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Проблема контаминации посторонней микрофлорой таблетированных форм лекарственных средств находит-
ся, на сегодняшний день, в центре внимания исследователей, поскольку удельный вес данных медицинских пре-
паратов на мировом рынке составляет более 60 % и имеет тенденцию к увеличению. Целью данной работы яв-
лялось изучение степени контаминации основного и вспомогательного сырья на этапах приготовления вакцины 
чумной живой, таблеток для рассасывания, и пути ее снижения. Материалы и методы. В работе использовали 
лиофилизированную живую культуру Yersinia pestis вакцинного штамма EV линии НИИЭГ, а также вакцину чум-
ную живую, таблетки для рассасывания. Проведены исследования по оценке «микробиологической чистоты» на 
технологических стадиях изготовления таблетированной чумной живой вакцины: измельчения, смешения, грану-
лирования, сушки, таблетирования. Результаты и выводы. Установлена динамика изменения количественного 
состава микрофлоры вышеуказанного препарата. Выявлено изменение уровня микробной загрязненности на от-
дельных технологических стадиях производства. Определена технологическая стадия с наиболее выраженной 
контаминацией. Анализ факторов, обусловливающих контаминацию вакцины, показал, что повышение качества 
готовой формы препарата невозможно без входного контроля основных и вспомогательных материалов, а так-
же совершенствования процесса до уровня, соответствующего современному фармацевтическому производству. 
Экспериментально показано, что серии таблетированной чумной живой вакцины, полученные с использованием 
модернизированного технологического оборудования, позволили снизить контаминацию препарата в 3 раза. 
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Nowadays, problem of tableted drug form contamination with extraneous micro-flora is in the spotlight of scientists, as the specific 
share of these medical preparations in the world market amounts to more than 60 % and has a tendency to increase. Thus, objective of 
the study is to investigate the degree of contamination of the basic and auxiliary raw materials at different stages of live plague vaccine 
manufacturing, rapid dissolving tablets, and the ways to reduce it. Materials and methods. Utilized has been lyophilized Y. pestis 
live culture of the vaccine strain EV NIIEG, and the live plague vaccine, rapid dissolving tablets. Carried out has been assessment of 
“microbiological purity” at different stages of tableted live plague vaccine manufacturing: grinding, mixing, granulation, sublimation, 
and palletizing. Results and conclusions. Identified is the dynamic pattern of quantitative micro-flora composition of the mentioned 
above drug. Established is the alteration of microbial impurity at separate technological manufacturing steps. Specified is the tech-
nological stage with the most expressed contamination. Analysis of factors, which affect vaccine impurity, has revealed that finished 
dosage-form quality improvement is impossible without incoming control of stock and auxiliary materials, as well as enhancement 
of manufacturing procedure up to the level, complying with applicable pharmaceutical production standards. It is experimentally 
proved that series of tableted live plague vaccine, obtained using modernized technological equipment, provide for 3-fold reduction 
of contamination. 
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Проблема контаминации посторонней микро-
флорой таблетированных форм лекарственных 
средств находится на сегодняшний день в центре 
внимания исследователей, поскольку удельный вес 
этих медицинских препаратов на мировом рынке со-
ставляет более 60 % и имеет тенденцию к увеличе-
нию [12]. Кроме того, анализ данных литературы [5, 

10] показал, что до 25 % ежегодно выпускаемых в РФ 
лекарственных средств, в форме таблеток, не соот-
ветствуют требованиям качества, предъявляемым к 
ним по показателю «Микробиологическая чистота». 

Контроль микробиологической чистоты несте-
рильных лекарственных средств, впервые введенный в 
Государственной фармакопее (ГФ) ХI издания 1992 г., 
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дополненный с учетом требований к их качеству в 
2002 г. [2] и включенный в ГФ ХII издания [3], явля-
ется фактором, обеспечивающим безвредность меди-
цинских препаратов, и заключается в количественном 
определении жизнеспособных бактерий и грибов, а 
также выявлении определенных видов микроорга-
низмов, наличие которых в препарате недопустимо. 

