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để xây dựng được khoảng giá trị tham chiếu cho 
người dân Việt Nam. 
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TÓM TẮT  
Đánh giá tính ổn định chất lượng của vắc xin 

phối hợp Sởi - Rubella (MRVAC) sản xuất tại 
POLYVAC bằng phương pháp phân tích thống 
kê. Việc đánh giá được thực hiện thông qua 
phân tích các chỉ số về nhận dạng, công hiệu, 
ổn định nhiệt, tính vô trùng, an toàn chung, độ 
ẩm tồn dư, cảm quan, độ lệch trọng lượng và 
pH. Kết quả cho thấy 37 loạt vắc xin phối hợp 
sởi – rubella (MRVAC) sản xuất từ năm 2016 
đến năm 2020 đều đáp ứng các tiêu chuẩn của 
WHO, Nhật Bản và có tính ổn định cao khi đa số 
các giá trị nằm trong khoảng khoảng “TB ±  
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2SD”, điều này chứng tỏ tính ổn định của quy 
trình sản xuất vắc xin phối hợp sởi – rubella 
(MRVAC) tại POLYVAC. 

Từ khóa: Tính ổn định, chất lượng, vắc xin 
phối hợp sởi – rubella 

SUMMARY 
QUALITY STABILITY OF MEASLES-

RUBELLA COMBINED VACCINE (MRVAC) 
PRODUCED FROM 2016 TO 2020 AT 
POLYVAC 

Evaluation on quality stability of combined 
measles-rubella (MRVAC) vaccine produced 
from 2016 to 2020 at POLYVAC was evaluated 
by statistics analysis. The evaluation is done 
through criteria including for identity, potency, 
thermostability, sterility, general safety, visual 
inspection, weight variation, residual moisture, 
pH. The results showed that 37 lots of MRVAC 
vaccine produced was met WHO and Japan’s 
criteria and high in consistency. The most of 



TẠP CHÍ Y DƯỢC HỌC SỐ 7 - THÁNG 11/2020 

values are in the range “Avergare ± 2SD”, it 
means that the consistency of MRVAC vaccine 
production is high. 

Keywords: Consistency, quality, MRVAC. 
ĐẶT VẤN ĐỀ 
Tính ổn định của vắc xin có ảnh hưởng quan 

trọng đến sự thành công của chương trình tiêm 
chủng trên toàn cầu. Tính ổn định này bao gồm 
hai yếu tố: Tính ổn định chất lượng của các loạt 
vắc xin và tính ổn định nhiệt ở các nhiệt độ bảo 
quản khác nhau. 

Chất lượng của vắc xin bị ảnh hưởng rất 
nhiều từ các yếu tố trong quá trình sản xuất, bảo 
quản như con người, trang thiết bị, nguyên vật 
liệu, môi trường, điều kiện bảo quản… Đánh giá 
về chất lượng giúp cho mỗi loạt vắc xin sản xuất 
ra được đảm bảo về tính an toàn và hiệu quả 
đối với người sử dụng. Mặt khác nghiên cứu 
tính ổn định về chất lượng các loạt sản phẩm 
giúp phần nào đánh giá được tính ổn định của 
quy trình sản xuất và hệ thống chất lượng của 
nhà sản xuất.  

Tính ổn định chất lượng của các loạt vắc xin 
được xác định bằng cách kiểm định chất lượng 
từng loạt vắc xin và tiến hành phân tích xu 
hướng (trend analysis) kết quả kiểm định. Khi 
phân tích xu hướng các chỉ số định lượng, WHO 
và nhiều nhà sản xuất cũng như cơ quan kiểm 
định quốc gia trên thế giới sử dụng đồ thị 
Shewhart đánh giá độ ổn định của một bộ số 
liệu kết quả kiểm định dựa vào giá trị trung bình 
(TB) và độ lệch chuẩn (SD) để xây dựng các 
vùng kiểm soát. 

