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Резюме: Проведен анализ отечественных и зарубежных нормативных документов, регламентирующих современные тре-
бования к оценке качества консервантов. Обоснована актуальность разработки современных требований, предъявляемых к 
оценке качества и стандартизации консервантов, используемых в производстве иммунобиологических лекарственных препа-
ратов в рамках надлежащей производственной и лабораторной практики (GMP и GLP). В результате проведенного анализа по-
казано преимущественное содержание в составе иммунобиологических лекарственных препаратов таких консервантов как ти-
омерсал, фенол и формальдегид, систематизированы и приведены требования к ним. Охарактеризованы международные и от-
ечественные методы количественного определения тиомерсала, фенола, формальдегида и предъявляемые к ним требования. 
Результаты проведенных исследований использованы при разработке проектов ОФС по методам количественного определе-
ния тиомерсала, фенола и формальдегида в иммунобиологических лекарственных препаратах. Проекты ОФС утверждены про-
токолом заседания Совета Министерства здравоохранения Российской Федерации по Государственной фармакопее и подго-
товлены к включению в Государственную фармакопею Российской Федерации XIII издания. Постоянное увеличение номен-
клатуры иммунобиологических лекарственных препаратов свидетельствует о необходимости продолжения исследований кон-
сервантов, входящих в их состав, изучения их свойств, механизма действия, сочетания с другими консервантами.
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has been performed. The need for elaboration of modern requirements for quality assessment and standardization of preservatives used in 
the production of immunobiological preparation in accordance with the good manufacturing and laboratory practice (GMP and GLP) has 
been justified. The conducted analysis has shown that the most common preservatives in immunobiological preparations are thiomersal, 
phenol and formaldehyde. The requirements for these preservatives have been elaborated and systematized. International and national 
assay methods and requirements for thiomersal, phenol, formaldehyde, have been characterized. The results of the studies have been used 
in elaboration of general chapters related to the assay of thiomersal, phenol and formaldehyde in immunobiological preparations. The 
projects of general chapters have been approved the minutes of the Board of the Ministry of Health of the Russian Federation on the State 
Pharmacopoeia and proposed for inclusion in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation XIII edition. The constant increase in 
the range of immunobiological preparations shows the need for further research of preservatives as a part of their content, as well as for 
studying their properties, mechanism of action and combinations with other preservatives.

Key words: preservatives; thiomersal; phenol; formaldehyde; immunobiological preparation.
Bibliographic description: Bondarev VP, Kargina TM, Sakanyan EI. On the issue of assessing the quality of preservatives used in 

current practice of immunobiological preparations production. Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products Bulletin 
2015; (1): 53–58.

В настоящее время необходимость изучения требо-
ваний, предъявляемых к оценке качества и стандарти-
зации консервантов, используемых в производстве им-
мунобиологических лекарственных препаратов (ИЛП) в 
рамках надлежащей производственной и лабораторной 
практики (GMP и GLP), остается актуальной [1–6].

Каждый из применяемых в производстве ИЛП кон-
сервантов имеет определенные ограничения по содер-
жанию в препаратах ввиду токсичности, поэтому их ис-
пользуют только в тех случаях, когда предотвратить кон-
таминацию невозможно. 

Важность изучения данного вопроса усиливается тем, 
что в настоящее время фармакопейные статьи (ФС) на 
ИЛП, включенные в Государственную фармакопею (ГФ) 
СССР IХ и X изданий, до настоящего времени не пере-
сматривались и не переиздавались. Перечень ИЛП, со-
держащих в своем составе консерванты, был весьма огра-
ничен: 9 ФС по вакцинам и 5 ФС по анатоксинам [7, 8].

Цель работы – систематизация требований отече-
ственных ОФС и ФС, монографий европейской (ЕФ) и 
американской (ФСША) фармакопей, а также рекомен-
даций Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
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предъявляемых к консервантам, входящим в состав 
ИЛП, на примере тиомерсала, фенола и формальдегида. 

