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Негативным последствием антропогенной нагрузки на биосферу является 
неконтролируемое загрязнение экосистем органическими и неорганически-
ми примесями, которые могут нести серьезные риски для здоровья человека. 
Поэтому разработка и производство лекарственных средств из источников жи-
вотного происхождения требует риск-ориентированного изучения примесей, 
которые могут содержаться в конечном продукте. Цель работы — классифици-
ровать примеси в лекарственных средствах животного происхождения, выде-
лить и охарактеризовать специфичные группы примесей, предложить методо-
логию контроля. В статье рассмотрены факторы, позволяющие сгруппировать 
примеси в лекарственных средствах животного происхождения: источник при-
меси — антропогенный или естественный; характер примеси — примесь, обра-
зующаяся в процессах производства, или примесь, присутствующая в сырье; 
природа примеси  — родственная или посторонняя; наличие примеси  — без-
условно присутствующая в лекарственном средстве или возможно присутству-
ющая. Авторами отмечено, что исходя из конкретных условий производства, 
происхождения сырья и предполагаемого применения препарата должен быть 
определен оптимальный подход к контролю содержания каждой группы приме-
сей, обоснован выбор этапа, на котором следует контролировать ту или иную 
примесь: исходное сырье, фармацевтическая субстанция, этап производствен-
ного контроля или готовый лекарственный препарат. Регистрационное досье 
лекарственного препарата должно содержать исчерпывающие данные по выбо-
ру методологии контроля возможных примесей, такие как обоснование выбора 
этапа и детализация методов контроля, обоснование установленных нормати-
вов, отчеты по определению уровня рисков.
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примеси; происхождение примеси; оценка качества

Для цитирования: Прокопов И.А., Ковалева Е.Л., Минаева Е.Д., Автушенко А.Д. Примеси в лекарствен-
ных средствах животного происхождения (актуальные вопросы). Ведомости Научного центра эксперти-
зы средств медицинского применения. Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 
2022;12(3):277–287. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2022-12-3-277-287

4.0

И.А. Прокопов  , 
Е.Л. Ковалева , 
Е.Д. Минаева , 

А.Д. Автушенко 

РЕЗЮМЕ

© И.А. Прокопов, Е.Л. Ковалева, Е.Д. Минаева, А.Д. Автушенко, 2022

ГЛАВнАЯ темА: метоДЫ оЦенки примесеЙ В ЭкспертиЗе 
 ЛекАрстВеннЫХ среДстВ

MAIN TOPIC: IMPURITY ANALYSIS METHODS IN THE EVALUATION OF MEDICINES

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/1991-2919-2022-12-3-277-287&domain=pdf&date_stamp=2022-09-30
https://orcid.org/0000-0002-4603-3233
https://orcid.org/0000-0003-4163-6219
https://orcid.org/0000-0002-2379-251<0425>
https://orcid.org/0000-0002-7418-5824


278 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 3

Impurities in animal-derived medicines (relevant issues)
Prokopov I.A., Kovaleva E.L., Minaeva E.D., Avtushenko A.D.

Impurities in Animal-Derived Medicines 
(Relevant Issues)

	 Scientific	Centre	for	Expert	Evaluation	of	Medicinal	Products, 
8/2	Petrovsky	Blvd,	Moscow	127051,	Russian	Federation

	 Ilya A. Prokopov; Prokopov@expmed.ru

The global anthropogenic load on the biosphere results in a potentially unmanage-
able problem of ecosystem pollution with organic and inorganic impurities, which 
may carry significant risks for human health. Therefore, the development and produc-
tion of medicinal products from raw materials of animal origin require a careful risk-
based assessment of impurities that may be found in the finished product. The aim of 
the study was to categorise the impurities in animal-derived medicines, identify and 
characterise specific impurity groups, and suggest a control methodology. The art-
icle reviews the factors that allow grouping impurities in animal-derived medicines, 
namely, the origin (anthropogenic or natural), type (process- or raw material-related), 
nature (product-related or foreign), and presence (inherent or potential impurities). 
The authors note the necessity of considering the specific production conditions, the 
origin of raw materials, and the intended use of medicinal products to determine an 
optimal control strategy for each impurity group and to justify the level at which a 
specific impurity should be controlled (the raw material, active substance, or finished 
product). A product’s marketing authorisation application must contain comprehens-
ive data on the choice of the control strategy for potential impurities, including a 
justification of the selected control level and the established limits, details of the 
chosen control procedures, and risk-assessment reports.
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Введение
Принципиально важным аспектом при разра-
ботке лекарственного средства является баланс 
между его чистотой, сложностью и себестоимо-
стью производства. Производство лекарствен-
ных средств с помощью химического синтеза 
является контролируемым и в целом прогнози-
руемым процессом, что позволяет относитель-
но легко добиваться требуемых результатов. 
Получение лекарственных средств из сырья 
животного происхождения предполагает гораз-
до большую вариабельность исходных данных: 
разнородность сырья, сложность его состава, 
наличие инфекционных рисков [1, 2]. Одним 
из ключевых аспектов, требующих присталь-
ного и всестороннего изучения при разработке 
и производстве лекарственных средств живот-
ного происхождения, является их контаминация 
различными примесями, которые могут снижать 
терапевтический эффект и вызывать нежелатель-
ные реакции. Особенно опасны генотоксичные 

