,184±0,008 0,166±0,005

2020 (26) 17,72±2,27 17,38±2,14 0,185±0,008 0,167±0,005

2021 (21) 18,48±2,42 16,73±1,88 0,181±0,009 0,168±0,006

2022 (24) 20,01±2,30 19,51±2,57 0,188±0,008 0,169±0,006

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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Рис. 3. X- и R-карты по значениям показателя «Специфическая активность» вакцины БЦЖ-М, построенные по результатам 
анализа, предоставленным предприятием-производителем (А и В соответственно), и данным, полученным при контроле 
качества в испытательном центре (C и D соответственно). На Х-картах ось Y — индивидуальные значения показателя «Специ-
фическая активность» (млн/мг); на R-картах ось Y — значения размахов показателя между последовательными сериями 
вакцин. На Х-картах и R-картах ось X — порядковые номера серий вакцины за 2019, 2020, 2021 и 2022 гг. CL — центральная 
линия; UCL и LCL — верхняя и нижняя контрольные границы; min и max — границы нормативных значений показателя, ука-
занные в нормативной документации. Зелеными, голубыми и красными линиями отмечены 1, 2 и 3 стандартных отклонения 
(σ) соответственно. Область, выделенная красным цветом, включает точки, соответствующие одному из критериев особых 
причин.

Fig. 3. X- and R-charts for the potency of the BCG-M vaccine drafted using the testing data submitted by the manufacturer (A and 
B, respectively) and obtained at the testing centre during quality evaluation (C and D, respectively). The Y-axis in X-charts shows 
individual potency values (mln/mg); the Y-axis in R-charts shows moving ranges for consecutive vaccine batches. The X-axis in 
both charts indicates vaccine batch numbers for 2019, 2020, 2021, and 2022. CL, central line; UCL/LCL, upper and lower control 
limits; min/max, limits for the reference values specified for the quality parameter in the product specification file. Green, blue 
and red lines mark 1, 2, and 3 standard deviations (σ), respectively. The area highlighted in red includes points that meet a special 
cause criterion.
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Рис. 4. X- и R-карты по значениям показателя «Общее содержание бактерий» вакцины БЦЖ-М, построенные по результатам 
анализа, предоставленным предприятием-производителем (А и В соответственно), и данным, полученным при контроле ка-
чества в испытательном центре (C и D соответственно). На Х-картах ось Y — индивидуальные значения показателя «Общее 
содержание бактерий» (оптические единицы); на R-картах ось Y — значения размахов показателя между последовательными 
сериями вакцин. На Х-картах и R-картах ось X — порядковые номера серий вакцины за 2019, 2020, 2021 и 2022 гг. CL — цен-
тральная линия; UCL и LCL — верхняя и нижняя контрольные границы; min и max — границы нормативных значений показате-
ля, указанные в нормативной документации. Зелеными, голубыми и красными линиями отмечены 1, 2 и 3 стандартных откло-
нения (σ) соответственно. Область, выделенная красным цветом, включает точки, соответствующие критерию особых причин.

Fig. 4. X- and R-charts for the total bacterial count of the BCG-M vaccine drafted using the testing data submitted by the man-
ufacturer (A and B, respectively) and obtained at the testing centre during quality evaluation (C and D, respectively). The Y-axis 
in X-charts shows individual total bacterial count values (absorbance units); the Y-axis in R-charts shows moving ranges for con-
secutive vaccine batches. The X-axis in both charts indicates vaccine batch numbers for 2019, 2020, 2021, and 2022. CL, central 
line; UCL/LCL, upper and lower control limits; min/max, limits for the reference values specified for the quality parameter in the 
product specification file. Green, blue and red lines mark 1, 2, and 3 standard deviations (σ), respectively. The area highlighted in 
red includes points that meet a special cause criterion.
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события  свидетельствует то, что при контроле 
качества вакцины в ИЦ высокое значение пока-
зателя не было подтверждено. При этом степень 
корреляции между значениями результатов ана-
лиза, предоставленными предприятием-произ-
водителем, и данными, полученными в ИЦ, мо-
жет быть расценена как средняя (r=0,53).

Было выявлено, что значения по показателю 
«Специфическая активность» БЦЖ-М за 2022 г. 
выше значений за предыдущие годы в сред-
нем на 15%, что, возможно, свидетельствует 
о некоторой дестабилизации технологическо-
го процесса.

При анализе ККШ по показателю качества 
«Общее содержание бактерий» вакцины БЦЖ-М, 
построенных по данным производителя, выяв-
лены структуры из последовательно возраста-
ющих точек, а также точки, выходящие за пре-
делы верхних контрольных границ (рис. 4A, 4B). 
Такой же тренд обнаружен при испытаниях в ИЦ 
(рис. 4C, 4D). Согласно X-карте по данным произ-
водителя в 2020 г. выявлена необычная структура 
из точек (рис. 4A, критерий 2), что может свиде-
тельствовать о реальном изменении в техноло-
гическом процессе и требует особого внимания.

На данном этапе исследований не представ-
ляется возможным задать контрольные гра-
ницы для дальнейшего мониторинга качества 

туберкулезных вакцин, так как продемонстри-
рованы признаки неуправляемости процесса. 
При  приведении процесса к устойчивому управ-
ляемому состоянию и определению контроль-
ных границ ККШ могут быть рекомендованы 
для непрерывной регистрации характеристик 
показателей качества продукта.

Выводы
1. Качество вакцин туберкулезных БЦЖ и БЦЖ-М 

по показателям «Специфическая активность» 
и «Общее содержание бактерий» согласно 
проведенному анализу данных предприя-
тия-производителя, а также результатам ис-
пытаний в испытательном центре (данные 
2019–2021 гг.) стабильно и соответствует тре-
бованиям нормативной документации.

2. Проведенный с помощью контрольных карт 
Шухарта анализ свидетельствует о стабиль-
ности процесса производства туберкулезных 
вакцин, однако наличие предупреждающих 
сигналов указывает на необходимость осу-
ществления дополнительных мероприятий, 
направленных на стандартизацию технологи-
ческого процесса.

3. Подтверждена применимость контрольных 
карт Шухарта для оценки стабильности тех-
нологического процесса.
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