Эффективность и безопасность ИЛП во многом за-
висит от консерванта, используемого для разработки 
этой категории лекарственных препаратов (ЛП). Введе-
ние консервантов в состав ИЛП проводится в тех слу-
чаях, когда сохранение стерильности в процессе хране-
ния и последующего применения нельзя гарантировать.

При производстве ИЛП используют только те кон-
серванты, которые разрешены к медицинскому приме-
нению соответствующими нормативными документа-
ми: ФС или специальными ГОСТ и ТУ. 

К консервантам ИЛП предъявляют определенные 
требования, они должны быть: биологически безвред-
ными, нетоксичными, химически индифферентными 
по отношению к веществам, входящим в состав препа-
рата, материалам технологического оборудования, упа-
ковочным материалам, к факторам окружающей среды 
– в процессе производства препарата и при его последу-
ющем хранении.

Кроме того, для обеспечения и сохранения стериль-
ности ИЛП консерванты должны обладать широким 
спектром антимикробного действия; иметь хорошую 
растворимость; быть совместимыми с лекарственны-
ми и вспомогательными веществами; быть стабильны-
ми в широком интервале рН и температуры окружаю-
щей среды в течение срока годности ЛП; не влиять на 
органолептические характеристики ЛП; не оказывать 
токсическое действие и не вызывать аллергические ре-
акции; должны проявлять необходимые функциональ-
ные свойства при минимальном содержании в препара-
те; не препятствовать проявлению требуемого фармако-
логического эффекта.

Существует два критерия, по которым оценивают 
консерванты для ЛП:

•	 эффективность, которая определяется степе-
нью выраженности их бактерицидного или бактерио-
статического действия. Ее оценивают по фактору редук-
ции (RF) – логарифму отношения числа внесенных ми-
кроорганизмов в исследуемый образец к числу остав-
шихся. Обычно фактор редукции должен быть не ме-
нее трех для бактерий и не менее двух для грибов, т.е. 
консервант должен уменьшать число бактерий и грибов 
не менее чем в 1000 и 100 раз соответственно. Эффек-
тивность консерванта проверяют уже в составе того или 
иного ЛП, потому что на нее оказывают влияние другие 
компоненты; 

•	 безопасность, т.е. безвредность для организма. 
Многие консерванты очень токсичны, поэтому, их вво-
дят в состав препарата в небольших концентрациях, при 
которых токсичность проявляется слабо или не прояв-
ляется совсем [9].

Консерванты могут быть представлены в виде: 
•	 неорганических соединений (препараты сере-

бра, серебряная вода и др.). Это в основном соли тяже-
лых металлов, которые вызывают гибель микроорганиз-
мов при небольших разведениях; 

•	 металлоорганических соединений – органиче-
ские соединения ртути, обладающие большой антими-
кробной активностью и в малых дозах не токсичные для 
человека. К таким веществам относятся: тиомерсал; ме-
тафен; фенилртутные соли;

•	 органических соединений: различные спирты 
(этиловый, бензиловый, фенилэтиловый, хлорбутанол-

гидрат и др.); фенолы (собственно фенол, трихлоркре-
зол); органические кислоты (бензойная кислота и ее на-
триевая соль, сорбиновая кислота и ее производные), 
формальдегид, сложные эфиры и др. [10].

Механизмы воздействия консервантов на микроорга-
низмы различны и определяются их химическим строе-
нием. Основным результатом при этом является нару-
шение жизненных функций клетки микроорганизма, ча-
ще всего происходит инактивация белковой части кле-
точных ферментов. В зависимости от степени инактива-
ции наступает либо гибель клетки микроорганизма, ли-
бо замедление ее жизненных функций. Скорость и глуби-
на превращений, протекающих при этом, зависит как от 
физических (температура, концентрация, фазовое состо-
яние, рН среды и т.д.), так и химических факторов.