примеси и примеси, способные накапливаться 
в организме человека и оказывать кумулятив-
ное действие [3]. Источники примесей в лекар-
ственных средствах животного происхождения 
различны — это и неполная очистка исходного 
сырья, и примеси, получаемые животными с пи-
щей, и оборудование, используемое при произ-
водстве, и др. [4]. Факторами, определяющими 
приемлемую степень контаминации лекарствен-
ных средств, являются предполагаемые способ 
и частота применения, дозы, возраст пациентов 
и др. [5, 6].

В Российской Федерации, как и в ведущих за-
рубежных странах, на настоящий момент отсут-
ствует нормативная база, определяющая общие 
подходы к контролю специфичных примесей 
в лекарственных средствах животного происхо-
ждения. Принятые в соответствии с Решением 
Совета Евразийской экономической комис-
сии от 3 ноября 2016 г. «Правила проведения 
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исследований биологических лекарственных 
средств Евразийского экономического союза» 
хотя и распространяются на все виды биологиче-
ских лекарственных средств, однако описанные 
в них подходы к контролю примесей применимы 
в подавляющей степени к биотехнологическим 
лекарственным средствам, представляющими 
собой белки. Приведенных в них общих указаний 
недостаточно для надлежащего выбора стра-
тегии оценки примесей в лекарственных сред-
ствах животного происхождения. Имеющиеся 
частные фармакопейные статьи и монографии 
на конкретные широко используемые лекар-
ственные средства животного происхождения 
затрагивают только спецификации фармацевти-
ческих субстанций и лекарственных препаратов, 
оставляя, как правило, за рамками требования 
к используемому для их производства сырью 
и другим факторам, влияющим на степень за-
грязнения готового продукта. Таким образом, 
отсутствие общей нормативной базы создает 
определенные сложности для формирования 
регистрационного досье и составления специ-
фикаций качества, особенно для не описанных 
в фармакопеях лекарственных средств живот-
ного происхождения.

Цель работы — классифицировать примеси в ле-
карственных средствах животного происхожде-
ния, выделить и охарактеризовать специфичные 
группы примесей, предложить методологию 
контроля.

Обобщение данных может иметь научно-прак-
тическое значение для разработчиков лекар-
ственных средств животного происхождения, 
для экспертных организаций, а также послужить 
основой для создания отечественной норматив-
ной базы, определяющей подходы к стандар-
тизации и контролю качества рассматриваемой 
группы лекарственных средств.

Актуальными являются также вопросы микро-
биологических контаминантов и вирусной без-
опасности лекарственных средств животного 
происхождения, однако задача рассмотрения 
данной проблематики в рамках статьи не стави-
лась. Также в статье не затрагиваются подроб-
но вопросы контроля остаточных органических 
растворителей, поскольку к данной группе при-
месей применимы подходы, описанные в фар-
макопеях и руководстве Q3C Международной 
конференции по гармонизации (ICH).

Основная часть
Выделяют следующие факторы, по которым 
можно классифицировать примеси в лекар-

ственных средствах животного происхожде-
ния:
• происхождение примеси  — антропогенное 

или естественное (нативное);
• характер примеси  — примесь, связанная 

с производственным процессом, или при-
месь, присутствующая в сырье;

• природа примеси — родственная или посто-
ронняя;

• наличие примеси  — безусловно присутству-
ющая в лекарственном средстве или возмож-
но присутствующая.

