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ВВЕДЕНИЕ. Использование биологического сырья при получении лекарствен-
ных средств (ЛС) является причиной возможного загрязнения продукта депрес-
сорными примесями, такими как гистамин, ацетилхолин, брадикинин, серо-
тонин, простагландины и т.п. На территории Российской Федерации контроль 
качества ЛС по содержанию таких примесей проводят в соответствии с фар-
макопейным биологическим методом «Испытание на депрессорные вещества», 
которое выполняют на здоровых наркотизированных кошках. В связи с обще-
мировой тенденцией исключения испытаний на животных рассмотрены подхо-
ды ведущих стран к определению гистаминоподобных веществ.
ЦЕЛЬ. Анализ российских и международных подходов к контролю содержания 
депрессорных веществ в биологических ЛС. Рассмотрение возможности при-
менения инструментальных физико-химических методов определения гиста-
миноподобных примесей в качестве альтернативных биологическим методам 
с целью сокращения количества испытаний на животных.
ОБСУЖДЕНИЕ. Причиной сокращения применения животных в качестве тест-си-
стемы в испытаниях послужила Директива Европейского парламента и Совета 
Европейского союза 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 г. о защите животных, ис-
пользуемых для научных целей. В 2023 г. эксперты Европейской фармакопейной 
комиссии приняли решение о начале работ по удалению из фармакопеи показа-
телей in vivo для определения содержания гистаминоподобных примесей. В Ин-
дии и Китае испытание на животных применяют в качестве основного для опре-
деления безопасности ЛС. На территории Российской Федерации проведение 
испытания на депрессорные вещества регламентируется ОФС 1.2.4.0008.18 Го-
сударственной фармакопеи Российской Федерации (ГФ РФ). С 2007 г. в ГФ РФ 
XII изд. включена ОФС 42-0063-07 «Испытание на гистамин» с целью контроля 
содержания гистамина в ЛС, которая позволяет сократить количество исполь-
зуемых в экспериментах кошек. В настоящее время российскими исследовате-
лями ведется поиск однонаправленных физико-химических или иммунохими-
ческих методов определения депрессорных веществ. Одним из путей решения 
этой проблемы может быть индивидуальный подход к назначению испытания 
для каждого контролируемого ЛС, что позволит минимизировать количество про-
водимых испытаний in vivo при сохранении надлежащего качества ЛС.
ВЫВОДЫ. Несмотря на общемировую тенденцию к сокращению применения 
метода in vivo, контроль содержания депрессорных веществ необходим и вос-
требован. В мировом сообществе отсутствует единое мнение о необходимости 
использования животных для оценки депрессорных веществ. Отсутствие упо-
минания испытания в фармакопее как отдельной статьи (монографии) не от-
меняет факта повсеместного контроля гистаминоподобных примесей. Решение 
об исключении методов in vivo из Европейской фармакопеи является стиму-
лом для поиска новых аналитических методов и внедрения дополнительных 
надзорных мер при производстве ЛС, которые позволят минимизировать риск 
загрязнения готовой продукции примесями. Рассмотрена возможность при-
менения высокоэффективной жидкостной хроматографии для определения со-
держания примеси гистамина в ограниченном количестве ЛС.
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INTRODUCTION. Raw materials of biological origin can contaminate medicines with 
depressor substances, such as histamine, acetylcholine, bradykinin, serotonin, and 
prostaglandins. In the Russian Federation, tests for the content of these impurities 
are conducted in anaesthetised healthy cats in accordance with the General Chapter 
Test for depressor substances of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation. 
The global trend towards ending animal testing and the search for ways to eliminate 
animal tests for depressor substances motivate researchers to study international 
approaches to the determination of histamine-like substances.
AIM. This study aimed to analyse Russian and international approaches to the con-
trol of biologicals for depressor substances and to consider the applicability of 
alternative instrument-based physicochemical methods for the determination of 
histamine-like impurities, with a view to reducing animal testing.
DISCUSSION. The rationale for reducing the use of animals as test systems is set 
forth in Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 
22  September 2010 on the protection of animals used for scientific purposes. In 
2023, the European Pharmacopoeia Commission initiated the removal of in vivo tests 
for histamine-like substances from the European Pharmacopoeia. However, China 
and India use animal testing as the basic method for assessing the safety of medi-
cines. In the Russian Federation, the control of depressor substances is regulated 
under General Chapter 1.2.4.0008.18 of the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation. Since the publication of General Chapter 42-0063-07 Test for histamine  
in edition XII in 2007, the State Pharmacopoeia of the Russian Federation has in-
cluded a compendial text providing for a reduction in the number of cats used for 
testing. At present, Russian scientists are searching for targeted physicochemical 
and immunochemical methods for the determination of depressor substances. It 
has been demonstrated that a reasonable approach is to assess the need for testing 
a particular medicinal product in animals on a case-by-case basis. This approach 
will help minimise the number of in vivo tests and maintain an adequate quality of 
medicines at the same time.
CONCLUSIONS. Despite the global trend towards ending animal testing, it is still 
necessary and required to control medicines for the content of depressor substances. 
Nevertheless, there is no global consensus on the need to use animals for this pur-
pose. The absence of a separate general chapter/monograph, or references to it, 
will not change the fact that histamine-like substances are controlled worldwide. 
The decision to exclude in vivo methods from the European Pharmacopoeia neces-
sitates the search for alternative test methods and the implementation of additional 
manufacturing controls to minimise the contamination risk for finished medicinal 
products. Studies have shown that high-performance liquid chromatography can 
determine the content of histamine in a limited amount of a medicinal product.
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ВВЕДЕНИЕ
Биологические испытания позволяют выяв-
лять примеси, вызывающие нежелательные ре-
акции организма, которые установить иными 
способами сложно. Одним из таких анализов 
является «Испытание на депрессорные веще-
ства». Контроль по данному показателю особен-
но важен для безопасного применения лекар-
ственных препаратов, получаемых с помощью 
микробиологического синтеза, например анти-
биотиков, ферментов, а также лекарственных 
средств (ЛС), которые получают из тканей и (или) 
органов животных. В случае нарушения техно-
логии их производства или условий хранения 
сырья высок риск образования депрессорных 
примесей в субстанциях.