Немаловажное значение имеет способ фиксации 
консервантов биологическими средами или объектами, 
входящими в систему ЛП, в частности, использование 
адсорбции. Как правило, консерванты вводятся в ИЛП 
перед стерилизацией.

С целью подавления посторонней микрофлоры в 
процессе производства и хранения ИЛП наиболее часто 
в качестве консервантов используют тиомерсал, фенол 
и формальдегид. Указанные консерванты входят в со-
став ряда вакцин (бактериальных и вирусных), анаток-
синов, аллергенов и др. Некоторые консерванты (фор-
мальдегид, тиомерсал) используются как инактивато-
ры или нейтрализаторы при производстве ИЛП, и их со-
держание в готовой форме ИЛП минимально, на уровне 
следовых количеств [10, 11].

В ГФ ХI издания в качестве антисептических ве-
ществ для инъекционных растворов, других лекарствен-
ных форм (ЛФ) сывороток и вакцин указаны: фенол 
(0,25–0,3%); хлороформ (0,5%); мертиолят (тиомерсал) 
(0,01%) и др. [12].

В настоящее время в Российской Федерации консер-
ванты, наиболее часто используемые в практике произ-
водства ИЛП, в зависимости от выполняемой ими функ-
ции содержатся в различных концентрациях в широком 
диапазоне: тиомерсал – от 25 до 115 мкг/мл; фенол – от 
0,15% до 0,4%; формальдегид – от 0,001% до 0,2%.

При разработке национальных требований к каче-
ству ИЛП многие страны руководствуются рекоменда-
циями ВОЗ, так как экспертный комитет по биологи-
ческой стандартизации ВОЗ рассматривает и публикует 
соответствующие рекомендации по ИЛП [3].

Согласно этим рекомендациям, использование кон-
сервантов практикуется, прежде всего, для сорбирован-
ных вакцин, а также препаратов, выпускаемых в много-
дозовой упаковке. Многодозовые флаконы применяют-
ся во всех странах мира. По сравнению с однодозовы-
ми, многодозовые флаконы требуют меньше места в хо-
лодовой цепи, могут быть использованы в ряде последу-
ющих сеансов иммунизации, что приводит к значитель-
ному сокращению затрат, связанных с реализацией про-
грамм иммунизации [13].

В таблице 1 приведен перечень наиболее распростра-
ненных ИЛП, в состав которых входят консерванты.

Сведения, представленные в таблице, позволяют 
сделать заключение о преимущественном содержании в 
составе ИЛП таких консервантов, как тиомерсал, фенол 
и формальдегид.

Тиомерсал. С9Н9HgNaO2S натрий этил 
[2-сульфанилбензоато(2-)-0,S] меркурат (1-). Тиомер-
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сал – органическое соединение, в состав которого вхо-
дит органическая соль ртути, оказывает бактериостати-
ческое и фунгистатическое действие, применяется как 
антисептик и консервант, добавляемый в некоторые 
инактивированные вакцины для предотвращения роста 
бактерий и грибов, в качестве консерванта.

Тиомерсал используется с 1930-х годов в производ-
стве некоторых вакцин и других медицинских препара-
тов, и по настоящее время он является наиболее распро-
страненным консервантом как в России, так и во всех 
развитых странах мира. В большинстве производимых 
в России вакцин тиомерсал содержится в концентра-
ции 1:10000 (100 мкг/мл), т.е. в одной прививочной дозе 
(0,5 мл) присутствует минимальное количество тиомер-
сала – 0,05 мг (50 мкг) и требования к его качеству не от-
личаются от таковых в США, Великобритании, Фран-
ции, Германии, Канаде и других странах [14]. 

Отсутствуют свидетельства, дающие основание пола-
гать, что содержащееся в вакцинах количество тиомерса-
ла представляет опасность для здоровья. Тиомерсал ис-
пользуется в производстве ряда вакцин, например, неко-
торых вакцин против коклюша, в качестве составной ча-
сти производственного процесса для обеспечения безо-
пасности и эффективности продукции [15, 16].