К примесям, являющимися специфичными 
для лекарственных средств животного проис-
хождения, относятся посторонние фармако-
логически активные вещества, попадающие 
в сырье с кормами  — прежде всего это гормо-
нальные препараты и антибиотики [7, 8]. К наи-
более часто используемым в животноводстве 
антибиотикам относятся антибиотики тетрацик-
линовой группы, пенициллины, стрептомицин, 
а также антибиотики, не применяемые для ле-
чения человека, такие как гризин, цинкбацит-
рацин. Одной из основных проблем, связанных 
с использованием лекарственных средств, со-
держащих повышенное количество остаточных 
антибиотиков, является вероятность развития 
резистентности микроорганизмов. Кроме того, 
антибиотики, содержащиеся в лекарственных 
препаратах в виде примесей, способны вызы-
вать диспепсические расстройства и аллергиче-
ские реакции [9, 10].

Гормональные препараты используют для стиму-
лирования роста животных, повышения усвояе-
мости кормов и контроля репродуктивных функ-
ций. Наиболее распространенными являются 
эстрогены, андрогены, анаболические стероиды, 
инсулин, фитогормоны [11]. Ряд гормональных 
препаратов (в том числе тестостерона пропи-
онат, тренболона ацетат, эстрадиол, зеранол, 
прогестерон, меленгестрола ацетат и бычий 
соматотропин) одобрены Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA) для использова-
ния у сельскохозяйственных животных [12].

Принципиальные подходы, определяющие 
контроль остаточного содержания фармаколо-
гически активных веществ в сырье, исчерпы-
вающе изложены в нормативных документах, 
регламентирующих качество продукции для пи-
щевой промышленности. Те же подходы при-
меняются и для контроля сырья, используемого 
для производства лекарственных средств живот-
ного происхождения. Так, одним из актуальных 
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руководящих документов является Решение 
Коллегии ЕЭК от 13.02.2018 № 28 «О максималь-
но допустимых уровнях остатков ветеринарных 
лекарственных средств (фармакологически ак-
тивных веществ), которые могут содержаться 
в непереработанной пищевой продукции живот-
ного происхождения, в том числе в сырье, и ме-
тодиках их определения». Данный нормативный 
документ включает в себя перечень из 72 фар-
макологически активных веществ, подлежащих 
контролю в сырье животного происхождения, 
определяет вид животных, в тканях которых 
проводят определение остаточного содержания 
этих веществ, устанавливает требования к мак-
симально допустимому количеству данных при-
месей в зависимости от вида сырья (продукции). 
Также нормативный документ содержит ссылки 
на соответствующие аналитические методики.

Основным сырьем, используемым для произ-
водства лекарственных средств животного 
происхождения, являются внутренние органы 
(субпродукты — мозг, печень, железы и др.) и спе-
цифические ткани (хрящевая ткань, слизистая 
оболочка и др.) животных. В тех случаях, когда 
в силу специфики сырья нормативы по содержа-
нию нежелательных фармакологически актив-
ных веществ в общих документах отсутствуют, 
задачей разработчика лекарственного препа-
рата является создание собственных стандартов, 
регламентирующих остаточное содержание не-
желательных фармакологически активных ве-
ществ в используемом сырье. Регистрационное 
досье на лекарственный препарат животного 
происхождения должно содержать научно ар-
гументированное обоснование установленно-
го предельно допустимого уровня содержания 
примесей исходя из конкретных условий произ-
водства и предполагаемого применения лекар-
ственного средства. Актуальной задачей являет-
ся создание детализированной нормативной 
базы, определяющей единые подходы к уста-
новлению нормативов по предельно допустимо-
му остаточному содержанию фармакологически 
активных примесей в сырье животного происхо-
ждения, используемом для производства лекар-
ственных средств, а также в фармацевтических 
субстанциях.

Важной особенностью производства лекар-
ственных средств животного происхождения 

является многоэтапность технологического 
процесса, направленного на выделение дей-
ствующего вещества или группы биологиче-
ски активных веществ1. Фармакологически 
активные компоненты имеют различную хи-
мическую природу и, соответственно, имеют 
различное сродство как к определенным тка-
ням, так и к используемым на различных эта-
пах технологического процесса растворителям. 
Данный факт приводит к рискам, связанным 
с вероятностью концентрирования примесных 
соединений в процессе производства, что обу-
славливает необходимость включения оценки 
данного фактора при разработке и валидации 
производственного процесса при определении 
критических этапов производства.