 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

1. Đối tượng nghiên cứu 
Theo các tài liệu của Tổ chức Y tế Thế giới 

(WHO), để có được sự đánh giá đúng đắn về 
tính ổn định của vắc xin cần có số liệu của ít 
nhất 20 loạt [6]. Mỗi năm vắc xin MRVAC được 
sản xuất từ 1-3 đợt, mỗi đợt sản xuất chọn 3 
loạt vắc xin lấy mẫu tại các thời điểm đầu, giữa, 
cuối để đưa vào nghiên cứu. 37 loạt vắc xin 
MRVAC được sản xuất tại Trung tâm Nghiên 
cứu Sản xuất Vắc xin và Sinh phẩm Y tế từ năm 
2016 đến năm 2020 được lấy để thực hiện 
nghiên cứu. 

2. Phương pháp nghiên cứu 
Dùng phương pháp hồi cứu số liệu và phân 

tích thống kê để đánh giá tính ổn định chất 
lượng của các loạt vắc xin thông qua các tiêu 
chí: Nhận dạng thành phần kháng nguyên sởi - 
rubella có trong vắc xin (nhận dạng), nồng độ 
virus sởi - rubella có trong mỗi liều tiêm (công 

hiệu), độ ổn định của vắc xin sởi - rubella khi 
bảo quản ở 37°C (ổn định nhiệt), tính vô trùng, 
tính an toàn chung trên động vật (an toàn), độ 
ẩm tồn dư, xác định trạng thái vắc xin bằng mắt 
thường (cảm quan), độ lệch trọng lượng vắc xin 
giữa các lọ trong cùng một loạt (độ lệch trọng 
lượng), pH của vắc xin sau khi hồi chỉnh. Các 
tiêu chí này dựa vào các quy định của WHO, 
Nhật Bản và Việt Nam [2-5]. 

2.1.  Thu thập hồi cứu số liệu 
Ngay sau khi sản xuất xong một loạt vắc xin, 

lấy ngẫu nhiên 80 lọ ở ba thời điểm khác nhau: 
đầu, giữa, cuối của quá trình đóng ống để thực 
hiện các thử nghiệm đánh giá chất lượng theo 
các tiêu chí đã nêu trên. 

Thực hiện hồi cứu kết quả thử nghiệm các 
loạt vắc xin tại các thời điểm đầu, giữa, cuối của 
từng loạt sản xuất từ năm 2016 đến năm 2020. 

2.2.  Phân tích số liệu 
Các kết quả định tính của các thử nghiệm 

nhận dạng, vô trùng, cảm quan, an toàn chung 
của mỗi loạt vắc xin được đánh giá là đạt và 
không đạt. 

Các thử nghiệm công hiệu, ổn định nhiệt, độ 
ẩm tồn dư, độ lệch trọng lượng, pH có số liệu sẽ 
tính giá trị trung bình (TB) và giá trị độ lệch 
chuẩn (SD) để vẽ biểu đồ kiểm soát nhằm đánh 
giá độ ổn định dựa vào các khoảng được tạo ra 
bởi các đường: TB ± SD, TB ± 2SD và TB ± 
3SD. Bộ số liệu được coi là có tính ổn định cao 
nếu không có: Điểm nằm ngoài giới hạn TB ± 
3SD; 2 điểm của 3 điểm liên tục nằm ngoài giới 
hạn TB ± 2SD; 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm giới 
hạn TB ± SD; trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên 
tiếp; trên 8 điểm liên tiếp nằm về một phía của 
đường trung bình [6]. 