Живые вакцины, такие как полиомиелитная вакци-
на для приема внутрь, вакцина против желтой лихорад-
ки, вакцины против кори, паротита, краснухи не содер-
жат тиомерсал, поскольку это вещество может уничто-
жать компонент вакцины, ответственный за формиро-
вание иммунитета.

К ИЛП, содержащим тиомерсал, относятся: вакци-
ны и анатоксины против коклюша, дифтерии и столбняка 
(АКДС, АДС, АДС-М, АД, АС); анатоксин стафилококко-
вый очищенный адсорбированный; три и тетра анатокси-
ны; вакцина против гепатита В; вакцина гриппозная инак-
тивированная. Количество антимикробного консерванта 
– тиомерсала, в различных сорбированных вирусных вак-
цинах отечественного и зарубежного производства по нор-
мативным требованиям составляет от 30 до 115 мкг/мл, а в 
бактерийных (вакцинах, анатоксинах) его содержание ко-
леблется в пределах от 80 до 120 мкг/мл. Требования к его 
качеству и методам контроля в нашей стране не отличают-
ся от таковых в США, Великобритании, Франции, Герма-
нии, Канады и др. странах [1, 2, 17–19].

Кроме того, некоторые вакцины содержат лишь сле-
ды тиомерсала (<0,5 мкг на дозу), если при производстве 
вакцины он использовался только в качестве инактиви-
рующего вещества без добавления в конечный продукт в 
качестве консерванта. 

Анализ ИЛП, содержащих в своем составе в каче-
стве консерванта тиомерсал, в РФ и за рубежом осу-
ществляется с использованием различных методов: 
колориметрического, полярографического и атомно-
абсорбционного. Каждый из перечисленных методов 
характеризуется определенными достоинствами и недо-
статками [1, 2, 20].

Для контроля тиомерсала (мертиолята) в отечествен-
ной фармакопее (ГФ СССР IX, X изданий) использо-
вался колориметрический метод определения дитизо-
ната ртути [7, 8]. Колориметрический метод, применя-

Таблица 1

Перечень ИЛП с указанием консерванта и его концентрации

№ Наименование ИЛП Физическое  
состояние

Наименование консерванта,  
концентрация

1 Брюшнотифозная химическая Жидкая Тиомерсал 1:10000
2 Вакцина против гепатита В Жидкая Тиомерсал 1:10000

3 Гриппозные инактивированные Жидкая Формальдегид <0,02 мкг/мл или Тио-
мерсал 1:10000 (100 мкг/мл)

4 АД -М анатоксин Жидкий Тиомерсал 1:10000
5 АС- анатоксин Жидкий Тиомерсал 1:10000 (100 мкг/мл)
6 АКДС-вакцина Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл
7 АДС-анатоксин Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл
8 АДС-М анатоксин Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл

9 Анатоксин стафилококковый очищенный адсорбированный, 
суспензия для подкожного введения Жидкий Формальдегид не более 30 мкг/мл

10 Коклюшная инактивированная (в составе АКДС) Жидкая Тиомерсал  1:10000 (100 мкг/мл)
11 Три -анатоксин Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл
12 Тетра-анатоксин Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл
13 Вакцина сибиреязвенная комбинированная Сухая Формальдегид не более 10 мкг/мл

14 Вакцина лептоспирозная, инактивированная Жидкая Фенол не более 0,3% 
(300 мкг/мл)

15 Холерная (холерогенанатоксин + 0-антиген) Сухая и жидкая Формальдегид не более 0,2% (для жид-
кой)

16 Холерная инактивированная Сухая и жидкая Фенол 0,25% (для жидкой)

17
Вакцина для профилактики гепатита А культуральная очищен-
ная концентрированная адсорбированная инактивированная 
жидкая