Согласно принятым при экспертизе регистра-
ционного досье подходам в тех случаях, когда 
доказано, что концентрирования фармаколо-
гически активных примесей в процессе произ-
водства не происходит, допустимо проводить 
контроль их содержания только в исходном сы-
рье. Во всех других случаях необходимо вклю-
чать соответствующие показатели качества 
в спецификацию на фармацевтическую субстан-
цию, а в ряде случаев, таких как производство 
лекарственного препарата по непрерывному 
циклу,  — в спецификацию на готовый лекар-
ственный препарат.

Радионуклиды являются потенциальными при-
месями сырья, которое получают от живот-
ных, обитающих в естественной среде, прежде 
всего от животных морского происхождения2. 
Радионуклиды, откладываясь преимущественно 
в донных отложениях, способны в существен-
ных количествах накапливаться в организмах 
животных, что несет в себе безусловный риск 
в случае любого использования их человеком.

Основными источниками радиоактивных при-
месей являются выбросы радионуклидов в био-
сферу в результате ядерных испытаний, аварий 
на атомных электростанциях и других объектах 
атомной промышленности, утечек с предприя-
тий, перерабатывающих радиоактивные отходы. 
Значительно реже источниками таких загрязне-
ний являются естественные источники  — пер-
вичные радиоактивные элементы в земной коре, 
продукты их распада и радионуклиды, обра-
зующиеся при взаимодействии космических 

1 Краснюк ИИ, Михайлова ГВ, Чижова ЕТ. Фармацевтическая технология: Технология лекарственных форм: Учебник для сту-
дентов сред. проф. учеб. заведений. М.: Академия; 2004.

2 ГОСТ 32366-2013. Рыба мороженая.
 ГОСТ 32744-2014. Рыба мелкая мороженая.
 ТУ 9261-037-03886783-98. Мелкая морская рыба.
 ТУ 9197-001-90615490-2013. Экстракт концентрированный из мелкой морской рыбы.
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излучений3. Из большого количества радио-
активных изотопов основными контаминан-
тами животного сырья, в том числе морского 
происхождения, являются цезий-137 (период 
полураспада 30,2 года) и стронций-90 (период 
полураспада 28,8 года). Цезий-137 относится 
к радионуклидам, относительно равномерно 
распределенным по тканям организма, основ-
ной риск которых связан с общим излучени-
ем. Стронций-90, являясь химическим анало-
гом кальция, накапливается преимущественно 
в костной ткани, что является критичным фак-
тором риска развития лейкемии при попадании 
в организм человека [13].

Государственная фармакопея Российской 
Федерации XIV изд. (далее  — ГФ РФ) пред-
писывает проводить радиационный контроль 
лекарственного растительного сырья и лекар-
ственных растительных препаратов, установив 
общие требования к предельному содержанию 
цезия-137 на уровне не более 400 Бк/кг, строн-
ция-90  — не более 200 Бк/кг. Аналогичные 
требования предъявляются ГФ РФ4 к рыбьему 
жиру, однако общих предписаний о необходи-
мости контроля содержания радионуклидов 
в лекарственных средствах, получаемых из сы-
рья животного происхождения, действующие 
в Российской Федерации фармакопейные стан-
дарты не содержат.

Учитывая сродство радионуклидов к опреде-
ленным тканям и органам животных [14], наи-
более целесообразным является контроль их 
содержания в фармацевтической субстанции5. 
Контроль только исходного сырья может быть 
недостаточным в связи с тем, что различные эта-
пы производства могут приводить к повышению 
концентрации радионуклидов вследствие ис-
пользования растворителей, имеющих сродство 
к радионуклидам, вымыванию неконтамини-
рованных радионуклидами фракций и по ряду 
других причин.

Также следует отметить, что контроль радиа-
ционного загрязнения актуален не только 
для лекарственных средств, получаемых от жи-
вотных морского происхождения. Для обеспе-
чения надлежащей радиационной безопас-
ности лекарственных средств, получаемых 

от сельскохозяйственных животных (крупный 
рогатый скот, свиньи и т.д.), производитель дол-
жен выработать алгоритмы и процедуры, обес-
печивающие минимизацию рисков, связанных 
с возможностью использования контаминиро-
ванного радионуклидами сырья. Должны быть 
разработаны критерии выбора поставщиков, 
предусмотрен их мониторинг, а также прово-
диться входной контроль сырья по показателю 
«Радионуклиды» (в зависимости от региона  — 
выборочный или постоянный).