KẾT QUẢ 
1. Nhận dạng, vô trùng, an toàn chung, 

cảm quan 
Kết quả của 37 loạt vắc xin nghiên cứu đều 

đạt các tiêu chuẩn về nhận dạng, vô trùng, an 
toàn chung và cảm quan. Thử nghiệm nhận 
dạng cho thấy tất cả các loạt vắc xin đều có mặt 
của vi rút sởi và rubella. Các loạt vắc xin đều 
không có sự phát triển của vi khuẩn và nấm khi 
nuôi cấy trên môi trường Thyo glycolat và 
Soybean casein và an toàn trên động vật thử 
nghiệm. Bánh vắc xin có màu trắng sữa, không 
vị vỡ thành nhiều mảnh, không có dị vật, không 
bị sùi hoặc co ngót bất thường. Sau hồi chỉnh 
bánh vắc xin tan hết tạo dung dịch trong suốt, 
không màu, không có dị vật không tan. 
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2. Công hiệu sởi 
 

 
 

Hình 1. Kết quả kiểm tra công hiệu sởi 
 

Kết quả kiểm tra công hiệu vắc xin MRVAC đều có giá trị khi mẫu chuẩn quốc gia sởi nằm trong 
khoảng 4,2 - 4,74 lg PFU/ 0,5ml khi thực hiện thử nghiệm. 

Tất cả các loạt vắc xin đều có công hiệu lớn hơn giá trị tiêu chuẩn là 3 lg PFU/ 0,5ml, dao động 
từ 4,04 - 4,51 lg PFU/ 0,5ml. Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD. Không có hai trong 
ba điểm liên tiếp nằm trong khoảng (TB - 2SD, TB - 3SD) hoặc (TB + 2SD, TB + 3SD), chỉ có loạt 
MR - 0316 nằm trong khoảng (TB + 2SD, TB + 3SD). Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 
khoảng TB ± SD, chỉ có tối đa 2 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng này. Không có trên 6 điểm tăng 
hoặc giảm liên tiếp. Không có trên 8 điểm liên tục nằm ở một phía của đường trung bình. Kết quả 
này cho thấy công hiệu sởi của các loạt vắc xin MRVAC sản xuất từ năm 2016 đến năm 2020 có giá 
trị tương đối ổn định khi chỉ có 1 giá trị nằm trong khoảng (TB + 2SD, TB + 3SD).  

3. Công hiệu rubella 
 

 
 

Hình 2. Kết quả kiểm tra công hiệu rubella 
 

Kết quả kiểm tra công hiệu vắc xin MRVAC đều có giá trị khi mẫu chuẩn quốc gia rubella nằm 
trong khoảng 3,93 - 4,17 lg PFU/ 0,5ml khi thực hiện thử nghiệm. 

Tất cả các loạt vắc xin đều có công hiệu lớn hơn giá trị tiêu chuẩn là 3 lg PFU/ 0,5ml, dao động 
từ 3,70 - 4,00 lg PFU/ 0,5ml. Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD. Không có hai trong 
ba điểm liên tiếp nằm trong khoảng (TB - 2SD, TB - 3SD) hoặc (TB + 2SD, TB + 3SD), chỉ có loạt 
MR - 0418 nằm trong khoảng (TB + 2SD, TB + 3SD). Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 
khoảng TB ± SD, chỉ có tối đa 2 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng này. Không có trên 6 điểm tăng 
hoặc giảm liên tiếp. Không có trên 8 điểm liên tục nằm ở một phía của đường trung bình. Kết quả 
chứng tỏ công hiệu rubella của các loạt vắc xin MRVAC sản xuất từ năm 2016 đến năm 2020 có giá 
trị ổn định khi chỉ có 1 giá trị nằm trong khoảng (TB + 2SD, TB + 3SD). 
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4. Tính ổn định nhiệt sởi 
 

 
 

Hình 3. Kết quả kiểm tra tính ổn định nhiệt sởi 
 

Kết quả kiểm tra tính ổn định nhiệt vắc xin MRVAC khi ủ tại 37°C/ 7 ngày có giá trị khi mẫu chuẩn 
quốc gia sởi có công hiệu nằm trong khoảng 4,2 – 4,74 lg PFU/ 0,5ml khi thực hiện thử nghiệm. 