Депрессорные (гистаминоподобные) примеси  — 
это вещества, способные в силу своих фарма-
кологических свойств вызывать снижение ар-
териального давления при внутрисосудистом 
введении. К ним относятся биологически актив-
ные вещества, имеющие разную химическую 
природу, в первую очередь  — гистамин. В ЛС 
они присутствуют в незначительных количе-
ствах, но биологически активны даже в мини-
мальных концентрациях.

С целью контроля содержания депрессорных 
веществ в ЛС в середине XX в. в ведущие фар-
макопеи мира был включен биологический 
метод для определения гистаминоподобных 
примесей на кошках. В настоящее время вне-
дряемые в исследовательскую деятельность 
принципы гуманного использования животных 
в научных исследованиях (принципы 3R) пред-
полагают поиск и разработку альтернативных 
методов контроля качества ЛС без использова-
ния животных.

Препятствием к исключению из Государст
венной фармакопеи Российской Федерации 
(ГФ РФ) биологического показателя «Испытание 
на депрессорные вещества» является отсут-
ствие полноценной замены методики контро-
ля. Методика in vivo основывается на анализе 
реакции сердечно-сосудистой системы кошки, 
а именно изменения артериального давления 
в ответ на введение растворов гистамина в ка-
честве стандарта и образцов испытуемого пре-
парата. Данный вид животных обладает наи-
более высокой чувствительностью к гистамину 
и подобным примесям по сравнению с другими 
видами [1, 2]. Существующие физико-химиче-
ские методы в настоящее время не позволяют 
обнаружить в рамках одного эксперимента весь 
спектр гистаминоподобных примесей, поэтому 
ведутся поиски разных методов, позволяющих 
произвести данную оценку. Для решения во-
проса о применении или исключении биологи-
ческого показателя необходимо всестороннее 
рассмотрение.

Цель работы  — анализ российских и меж-
дународных подходов к контролю содержа-
ния депрессорных веществ в биологических 
ЛС. Рассмотрение возможности применения 
инструментальных физико-химических мето-
дов определения гистаминоподобных примесей 
в качестве альтернативных биологическим ме-
тодам с целью сокращения количества испыта-
ний на животных.