Еще одним типом потенциальных примесей, 
присущих лекарственным средствам, получа-
емым из сырья животного происхождения, яв-
ляются пестициды и ряд других токсикантов, 
используемых в сельском хозяйстве для борьбы 
с различными вредителями, сорными растения-
ми, болезнями и т.д. В отличие от радионукли-
дов пестициды преднамеренно вносятся в окру-
жающую среду, имеют тенденцию к накоплению 
и глобальный ареал применения [15]. Наиболее 
опасными являются пестициды, относящиеся 
к группе стойких органических загрязнителей, 
преимущественно  — хлорорганические пе-
стициды (гексахлорциклогексан, гексахлоран, 
альдрин и множество других). Помимо того 
что данные вещества сами по себе токсичны, 
они также являются предшественниками диок-
синов и диоксиноподобных веществ. Усугубляет 
их потенциальный вред способность накапли-
ваться в окружающей среде, концентрировать-
ся в пищевой цепи, подвергаться чрезвычайно 
медленной биотрансформации и элиминации. 
Современная нормативная база, регламенти-
рующая предельное содержание пестицидов 
в окружающей среде (в том числе в продуктах 
питания)6, содержит перечень из 603 веществ, 
подлежащих контролю, из них более 100 соеди-
нений необходимо контролировать в животной 
продукции.

Необходимость контроля исходного сырья 
животного происхождения, используемого 
для производства лекарственных средств, осо-
бенно актуальна, учитывая отсутствие надле-
жащей нормативной базы, предписывающей 
осуществлять контроль остаточного содержа-
ния пестицидов в фармацевтических субстан-
циях и лекарственных препаратах животного 

3 Schroeyers W. Naturally occurring radioactive materials in construction: integrating radiation protection in reuse (COST action 
Tu1301 NORM4BUILDING). Woodhead Publ.; 2017.

4 ФС.3.7.0001.18 Печени рыб масло жирное. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
5 Howard B. Environmental pathways of radionuclides to animal products in different farming and harvesting systems. In: Nale-

toski I, Luckins AG, Viljoen G, eds. Nuclear and radiological emergencies in animal production systems, preparedness, response 
and recovery. Berlin: Springer; 2021. P. 53–105. https://doi.org/10.1007/978-3-662-63021-1

6 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 10.05.2018 № 33 «Об утверждении 
гигиенических нормативов ГН 1. 2.3539-18 «Гигиенические нормативы содержания пестицидов в объектах окружающей среды».

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%BD
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происхождения. В настоящий момент в ГФ  РФ 
представлена только одна ФС.3.7.0001.18 
«Печени рыб масло жирное» (рыбий жир)7, со-
гласно которой нормируется предельное со-
держание суммы хлорорганических пестицидов 
(0,05 мг/кг).

Одной из самой опасных групп примесей в лекар-
ственных средствах животного происхождения 
являются диоксины и их производные — токси-
канты, обладающие генотоксическим, онкоген-
ным, тератогенным и общетоксическим дей-
ствием [16]. Как правило, диоксины образуются 
в качестве побочного продукта при производстве 
гербицидов [17]. Монография Европейской фар-
макопеи на рыбий жир, полученный от фермер-
ских хозяйств8, предписывает осуществлять 
контроль диоксинов и диоксиноподобных поли-
хлорированных бифенилов с использованием 
методов и ограничений в соответствии с тре-
бованиями, установленными в Европейском со-
юзе, или другими применимыми нормами. 
В обновленной монографии Фармакопеи США 
на концентрат этиловых эфиров рыбьего жира 
с омега-3 кислотами9 предусмотрен контроль 
содержания диоксинов, фуранов и диоксино-
подобных полихлорированных бифенилов: 
сумма полихлорированных дибензопарадиок-
синов и полихлорированных дибензофуранов 
не более 2 пг/г, сумма всех диоксинов, фуранов 
и диоксиноподобных полихлорированных би-
фенилов — не более 10 пг/г.