Kết quả hình 3 cho thấy tất cả các loạt vắc xin MRVAC đều có giá trị độ giảm công hiệu sởi nhỏ 
hơn 1,0 lg PFU/ 0,5 ml, dao động từ 0,71 – 0,94 lg PFU/ 0,5ml Không có điểm nào nằm ngoài 
khoảng TB ± 3SD. Không có hai trong ba điểm liên tiếp nằm trong khoảng (TB – 2SD, TB – 3SD) 
hoặc (TB + 2SD, TB + 3SD), có một loạt MR- 0620 nằm trong khoảng (TB – 2SD, TB – 3SD). Không 
có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng TB + SD. Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên 
tiếp. Không có trên 8 điểm liên tục nằm ở một phía của đường trung bình. Kết quả cho thấy 37 loạt 
vắc xin được nghiên cứu có giá trị độ giảm công hiệu sởi ổn định 

5. Tính ổn định nhiệt rubella 

 
 

Hình 4. Kết quả kiểm tra tính ổn định nhiệt rubella 
Kết quả kiểm tra tính ổn định nhiệt vắc xin MRVAC khi ủ tại 37°C/ 7 ngày có giá trị khi mẫu chuẩn 

quốc gia rubella có công hiệu nằm trong khoảng 3,93 – 4,17 lg PFU/ 0,5ml khi thực hiện thử nghiệm. 
Hình 4 cho thấy tất cả các loạt vắc xin MRVAC được phân tích đều có giá trị độ giảm công hiệu 

rubella nhỏ hơn 1,0 lg PFU/ 0,5 ml, dao động từ -0,02 – 0,17 lg PFU/ 0,5ml Không có điểm nào nằm 
ngoài khoảng TB ± 3SD. Không có hai trong ba điểm liên tiếp nằm trong khoảng (TB – 2SD, TB – 
3SD) hoặc (TB + 2SD, TB + 3SD), có hai điểm không liên tiếp MR-0216 và MR-1418 nằm giữa 
khoảng (TB + 2SD, TB + 3SD). Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng TB ± SD. 
Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp. Không có trên 8 điểm liên tục nằm ở một phía của 
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đường trung bình. Kết quả cho thấy 37 loạt vắc xin được nghiên cứu có giá trị độ giảm công hiệu 
rubella ổn định.  

6. Độ ẩm tồn dư 
 

  

Hình 5. Kết quả kiểm tra độ ẩm tồn dư 
 

Các giá trị của độ ẩm tồn dư của 37 loạt vắc xin MRVAC dao động từ 0,41% ~ 0,85% quanh 
đường trung bình. Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD. Không có hai trong ba điểm 
liên tiếp nằm trong khoảng (TB – 2SD, TB – 3SD) hoặc (TB + 2SD, TB + 3SD), chỉ có một loạt MR-
0318 nằm ngoài khoảng TB + 2SD. Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng TB ± SD, 
chỉ có tối đa 2 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng này. Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp. 
Không có trên 8 điểm liên tục nằm ở một phía của đường trung bình, chỉ có 6 điểm liên tục nằm về 
một phía của đường trung bình. Giá trị độ ẩm tồn dư của các loạt vắc xin nghiên cứu rất ổn định. 

7. Độ lệch trọng lượng 

 
 

 

Hình 6. Kết quả kiểm tra độ lệch trọng lượng 
 

Đường xu hướng nằm ngang và sát đường trung bình. Không có loạt MRVAC nào có độ lệch 
trọng lượng vượt quá giới hạn. Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD. Không có hai 
trong ba điểm liên tiếp nằm trong khoảng (TB – 2SD, TB – 3SD) hoặc (TB + 2SD, TB + 3SD), có 2 
điểm không liên tiếp loạt MR-0316, MR-1419 nằm giữa khoảng (TB + 2SD, TB + 3SD). Không có 4 
trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng TB ± SD, chỉ có tối đa 2 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng 
này. Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp. Không có trên 8 điểm liên tục nằm ở một phía 
của đường trung bình. Qua đó cho thấy trọng lượng vắc xin rất đồng đều giữa các loạt khác nhau 
được sản xuất từ năm 2016 đến năm 2020. 
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8. Kết quả kiểm tra pH 
 