Жидкий Формальдегид не более 150 мкг/мл

18 Вакцина японского энцефалита культуральная инактивирован-
ная Жидкая Формальдегид 0,01%
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емый для контроля тиомерсала, в течение более чем 45 
лет существенно не изменился. Колориметрический ме-
тод основан на колориметрическом определении рту-
ти дитизоната однозамещенного, образующегося в ре-
зультате взаимодействия свободных ионов ртути, выде-
ленных из тиомерсала, с дитизоном (дифенилтиокарба-
зон, 2-фенилгидразид фенилазотиомуравьиной кисло-
ты, Н2Dz). Колориметрический метод достаточно дли-
тельный и трудоемкий, требующий приготовления и ис-
пользования большого количества реактивов и связан 
с необходимостью обеспечения безопасности в рабо-
те, так как данным методом выполняются исследования 
ртутьсодержащего органического соединения.

Показатели повторяемости и воспроизводимости 
результатов анализа колориметрическим методом не 
всегда удовлетворяют предъявляемым требованиям, 
что приводит к дополнительным аналитическим ис-
следованиям.

Наряду с колориметрическим методом контроля ти-
омерсала (мертиолята) приводится полярографический 
метод, сущность которого заключается в определении 
полярографической активности тиомерсала. Однако, он 
не нашел широкого применения в РФ по ряду причин, в 
первую очередь, связанных с необходимостью обеспече-
ния безопасности работы в отдельном помещении с ис-
пользованием капельного ртутного электрода и газоо-
бразного азота [20, 21].

Подготовлен проект ОФС ««Количественное опреде-
ление тиомерсала в иммунобиологических лекарствен-
ных препаратах», в который одним из методов опреде-
ления тиомерсала в ИЛП впервые включен метод элек-
тротермической атомно-абсорбционной спектрометрии 
(ЭААС). Проект ОФС предназначен к последующему 
включению в ГФ XIII издания [22, 23].

Метод основан на измерении оптической плотности 
атомного пара (ртути), получаемого при электротерми-
ческой атомизации исследуемого образца. Сигнал мак-
симального поглощения атомами ртути прямо пропор-
ционален концентрации тиомерсала в исследуемом об-
разце. Метод ЭААС имеет ряд преимуществ перед коло-
риметрическим и полярографическим методами кон-
троля, так как позволяет проводить прямое определе-
ние тиомерсала, что является более безопасным, не тре-
бует использования реактивов, минимально затратен по 
времени  и количеству анализируемого образца. Содер-
жание тиомерсала в испытуемом образце определяют 
по калибровочному графику. Методика валидирована с 
учетом нормативных требований, при которых содержа-
ние тиомерсала в ИЛП находится в диапазоне от 25 до 
120 мкг/мл. С учетом высокой чувствительности ЭААС 
этот метод применим также для анализа остаточного со-
держания тиомерсала (от 5 нг/мл) [22–24].

В монографии ЕФ 8-го изд. на ИЛП (анатоксины, 
бактериальные и вирусные вакцины) рекомендуется 
проводить анализ антимикробного консерванта любым 
пригодным химическим или физико-химическим ме-
тодом без указания конкретного консерванта и метода 
анализа, но с отметкой нормативных требований: «кон-
центрация антимикробных консервантов не должна 
быть ниже минимально эффективной и не должна пре-
вышать указанную на этикетке более чем на 15%» [1].

В ФСША (USP 37–NF 32) тиомерсал, как один из ан-
тимикробных консервантов, указан в монографии 1235 
«Вакцины, применяемые для человека» с изложением 

полярографического метода определения [2]. В моно-
графии ФСША для определения тиомерсала указан ме-
тод атомно-абсорбционной спектрометрии в воздушно-
ацетиленовом пламени [25].

В подготовленном проекте ОФС «Определение тио-
мерсала в иммунобиологических лекарственных препа-
ратах» предусмотрено количественное определение ти-
омерсала тремя методами: колориметрическим, поляро-
графическим и методом ЭААС в ИЛП [23].