Элементные примеси, в отличие от рассмотрен-
ных выше групп примесей, не являются специ-
фичной для лекарственных средств животного 
происхождения группой, а присущи практически 
всем лекарственным средствам. Особенностью 
данной группы примесей применимо к живот-
ному сырью является повышенная вероятность 
контаминации вследствие ряда антропогенных 
факторов, связанных с загрязнением окружа-
ющей среды. Так, согласно ОФС.1.1.0006.15 
ГФ  РФ10 необходимо проводить контроль оста-
точного содержания мышьяка в фармацев-
тических субстанциях, получаемых из сырья 
животного происхождения. Содержание мы-
шьяка не должно превышать 0,0001%. Ранее 

упомянутая ФС.3.7.0001.1811 помимо мышья-
ка предусматривает контроль содержания 
меди, свинца, цинка и ртути атомно-абсорб-
ционным методом с нормами не более 0,0001, 
0,00005, 0,0004 и 0,00003% соответственно. 
Показательно, что монография Фармакопеи 
США на хондроитин сульфат натрия, полу-
ченный из акульих хрящей12, предусматрива-
ет обязательный контроль мышьяка (не более 
0,0002%), кадмия (не более 0,0001%), свинца 
(не более 0,0001%) и ртути (не более 0,0001%). 
Для хондроитина сульфата натрия, полученно-
го от крупного рогатого скота, свиньи или пти-
цы контроль элементных примесей не преду-
смотрен. Приведенный перечень элементных 
примесей является минимально необходимым 
для контроля качества данного конкретного 
лекарственного средства, но не является ис-
черпывающим. Производители и разработчики 
лекарственных средств при составлении специ-
фикации должны аргументированно обосновы-
вать выбор элементных примесей, подлежащих 
контролю в лекарственных средствах животно-
го происхождения, предоставлять исчерпываю-
щие данные по профилю элементных примесей 
в исходном сырье и готовом лекарственном 
средстве.

Специфичной группой примесей фармацевти-
ческих субстанций животного происхождения 
и органопрепаратов являются балластные со-
единения, которые не полностью удаляются 
в процессе очистки исходного сырья. К таким 
сопутствующим примесям относятся жиры, 
белки, нуклеиновые кислоты. Так, в моногра-
фиях на панкреатин зарубежных фармакопей13 
предусмотрено определение остаточного со-
держания жира (не более 3,0% и не более 5,0% 
соответственно). Монография Европейской 
фармакопеи «Heparin sodium»14 предписывает 
контролировать остаточное содержание бел-
ка (не более 0,5 %) и нуклеиновых кислот (по 
предельному значению оптической плотности 
при 260 нм). Согласно Фармакопее США15 пре-
дельное суммарное содержание нуклеиновых 
кислот в гепарине натрия не должно превы-
шать 0,1%; для анализа предусмотрено исполь-
зование высокоспецифичного метода ВЭЖХ, 

7 ФС.3.7.0001.18 Печени рыб масло жирное. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
8 Monograph 1910 Salmon oil, farmed. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
9 Monograph Fish oil Omega-3 acid ethyl esters concentrate. United States Pharmacopeia. 44th ed. USP44–NF39. Rockville, MD; 2021.
10 ОФС.1.1.0006.15 Фармацевтические субстанции. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
11 ФС.3.7.0001.18 Печени рыб масло жирное. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
12 Monograph Fish oil Omega-3 acid ethyl esters concentrate. United States Pharmacopeia. 44th ed. USP44–NF39. Rockville, MD; 2021.
13 Monograph Pancreatin. United States Pharmacopeia. 44th ed. USP44–NF39. Rockville, MD; 2021.
 Monograph 0350 Pancreas powder. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
14 Monograph 0333 Heparin sodium. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
15 Monograph Heparin sodium. United States Pharmacopeia. 44th ed. USP44–NF39. Rockville, MD; 2021.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D1%82%D0%B0%D0%B3%D0%B5%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B5%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
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позволяющего определить содержание 9 ну-
клеотидов и родственных соединений (уридин, 
гуанозин, цитидин, тимидин, аденозин, 2'-дез-
оксиаденозин, 2'-дезоксигуанозин, 2'-дезокси-
цитидин, 5-метил-2'-дезоксицитидин). Для опре-
деления белковых примесей в гепарине натрия 
Фармакопея США16 предлагает использовать ко-
личественный спектрофотометрический метод, 
предельное содержание установлено на уровне 
0,1%.