 
Hình 7. Kết quả kiểm tra Ph 

 

Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 
3SD. Không có hai trong ba điểm liên tiếp nằm 
trong khoảng (TB – 2SD, TB – 3SD) hoặc (TB + 
2SD, TB + 3SD), chỉ có loạt MR-0116 nằm giữa 
khoảng (TB + 2SD, TB + 3SD). Không có 4 
trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng TB ± 
SD. Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên 
tiếp. Không có trên 8 điểm liên tục nằm ở một 
phía của đường trung bình. Đường xu hướng 
nằm sát với đường trung bình. Giá trị pH của 
dịch vắc xin sau hồi chỉnh phân bố đồng đều về 
hai phía của đường TB và đường xu hướng sát 
với đường TB chứng tỏ pH của vắc xin ổn định 
qua các loạt vắc xin khác nhau. 

 
BÀN LUẬN 
Các tiêu chí định lượng, khi phân tích thông 

kê để đánh giá độ ổn định của một bộ số liệu kết 
quả kiểm định thì cần dựa vào các khoảng [6]: 

Vùng ngoài khoảng TB ± 3SD được gọi là 
vùng hành động. Nếu có một điểm nằm ngoài 
khoảng này thì cần điều tra tất cả các yếu tố liên 
quan đến nguyên vật liệu đầu, qui trình sản 
xuất, kiểm định để tìm ra nguyên nhân và đưa ra 
các biện pháp khắc phục, phòng ngừa.  

Khoảng (TB - 2SD, TB - 3SD) hoặc (TB + 
2SD, TB + 3SD) là vùng cảnh báo. Nếu có điểm 
nào rơi vào vùng này cũng nên tìm nguyên nhân 
để đưa ra các biện pháp khắc phục và phòng 
ngừa mặc dù mức độ cấp thiết không bằng vùng 
hành động. Việc tìm ra được các nguyên nhân 
kip thời sẽ có các điều chỉnh cần thiết giúp cho 
quá trình sản xuất và kiểm định được duy trì và 
ổn định. 

Với một bộ số liệu có tính ổn định cao nếu 
không có: có hai trong ba điểm liên tiếp nằm 

trong khoảng (TB – 2SD, TB – 3SD) hoặc (TB + 
2SD, TB + 3SD); 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm 
ngoài khoảng TB ± SD; trên 6 điểm tăng hoặc 
giảm liên tiếp; trên 8 điểm liên tục nằm ở một 
phía của đường trung bình. 

Từ kết quả phân tích cho thấy vắc xin 
MRVAC có tính ổn định rất cao khi cả 37 loạt 
phân tích đều đạt tiêu chuẩn về các tiêu chí định 
tính, kết quả phân tích kết quả định lượng đều 
không có các trường hợp như đã nêu trên. 

Công hiệu của vắc xin MRVAC có độ ổn định 
rất cao khi chỉ có một điểm công hiệu sởi và một 
điểm công hiệu rubella nằm ngoài TB + 2SD. 
Điều đó chứng tỏ POLYVAC đã thực hiện rất tốt 
các công đoạn sản xuất vắc xin từ pha vắc xin 
bán thành phẩm cuối cùng, đông khô để tạo vắc 
xin thành phẩm có công hiệu đạt theo tiêu chuẩn 
và ổn định. 

Dựa vào hình 3,4 cho thấy không có hai điểm 
liên tiếp nằm trong (TB – 2SD, TB – 3SD) hoặc 
(TB + 2SD, TB + 3SD), đối với độ giảm công 
hiệu sởi có một loạt và độ giảm công hiệu 
rubella có 2 loạt không liên tiếp và nằm trong 
khoảng này tuy nhiên độ giảm công hiệu có giá 
trị càng thấp càng tốt nên cũng không phải dấu 
hiệu đáng cảnh báo. 