В обзор включены публикации, доступные к про-
чтению на порталах PubMED, ScienceDirect, NCBI. 
Для проведенного информационного анализа 
были использованы российские и зарубежные 
нормативные источники и методические руко-
водства по оценке безопасности ЛС1.

1	 European Pharmacopoeia 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2024;
	 United State Pharmacopeia. USP-NF. Rockville, MD; 2024;
	 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. I. М.; 2018;
	 Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. Т. I. М.; 2024;
	 Guideline for Industry Heparin for Drug and Medical Device Use: Monitoring Crude Heparin for Quality. CGMP; 2013;
	 Guidance for Industry and Food and Drug Administration Staff Heparin-Containing Medical Devices and Combination Products: 

Recommendations for Labeling and Safety Testing, U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administra-
tion Center for Devices and Radiological Health, 2015

https://www.fda.gov/media/82924/download
https://www.fda.gov/media/93196/download
https://www.fda.gov/media/93196/download
https://www.fda.gov/media/93196/download
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Подходы к контролю 
гистаминоподобных веществ
В настоящее время единое мнение о необходи-
мости выполнения биологического испытания 
на депрессорные вещества в мире отсутствует. 
Одни страны используют биологический метод 
как основной для контроля гистаминоподоб-
ных примесей, например Китай, Корея, Индия, 
Россия. Другие, такие как Япония, некоторые 
страны Европы, находятся на стадии его исклю-
чения и поиска альтернативных способов.

Так, в Китае, который является одним из лидеров 
по объемам производства фармацевтических 
субстанций биологических ЛС, в первую оче-
редь гепаринов, исследование на наличие при-
месей, обладающих гипотензивным действием, 
проводят около 5000 испытаний на кошках в год 
[3]. В то же время Европейская фармакопейная 
комиссия в ноябре 2023 г. приняла решение о на-
чале работ по исключению общих монографий 
для определения гистаминоподобных приме-
сей — Histamine (2.6.10) и Depressor Substances 
(2.6.11) из Европейской фармакопеи (Ph.  Eur.), 
а также о пересмотре частных статей, в которых 
есть ссылки на данные методы2. Чтобы обеспе-
чить контроль по данным показателям после 
исключения их из фармакопеи, в некоторых 
частных монографиях Европейской фармакопеи 
в разделе Production (Производство) появилось 
указание, что «для производства ЛС используют-
ся методы, позволяющие не допускать или сни-
жать до минимума содержание депрессорных 
веществ»3. В монографии 04/2022:1468 Products 
of fermentation (Продукты ферментации) в раз-
деле Down-stream processing (Последующая об-
работка) указано, что для очистки субстанций 
можно использовать различные процессы толь-
ко в случае подтверждения, что выбранный 
способ позволяет исключить содержание гиста-
мина и подобных веществ или минимизировать 
их. Взамен общих монографий 2.6.10 и 2.6.11 
предполагается разработать раздел «Гистамин 
в активных веществах», в который будут вклю-
чены физико-химические и иммунохимические 
методы идентификации гистамина4.

Согласно Фармакопее США (USP) использу-
ют метод определения содержания гистамина 

с помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ)5. Методика была разра-
ботана для гентамицина сульфата, при внутри-
венном введении которого начиная с 2015 г. был 
зафиксирован рост нежелательных реакций [4]. 
Этот антибиотик получают путем ферментации 
Micromonospora purpurea, в качестве питатель-
ной среды используется субстрат с добавлени-
ем рыбного пептона — источника аминокислот 
и, в частности, гистидина. С одной стороны, 
такой богатый белком субстрат способствует 
активному росту микроорганизмов, что важно 
для промышленной ферментации, с другой сто-
роны — при возможных нарушениях в техноло-
гическом процессе, например стерильных усло-
вий, из аминокислоты гистидин в результате 
реакции декарбоксилирования под действием 
L-гистидиндекарбоксилазы образуется гистамин 
[5]. Наличие свободного гистамина в ЛС опасно 
и приводит к спазму гладких мышц (включая 
мышцы бронхов и сосудов), расширению капил-
ляров и понижению артериального давления, 
застою крови в капиллярах и увеличению про-
ницаемости их стенок, выделению адреналина 
и учащению сердечных сокращений, вызывает 
отек окружающих тканей и сгущение крови6.