Нельзя не упомянуть родственные примеси 
лекарственных средств животного происхо-
ждения, несмотря на то что данная группа при-
месей не является сугубо специфичной, а харак-
терна для всех типов лекарственных средств. 
ОФС.1.1.0023.18 ГФ РФ «Родственные приме-
си в фармацевтических субстанциях и лекар-
ственных препаратах» определяет родствен-
ные примеси как технологические примеси 
и продукты деструкции действующего вещества, 
при этом к технологическим примесям отно-
сят примеси, присутствие которых обусловле-
но технологическим процессом производства 
фармацевтической субстанции. Необходимо 
уточнить, что к родственным примесям относят-
ся родственные по химической структуре к дей-
ствующему компоненту / активной фракции 
примеси, которые образуются в процессе произ-
водства или хранения лекарственного средства 
или возникают в результате воздействия фак-
торов окружающей среды или взаимодействия 
с материалом первичной упаковки и укупороч-
ных средств.

Хрестоматийным примером родственных при-
месей являются гиперсульфатированные глико-
заминогликаны в гепарине натрия, в частности 
гиперсульфатированный хондроитин сульфат. 
Данная примесь ответственна за ряд случаев, 
связанных с существенными побочными эффек-
тами аллергического типа и острой гипотензи-
ей [18, 19]. Согласно требованиям Фармакопеи 
США17 данная примесь должна отсутствовать 
в фармацевтической субстанции, при этом ее 
отсутствие подтверждается двумя независимы-
ми методами — 1Н-ЯМР и ВЭЖХ.

К охарактеризованным родственным примесям 
относятся дез-Ala-апротинин и дез-Ala-дез-Gly-
апротинин в фармацевтической субстанции 
апротинина (согласно монографии Европейской 
фармакопеи18 определяются методом капил-

лярного электрофореза, их содержание 
не должно превышать 8,0 и 7,5% соответствен-
но), ненасыщенные дисахариды в хондроити-
на сульфате, образующиеся при разрушении 
N-ацетилгексозаминидной связи (согласно 
Фармакопее США19 определяются методом ВЭЖХ, 
суммарное содержание не должно превышать 
10%), родственные пептиды протамина сульфа-
та — пептиды помимо пептидов A, B, C и D (соглас-
но Европейской фармакопее20 определяются ме-
тодом ВЭЖХ — суммарное содержание не более 
8,0%) и ряд других. Родственными примесями 
лекарственных средств животного происхожде-
ния, представляющих собой комплекс активных 
веществ, например низкомолекулярных пепти-
дов и аминокислот, являются высокомолекуляр-
ные пептиды и белки. Родственными примесями 
сурфактантов  — фосфолипиды, не обладаю-
щие фармакологической активностью и т.д. [20, 
21]. В целом можно заключить, что структура 
родственных примесей в лекарственных сред-
ствах животного происхождения чрезвычайно 
разнообразна, а подходы к их определению 
и нормированию требуют индивидуального 
подхода для каждого конкретного лекарствен-
ного средства.

Таким образом, регистрационное досье на ле-
карственные средства животного происхожде-
ния должно включать в себя сведения о следую-
щих группах примесей.

1. Примеси, образующиеся в результате про-
цесса производства, присутствие которых свя-
зано с технологией производства (остаточные 
органические растворители, тяжелые металлы, 
анионы и катионы). Контроль данных приме-
сей следует осуществлять в фармацевтических 
субстанциях. В тех случаях, когда используется 
непрерывный цикл производства, предполагаю-
щий получение лекарственного препарата непо-
средственно из сырья, минуя стадию выделения 
фармацевтической субстанции, или имеет место 
возможность контаминации данными приме-
сями в процессе производства лекарственного 
препарата, контроль примесей процесса дол-
жен быть предусмотрен в готовом лекарствен-
ном препарате. При установлении нормативов 
по предельному содержанию данной группы 
примесей следует использовать общие подходы, 
описанные в соответствующих руководствах 
ICH: Q(3)C «Примеси: руководство по остаточным 

16 Там же.
17 Monograph Heparin sodium. United States Pharmacopeia. 44th ed. USP44–NF39. Rockville, MD; 2021.
18 Monograph 0580 Aprotinin. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
19 Monograph Chondroitin sulfate sodium. United States Pharmacopeia. 44th ed. USP44–NF39. Rockville, MD; 2021.
20 Monograph 0569 Protamine sulfate. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
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растворителям»21 и Q(3)D «Руководство по эле-
ментным примесям»22.

2. Родственные примеси, образующиеся в ре-
зультате химического изменения компонентов 
лекарственного средства в процессе воздей-
ствия различных факторов. К родственным 
примесям относятся технологические примеси 
и продукты деструкции действующего вещества/
активной фракции. Контроль данных приме-
сей следует осуществлять в фармацевтических 

субстанциях (технологические примеси и про-
дукты деструкции) и в готовом лекарственном 
препарате (продукты деструкции).