Theo hình 5 thì giá trị độ ẩm tồn dư của vắc 
xin MRVAC rất ổn định chỉ có một loạt MR-0318 
nằm ngoài khoảng TB+2SD. Ngoài ra độ ẩm tồn 
dư được duy trì tốt và cách rất xa so với tiêu 
chuẩn là 2% chứng tỏ hệ thống máy đông khô 
của POLYVAC vẫn hoạt động rất tốt, tương tự 
như vậy độ lệch trọng lượng giữa các lọ vắc xin 
của các loạt MRVAC rất đồng đều chứng tỏ độ 
ổn định của hệ thống đóng ống được kiểm soát 
và vận hành rất tốt. 
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Kết quả hình 6 cho thấy kết quả nằm về hai 
phía của đường trung bình và sát về đường xu 
hướng, qua đó có thể kết luận rằng POLYVAC 
kiểm soát tốt trọng lượng vắc xin khi sản xuất. 

Trên hình 7, đa số giá trị pH nằm trong 
khoảng TB ± 2SD, không có giá trị nào nằm 
ngoài TB ± 3SD. Điều đó thể hiện POLYVAC đã 
kiểm soát rất tốt chất lượng của các hóa chất, 
các loại môi trường cũng như chất lượng nước 
được sử dụng trong quá trình sản xuất. 

Một điểm để đánh giá vắc xin MRVAC có tính 
ổn định chất lượng cao nữa đó là tất cả 37 loạt 
MRVAC được phân tích có các tiêu chí vô trùng, 
nhận dạng, an toàn và quan sát trạng thái đều 
đạt tiêu chuẩn. 

Để đạt được kết quả ổn định về chất lượng 
của vắc xin MRVAC một thời gian dài sau khi 
được Viện Kitasato Daiichi Sankyo Vaccines 
(KDSV) chuyển giao công nghệ thì tất cả nhân 
viên của POLYVAC đã thực hiện rất tốt các quy 
định về GMP nhằm tạo ra những sản phẩm 
đồng nhất và đạt chất lượng. 

Hằng năm, các trang thiết bị sử dụng cho sản 
xuất và kiểm định chất lượng vắc xin đều được 
bảo dưỡng, thẩm định và hiệu chỉnh theo định 
kỳ sử dụng các thiết bị chuyên dụng và đáng tin 
cậy. Bên cạnh đó, toàn bộ nhân viên được đào 
tạo định kỳ, đánh giá tay nghề nhằm củng cố 
kiến thức, thao tác kỹ thuật cũng như cập nhật 
những thay đổi trong các tài liệu tiêu chuẩn. 

Đi kèm với đó POLYVAC đã xây dựng và cải 
tiến không ngừng hệ thống đảm bảo chất lượng 
nhằm tạo ra các sản phẩm có chất lượng ổn 

định gồm các hoạt động như kiểm soát sự cố 
chệch hướng, phân tích xu hướng, báo cáo và 
khắc phục sự cố, kiểm soát các thay đổi, đánh 
giá rủi ro… 

KẾT LUẬN 
Vắc xin sởi MRVAC sản xuất tại Trung tâm 

Nghiên cứu Sản xuất Vắc xin và Sinh phẩm Y tế 
trong giai đoạn từ năm 2016 đến năm 2020 có 
tính ổn định, chất lượng cao. Tất cả 37 loạt vắc 
xin được phân tích đạt yêu cầu về các tiêu chí: 
nhận dạng, công hiệu, ổn định nhiệt, tính vô 
trùng, an toàn, độ ẩm tồn dư, cảm quan, độ lệch 
trọng lượng và pH có độ ổn định khi đa số các 
giá trị nằm trong khoảng khoảng TB ± 2SD. 
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