К числу препаратов, контаминируемых посто-
ронними микроорганизмами в процессе производ-
ства, можно отнести и таблетированные вакцинные 
препараты, в том числе вакцину чумную живую в виде 
таблеток для рассасывания, так как условия их полу-
чения в большинстве случаев не гарантируют микро-
биологическую чистоту последних. Микроорганизмы, 
наличие которых недопустимо в таких препаратах, 
могут вноситься с сырьем, технологическим воздухом 
и водой на этапах изготовления и хранения гранулята, 
а также в процессе таблетирования, во время фасовки 
и упаковки готовой вакцины [4].

Целью данной работы явилась оценка степени 
контаминации основного и вспомогательного сырья 
на этапах приготовления вакцины чумной живой, та-
блеток для рассасывания, и пути ее снижения.

Материалы и методы

В работе использовали лиофилизированную 
живую культуру Yersinia pestis вакцинного штамма 
EV линии НИИЭГ (сухую вакцину) ФСП 42-8198-
06, а также вакцину чумную живую, таблетки для 
рассасывания.

Вспомогательным сырьем (наполнитель вакци-
ны) служили: крахмал картофельный (ГОСТ Р 53876-
10); глюкоза (ГФ Х, ст. 311); сахарин (ГФ IХ, ст. 424, 
ФСП 42-8198-06); ванилин (ГОСТ 16599-71); ментол 
(ГФ Х, ст. 387); какао порошок (ГОСТ 108-76); каль-
ция стеарат (ТУ 6-09-4233-76).

Оценку микробиологической чистоты готовой 
формы вакцины и вспомогательного сырья проводили 
в соответствии с методами, изложенными в разделе 
«Микробиологическая чистота» (ОФС 42-0067-07) ГФ 
ХII издания [3], и согласно ФСП 42-8198-06 «Вакцина 
чумная живая, таблетки для рассасывания».

Статистическую обработку результатов экспе-
риментальных данных производили в соответствии 
с рекомендациями [6].

Результаты и обсуждение

Процесс получения таблетированных форм пре-
паратов, в том числе вакцины чумной живой в виде 
таблеток для рассасывания, включает значительное 
количество последовательных операций (рисунок), 
начиная с обработки исходного лекарственного ве-
щества (биокомпонента) или его смесей, вспомога-
тельных материалов, и состоит из нескольких по-
следовательных стадий: измельчения, смешения, 
гранулирования, сушки, таблетирования, фасовки и 
упаковки [1, 11]. 

Поэтому для оценки степени контаминации 
основного (биокомпонента) и вспомогательного сы-

рья на этапах приготовления вакцины чумной живой, 
таблеток для рассасывания проводились исследова-
ния микробиологической чистоты на каждой техно-
логической стадии. Результаты экспериментального 
изучения представлены в табл. 1. 

Анализ экспериментальных данных, представ-
ленных в табл. 1, показывает, что в большей степе-
ни контаминации подвержен гранулят таблеточной 
смеси, в состав которого входит сырье раститель-
ного происхождения: картофельный крахмал, какао 
порошок, глюкоза и сахарин. Резкому снижению со-
держания микроорганизмов в грануляте способству-
ет стерилизация этих компонентов и использование 
в качестве увлажнителя дистиллированной воды. 
Кроме того, снижению микробной контаминации в 
картофельном крахмале способствует высокая (90–
100 °С) температура при приготовлении крахмально-
го клейстера, необходимого для получения влажного 
гранулята.

В другой группе вспомогательных веществ – ва-
нилине и ментоле – не выявлено контаминирующей 
микрофлоры. Ее отсутствие, вероятно, связано с при-
родой этих веществ, представляющих собой анти-
септические средства. 