Фенол. С6Н5ОН. Фенол (гидроксибензол, устаревшее 
название – карболовая кислота) – простейший предста-
витель класса фенолов, обладает специфическим запа-
хом, умеренно растворим в воде (6 г на 100 г воды), в рас-
творах щелочей, в спирте, в бензоле, в ацетоне. Раство-
ры фенола обладают бактерицидной активностью в от-
ношении вегетативных форм микроорганизмов; слабо 
влияют на споры. В вакцинах фенол присутствует как 
антисептик, обеспечивающий стерильность препарата. 
По механизму действия фенол является сильным про-
топлазматическим ядом, обладающим выраженной ток-
сичностью по отношению ко всем типам клеток орга-
низма. В основе его цитотоксического эффекта лежит 
способность вызывать денатурацию и осаждение кле-
точных белков. 

Содержание фенола в ИЛП (вакцины) по установлен-
ным нормативным требованиям: не более 0,15 (0,75 мг/
доза) (Вакцина брюшнотифозная Ви-полисахаридная; 
Вакцина дизентерийная против шигелл Зонне липопо-
лисахаридная). Нормативные требования содержания 
фенола в различных аллергенах (более 100 наименова-
ний) колеблется в пределах от 0,2 до 0,4% [12, 26]. 

Для контроля фенола в отечественной фармакопее 
(ГФ СССР IХ, X изданий) использовался метод, осно-
ванный на бромировании фенола и последующем йо-
дометрическом определении избытка брома. Метод был 
рекомендован для анализа антирабической вакцины, 
туберкулина, вакцины АКДС, гонококковой и стафило-
кокковой вакцин. Для анализа антирабической вакци-
ны и туберкулина фенол предварительно отгоняли для 
получения чистого фенола [7, 8]. Впоследствии для ана-
лиза антирабической вакцины был рекомендован ме-
тод, основанный на свойстве реактива Фолина давать 
цветную реакцию с фенолом [21]. Указанные методы до-
статочно трудоемки, и для проведения контроля фено-
ла требовалось соблюдение определенных мер безопас-
ности при перегонке фенола, так как образующиеся па-
ры фенола взрывоопасны. Необходимость использова-
ния перечисленных методов анализа отпала, поскольку 
антирабическая вакцина, туберкулин и вакцина АКДС в 
настоящее время не содержат фенола.

С 1982 г. предложен спектрофотометрический метод 
определения фенола первоначально в аллергенах, а за-
тем и в других ИЛП, в которых содержание белкового 
азота не превышает 0,5 мг/мл [27, 28]. Метод основан на 
способности фенола поглощать ультрафиолетовый свет 
и заключается в измерении оптической плотности рас-
творов при двух длинах волн: 269 нм (максимум погло-
щения фенола) и 290 нм (максимум поглощения окра-
шенных примесей) с последующим определением со-
держания фенола по калибровочному графику.

По данным ЕФ 8-го изд. в монографии «Фенол в им-
мунных сыворотках и вакцинах» изложен колориметри-
ческий метод с построением калибровочного графика 
с использованием буферного раствора рН 9, растворов 
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аминопиразолона и калия феррицианида [1]. В ФСША 
в монографии <341> для количественного определения 
антимикробных консервантов и, в частности для фено-
ла, изложен газохроматографический метод [2].

В настоящее время подготовлен проект ОФС «Коли-
чественное определение фенола спектрофотометриче-
ским методом в иммунобиологических лекарственных 
препаратах», предназначенный к последующему вклю-
чению в ГФ XIII издания [29]. 

Следует отметить, что спектрофотометрический ме-
тод, включенный в этот проект ОФС, по сравнению с 
колориметрическим и газохроматографическим имеет 
ряд преимуществ, так как прост в исполнении, не требу-
ет приготовления специальных реактивов, хорошо вос-
производим, точен и менее затратен по времени.  