Помимо ВЭЖХ используют ЯМР-спектроскопию, 
которая позволяет сравнивать структурные осо-
бенности исследуемых образцов со стандарт-
ным образцом, например для идентификации 
субстанций эноксапарина и далтепарина [4].

На территории России первым шагом по сокра-
щению применения биологического теста было 
утверждение ОФС «Испытание на гистамин» 
в ГФ РФ, где в качестве тест-объекта исполь-
зуют фрагмент подвздошной кишки морской 
свинки. Затем при пересмотре ОФС «Испытание 
на депрессорные вещества» в ОФС 1.2.4.0008.18 
проведение испытания было регламентировано 
только для лекарственных препаратов, пред-
назначенных для внутрисосудистого введения, 
и субстанций, из которых их производят, с це-
лью контроля содержания гистамина в ЛС. В ре-
зультате пересмотра ОФС «Испытание на де-
прессорные вещества» в 2018 г. (ГФ РФ XIV изд.) 
была опубликована новая редакция ОФС 
1.2.4.0008.18, где проведение испытания было 
регламентировано только для лекарственных 

2	 Outcome of the 177th session of the European Pharmacopoeia Commission. Strasbourg; 2023. 
3	 European Pharmacopoeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2024
4	 Bratos M, Kolaj-Robin O, Antoni M, Charton E. Ph. Eur. testing for histamine and depressor substances using guinea-pigs and 

cats: the end of an era Strategy for removal of animal tests for histamine and depressor substances and their vestiges from the 
Ph. Eur., EDQM, March 2024.

5	 〈426〉 Histamine test method. United State Pharmacopeia. USP-NF. Rockville, MD; 2024. 
6	 http://arhimed-lab.ru/uslugi/bioximiya-krovi/gistamin.html
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препаратов, предназначенных для внутрисо-
судистого введения, и субстанций, из которых 
их производят. Одним из этапов сокращения 
количества применений теста стало решение 
об отмене испытания для готовой лекарственной 
формы, если тест «Испытание на депрессорные 
вещества» входит в перечень показателей нор-
мативной документации для контроля субстан-
ции. Требования по-прежнему распространяют-
ся на субстанции природного происхождения, 
используемые для изготовления лекарственных 
форм для внутрисосудистого введения, которые 
в своем составе могут иметь или получать в про-
цессе производства примеси, обладающие де-
прессорным действием (субстанции микробио-
логического или животного происхождения)7.

В ГФ РФ XV изд. включены частные фарма-
копейные статьи на семь субстанций, содер-
жащие показатель «Испытание на депрессор-
ные вещества»: ФС.2.3.0007 Гепарин натрия, 
ФС.2.1.0404 Даунорубицина гидрохлорид, 
ФС.2.1.0674 Доксициклина гиклат, ФС.2.1.0417 
Доксорубицина гидрохлорид, ФС.2.1.0429 
Канамицина сульфат кислый, ФС.2.1.05.07 
Митомицин, ФС.2.3.0002 Эноксапарин натрия.

В настоящее время экспертами ФГБУ «Научный 
центр экспертизы средств медицинского при-
менения» Минздрава России выполняется 
научно-исследовательская работа по теме 
«Гармонизация подходов к стандартизации 
лекарственных средств с требованиями совре-
менных этических норм GLP и обоснование 
перехода от биологических и неселективных 
методик к высокоспецифичным инструмен-
тальным аналитическим методам», которая, 
в частности, направлена на разработку ана-
литических методик определения содержа-
ния депрессорных примесей в лекарственных 
формах. Параллельно с этим ведется теоре-
тический анализ результатов испытаний об-
разцов, прошедших экспертизу по показателю 
«Испытание на депрессорные вещества», за по-
следние 10 лет с целью оценки необходимости 
и актуальности внедрения испытания для каж-
дого конкретного ЛС.