Необходимо отметить, что лиофильно высушен-
ная культура Y. pestis штамма EV не содержит посто-
ронней микрофлоры, что объясняется тщательным 
выполнением подготовительных работ и соблюдени-
ем асептики на всех стадиях ее приготовления [9]. В 
то же время осуществление последующих техноло-
гических стадий изготовления вакцины, как следует 
из табл. 2, приводит к неизбежной контаминации го-

Технологическая схема получения таблетированной формы био-
препарата

Таблица 1

Количество микроорганизмов в образцах основного  
и вспомогательного сырья (n=5)

Наименование основного  
и вспомогательного сырья

Количество микроорганизмов,  
КОЕ в грамме

Аэробные  
бактерии Грибы

Лиофильно высушенная  
культура Y. pestis штамма EV

0 0

Крахмал картофельный 800 ± 126 121 ± 9

Глюкоза Менее 10 0

Сахарин Менее 10 0

Ванилин 0 0

Ментол 0 0

Какао порошок 1016 ± 119 213 ± 17

Кальция стеарат 0 0
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тового биопрепарата. 
В ходе проведения дальнейших постадийных 

исследований технологического процесса получения 
вакцины чумной живой сухой в виде таблеток для 
рассасывания установлена динамика изменения ко-
личественного состава микрофлоры вышеуказанного 
препарата. Отмечено изменение уровня микробной 
загрязненности на отдельных этапах производства. 
В частности, наиболее выраженная контаминация 
аэробными бактериями наблюдалась на стадии из-
мельчения гранулята и таблеточной массы в помоль-
ной камере струйной мельницы с последующим ее 
снижением на стадии прессования. Последнее соот-
ветствует данным литературы [7], согласно которым 
на этапе таблетирования происходит уменьшение 
числа споровых бактерий – от 5 до 10 %; вегетатив-
ных клеток – от 10 до 30 %; грибов – от 20 до 55 %. 
Кроме того, стеарат кальция, вводимый в таблеточ-
ную смесь на стадии прессования как скользящее ве-
щество, имеет меньшую микробную обсемененность 
по сравнению с компонентами гранулята, что явля-
ется дополнительным фактором снижения уровня 
контаминации готового препарата. На этапе фасов-
ки препарата микробная контаминация минималь-
на, так как фасовка вакцины осуществляется в сте-
рильную тару с соблюдением требований асептики в 
боксах с ламинарным потоком стерильного воздуха. 
Следовательно, единственным этапом технологиче-
ского процесса, который принято считать фактором 
риска, является этап измельчения гранулята и табле-
точной массы в помольной камере струйной мельни-
цы, где повышение уровня контаминации связано с 
подачей нестерильного технического воздуха. 

Снижение микробной контаминации на данной 
технологической стадии достигается путем модер-
низации – установкой дополнительных фильтров 
тонкой очистки в системе подачи сжатого воздуха 
к соплам и эжектору помольной камеры струйной 
мельницы.

Экспериментальные серии гранулята и табле-
точной массы, полученные с использованием модер-
низированной струйной мельницы, позволили сни-
зить контаминацию вакцины аэробными бактериями 
и грибами в 3 раза.

Анализ факторов, обусловливающих контами-
нацию таблетированной чумной вакцины в процессе 
ее производства, показал, что повышение качества 
готовой формы препарата невозможно без входного 
контроля основных и вспомогательных материалов, а 

также совершенствования технологического процес-
са до уровня, соответствующего современному фар-
мацевтическому производству [8]. Иными словами, 
необходим комплексный подход к решению вопроса 
снижения путей микробиологической загрязненно-
сти таблетированной чумной живой вакцины и ана-
логичных таблетированных вакцинных препаратов.

Таким образом, для повышения качества го-
товой таблетированной чумной живой вакцины по 
показателю «микробиологическая чистота» необхо-
димо проведение ряда мероприятий. Они связаны 
с улучшением санитарно-гигиенической культуры 
производства, подготовкой технологического обо-
рудования, разработкой и внедрением современных 
средств и методов микробной деконтаминации ле-
карственных препаратов, сырья и вспомогательных 
материалов. Следует подчеркнуть, что проблемы 
микробиологического контроля и защиты таблетиро-
ванных вакцин от контаминации необходимо решать 
в комплексе с разработкой технологических схем по-
лучения препаратов и проектирования вакцинных 
производств. 
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