3. Сопутствующие примеси, присутствующие 
в исходном сырье животного происхождения 
в силу его специфики, которые не удаляются 
полностью в процессе производства (например, 
жиры, белки, нуклеиновые кислоты и их фраг-
менты). Данные примеси имеют естественное 
происхождение. Контроль данных примесей 
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Рис. 1. Классификация примесей в лекарственных средствах животного происхождения

Fig. 1. Impurity classification for animal-derived medicines

21 ICH Q3C (R6) Impurities: guideline for residual solvents, 2016. 
22 ICH Q3D (R1) Guideline on elemental impurities, 2019.
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следует осуществлять в фармацевтических суб-
станциях.

4. Антропогенные посторонние примеси, при-
сутствующие в исходном сырье животного 
происхождения в силу условий выращивания 
и содержания животных, которые не удаляются 
полностью в процессе производства (например, 
антибиотики или вещества, стимулирующие 
рост). Контроль данных примесей следует осу-
ществлять в исходном сырье и в фармацевти-
ческой субстанции в случае концентрирования 
посторонних агентов.

5. Посторонние, как правило антропогенные, 
примеси, возможно, присутствующие в исходном 
сырье животного происхождения, наличие кото-
рых связано с экологической обстановкой в ме-
сте обитания животного, его пищевым рационом 
(например, тяжелые металлы, мышьяк, радиону-
клиды, пестициды, диоксины). Контроль данных 
примесей следует осуществлять в исходном сы-
рье и в фармацевтической субстанции в случае 
концентрирования посторонних агентов.

Следует отметить, что не всегда ту или иную 
группу примесей можно однозначно отнести 
к конкретной группе. Например, источник конта-
минации тяжелыми металлами может быть свя-
зан с используемым производственным обору-
дованием, с упаковкой лекарственного средства, 
с экологической обстановкой в месте обитания 
животного [22]. Схематическая классифика-
ция примесей в лекарственных средствах жи-
вотного происхождения приведена на рисун-
ке 1 (пунктиром обозначена неопределенность 
в отношении сырья, полученного из животных, 
обитающих в дикой природе).

При определении требований, предъявляе-
мых к качеству сырья, фармацевтических суб-
станций и готовых лекарственных препаратов, 
в обязательном порядке следует принимать 
во внимание способ применения (парентераль-
ный, эндотрахеальный, пероральный, наруж-
ный), длительность применения лекарственного 
препарата, целевую группу пациентов (новоро-
жденные, детский возраст, взрослые пациенты), 

а также глубину и степень переработки сырья 
в процессе производства.

Заключение
Разнообразие используемого сырья, вариантов 
производства, сложность химического состава 
и бόльшая в сравнении с синтетическими ле-
карственными средствами межсерийная вари-
абельность лекарственных средств животного 
происхождения обуславливают определенную 
сложность в выборе надлежащих методологиче-
ских подходов к оценке примесных соединений. 
Исходя из конкретных условий производства, 
происхождения сырья и предполагаемого при-
менения препарата должен быть определен 
оптимальный подход к контролю содержания 
каждой группы примесей, обоснован выбор 
уровня, на котором следует контролировать ту 
или иную примесь (исходное сырье, фармацев-
тическая субстанция, производственный процесс 
или готовый лекарственный препарат). Стратегия 
контроля примесей в лекарственных средствах 
животного происхождения должна представлять 
собой многоступенчатую риск-ориентирован-
ную систему, включающую как мониторинг кри-
тических условий и параметров производства, 
так и рутинный контроль содержания примесей 
в сырье, фармацевтической субстанции и ле-
карственном препарате. Регистрационное досье 
лекарственного препарата должно содержать 
исчерпывающие данные по выбору методологии 
контроля, такие как обоснование уровня и дета-
лизации контроля, обоснование установленных 
нормативов, отчеты по определению уровня рис-
ков. В настоящее время для включения в ГФ РФ 
подготовлен проект ОФС «Фармацевтические 
субстанции животного происхождения», кото-
рый будет являться базовым нормативным до-
кументом, определяющим основные подходы 
к стандартизации рассматриваемой группы ле-
карственных средств. Актуально дальнейшее 
совершенствование действующих и создание 
новых современных фармакопейных стандартов, 
направленных на обеспечение безопасности ле-
карственных средств, полученных из сырья жи-
вотного происхождения.
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