Опыт применения физико-химических 
методов для определения депрессорных 
веществ
Основным инструментом, который позволя-
ет сократить количество примесей, является 
надлежащее качество производства и наличие 

строгого контроля всех стадий, особенно тех, 
где высок потенциальный риск появления за-
грязнений. Для изучения качества, состава 
и подлинности лекарственных препаратов 
в лабораториях и на производстве применяют 
метод ВЭЖХ, который позволяет идентифици-
ровать не только активное вещество, но и воз-
можные известные примеси. Главной задачей 
при разработке хроматографической методики 
является выбор условий анализа для каждо-
го определяемого соединения индивидуально. 
Преимуществом использования данного метода 
является отсутствие лабораторных животных 
в качестве тест-системы, использование мини-
мального количества образца, получение ре-
зультатов через короткий промежуток времени8. 
За счет высокой чувствительности и специфич-
ности именно данный метод рассматривается 
как основной метод определения примесей 
гистамина и ему подобных веществ в качестве 
альтернативы биологическому.

Рассмотрим опыт применения физико-химиче-
ских методов на примере препаратов гепарина 
для внутрисосудистого введения, так как они от-
носятся к самой большой группе ЛС животного 
происхождения. Впервые в чистом виде пре-
парат был получен в 1922 г. из печени (hepar)9. 
На сегодняшний день гепарины производят 
из легких крупного рогатого скота или слизи-
стой кишечника свиней, что представляет риск 
наличия гистаминоподобных примесей, свя-
занный с особенностями производства. В туч-
ных клетках соединительной ткани животных 
всегда содержатся и обновляются медиаторы — 
гликозаминогликаны, такие как гепарин, гепа-
рансульфат, хондроитинсульфат А и С, а также 
биогенные амины гистамин, серотонин и другие 
биологически активные соединения, участвую-
щие в синтезе и секреции медиаторов [5]. Риск 
потенциального загрязнения гистаминоподоб-
ными веществами происходит на стадии фер-
ментативного гидролиза. Учитывая медицинские 
области применения — хирургия и кардиология, 
наличие такого побочного эффекта, как депрес-
сорное действие, недопустимо. В программу 
контроля качества данных препаратов входит 
обязательное испытание на депрессорные ве-
щества.

Осенью 2007 г. в результате применения пар-
тии нефракционированного гепарина, изго-
товленного из субстанции, загрязненной неиз-
вестной примесью, погибло более 200 человек, 

7	 ОФС 1.0006.15 Фармацевтические субстанции. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. Т. 1. М.; 2024. 
8	 https://millab.ru/press-tsentr/khromatografiya/
9	 https://revolution.allbest.ru/medicine/00405206_0.html
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в основном жителей США и Германии. У паци-
ентов на фоне проведения гемодиализа на-
блюдалась резкая гипотония, явившаяся причи-
ной летального исхода. Перед тем как гепарин 
поступил на рынок, он прошел стандартный 
контроль по всем показателям качества (биоло-
гические загрязнители, включая белки, липиды, 
ДНК; идентификация, тяжелые металлы и т.п.) [6, 
7]. Несмотря на проведенный анализ, выполнен-
ный в соответствии с нормативной документа-
цией, не было обнаружено никаких отклонений 
от других партий гепарина. При дальнейшем 
изучении с привлечением ряда современных 
физико-химических методов удалось устано-
вить, что причина трагедии заключалась в при-
сутствии в препаратах примеси  — сверхсуль-
фатированного хондроитинсульфата, который 
получают синтетическим путем сверхсульфа-
тирования природного хондроитинсульфата А. 
Поскольку сверхсульфатированный хондро
итинсульфат проявляет антикоагуляционную 
активность, загрязненные образцы гепарина 
прошли скрининг коагуляции цельной крови, 
проводимый производителем [8]. Механизм 
действия данной примеси отличается от тра-
диционного гистаминоподобного, основанного 
на связывании с гистаминовыми рецепторами. 
Сверхсульфатированный хондроитинсульфат 
активирует кинин-калликреиновую систему, ко-
торая приводит к выработке брадикинина, обла-
дающего депрессорным действием, вследствие 
чего происходит расширение сосудов и резкое 
падение давления. Кроме того, хондроитинсуль-
фат индуцирует образование белков компле-
мента (C) C3a и C5a — мощных анафилатоксинов 
[8]. Согласно литературным источникам, при-
месь была добавлена к уже готовой субстан-
ции с умышленной целью фальсификации про-
дукции [9, 10]. В течение нескольких месяцев 
проводились дополнительные исследования 
партий гепарина, обладающих нежелательными 
депрессорными реакциями, и с помощью спек-
троскопии ядерно-магнитного резонанса (ЯМР-
спектроскопии) удалось обнаружить и иденти-
фицировать примесь [7].