Формальдегид. СН2О. Формальдегид – это бесцветный 
газ с резким запахом, широко известен как консервант при 
производстве ИЛП. Формальдегид является активным 
компонентом формалина, обладающим дезодорирующим 
и дезинфицирующим эффектами. 

В производстве вакцин формальдегид применяется 
не только как консервант, но и используется для хими-
ческой инактивации вирусов и бактерий, входящих в со-
став инактивированных вакцин. 

Формальдегид добавляют в растворы бактериаль-
ных экзотоксинов (дифтерийного, столбнячного и 
других) для их обезвреживания. В дозе вакцины АКДС 
(0,5 мл), анатоксинов АДС, АДС–М, АД–М и АС со-
держится не более 100 мкг формальдегида. Остаточный 
формальдегид (100 мкг на дозу вакцины) нужен для га-
рантии предотвращения возврата токсичности анаток-
сина. Формальдегид в крови человека распадается на 
составляющие и утилизируется. Присутствие формаль-
дегида в концентрации, которая при введении челове-
ку ниже физиологической исключает канцерогенность 
вакцины.

В настоящее время анализ ИЛП, содержащих в своем 
составе в качестве инактиватора (консерванта) формаль-
дегид, в РФ и за рубежом осуществляется с использовани-
ем различных модификаций колориметрического метода 
(РФ, ЕФ 8-го изд.), метода титриметрии с использовани-
ем индикатора – бромтимолового синего – ФСША [1, 2].

В ЕФ 8-го изд. определение содержания формаль-
дегида изложено в монографии двумя методами: метод 
А – визуальный с помощью реактива ацетилацетона, 
при этом происходит образование желтого окрашива-
ния, интенсивность которого сравнивают с эталонным 

раствором; метод В – колориметрический, с построени-
ем калибровочного графика, применяется для вакцин, в 
которых для нейтрализации избыточного формальдеги-
да используют натрия метабисульфит [1].

В ГФ IX издания содержание формальдегида реко-
мендовано определять визуально или колориметриче-
ским методом: в вакцине против клещевого энцефали-
та, АКДС – вакцине, анатоксинах АДС, АД, АС. Ме-
тод основан на образовании хиноидного красителя при 
взаимодействии фуксинсернистого реактива с водо-
растворимыми альдегидами, сопровождающемся появ-
лением малинового окрашивания. Результаты анали-
за колориметрическим методом рассчитывают по про-
порции на основании сравнения окраски препарата со 
стандартом, имеющим показания оптической плотно-
сти наиболее близкие к показаниям оптической плот-
ности испытуемого раствора [7]. В дальнейшем моди-
фицированный метод был усовершенствован с введе-
нием построения калибровочного графика, что позво-
лило повысить качество методики и достоверность ре-
зультатов анализа. 

В результате, колориметрический метод количе-
ственного определения формальдегида в иммунобио-
логических препаратах с использованием фуксинсер-
нистой кислоты включен в проект ОФС «Определение 
формальдегида в иммунобиологических лекарственных 
препаратах» [30]. 

Выводы
Проведен обзор отечественных и ведущих зарубеж-

ных фармакопей (ЕФ и ФСША) по наличию в них об-
щих и частных монографий, относящихся к консерван-
там и методам их количественного определения.

Систематизированы и приведены требования к кон-
сервантам: тиомерсалу, фенолу и формальдегиду по их 
содержанию в ИЛП.

Методы количественного определения для каждого 
консерванта (тиомерсал, фенол, формальдегид), входящего 
в состав ИЛП, включены в соответствующие ФС на ИЛП.

Подготовлены три проекта ОФС по методам количе-
ственного определения тиомерсала, фенола и формальде-
гида в иммунобиологических лекарственных препаратах. 

Увеличение номенклатуры ИЛП, включая комби-
нированные препараты, свидетельствует о необходи-
мости продолжения исследований консервантов, вхо-
дящих в состав ИЛП, изучения их свойств, механизма 
действия, сочетания с другими консервантами.
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