Параллельно с изучением аналитическими ме-
тодами (капиллярным электрофорезом, мето-
дом оптического вращения, ЯМР, ВЭЖХ) прово-
дили исследования in vivo на свиньях, которым 
вводили чистый гепарин и загрязненный сверх-
сульфатированным хондроитинcульфатом [8]. 

Было показано, что у половины животных, кото-
рым вводили загрязненный гепарин, наблюда-
лось снижение артериального давления на 30% 
в течение первых 30 мин после инфузии, причем 
одно животное оставалось в гипотензивном со-
стоянии более 15 мин. В группе, которой вводи-
ли контрольный препарат (чистый гепарин), сни-
жения артериального давления не наблюдали. 
Дополнительно исследовали реакцию животных 
на введение чистого сверхсульфатированного 
хондроитинасульфата, которая оказалась более 
выраженной со стороны снижения не только ар-
териального давления, но и частоты сердечных 
сокращений [8].

Этот случай наглядно показал, что в настоящее 
время отсутствует физико-химический метод, 
который способен полностью заменить биоло-
гическое испытание с использованием живот-
ных. Примесь не была обнаружена, поскольку 
выходной контроль проводился лишь физико-
химическими методами, которые не подходят 
для определения неизвестной неожидаемой 
примеси. Принцип биологической методики 
состоит в системном действии испытуемых об-
разцов на организм млекопитающего животно-
го, метаболизм которого схож с человеческим. 
Поэтому метод in vivo является неспецифичным 
и, следовательно, больше подходит для каче-
ственного анализа обнаружения гистамино-
подобных примесей.

Для обеспечения безопасности цепочки по-
ставок гепарина Управление по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) рекомендовало дальнейшую разработку 
дополнительных физико-химических методик 
для анализа чистоты гепарина [11]. С 2013 г. 
Министерством здравоохранения США совмест-
но с FDA опубликованы несколько руководств 
для производителей ЛС гепаринов, в которых 
описаны рекомендации по контролю качества 
в соответствии с фармакопейными требования-
ми и стандартами10.

Производственные процессы, включающие 
стадию ферментации, менее контролируемы, 
следовательно, при исключении показателя 
«Испытание на депрессорные вещества» необ-
ходимо подтверждать качество ЛС по содер-
жанию этих веществ иными аналитическими 
методами11. Принимая во внимание увеличение 

10	Guideline for Industry Heparin for Drug and Medical Device Use: Monitoring Crude Heparin for Quality. CGMP; 2013. 
11	Guidance for Industry and Food and Drug Administration Staff Heparin-Containing Medical Devices and Combination Products: 

Recommendations for Labeling and Safety Testing, U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administra-
tion Center for Devices and Radiological Health, 2015. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3015169/#CR27
https://www.fda.gov/media/82924/download
https://www.fda.gov/media/93196/download
https://www.fda.gov/media/93196/download
https://www.fda.gov/media/93196/download
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числа новых производственных площадок, 
а также появление большого количества вос-
производимых препаратов, необходимо обес-
печить безопасность применения выпускаемой 
продукции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ показал, что, несмотря 
на разное отношение стран к использованию 
животных в испытаниях, контроль гистамино-
подобных примесей востребован и необходим. 
Основываясь на опыте стран, не применяющих 
испытание на кошках, в Российской Федерации 
приступили к разработке физико-химических 
методик контроля депрессорных примесей. 
Однако о полном исключении биологического 
метода из ГФ РФ говорить преждевременно.

В настоящее время для сокращения проведе-
ния контроля качества с использованием теста 
«Испытание на депрессорные вещества» приме-
няется индивидуальный подход:

•	 в случае контроля активной фармацевтиче-
ской субстанции по данному показателю вы-
полнение контрольного теста для готовой ле-
карственной формы не требуется, так как эти 
примеси могут образовываться только в суб-
станции;

•	 в случае доказательства отсутствия иных 
примесей, кроме гистамина, для его иден-
тификации возможно использование метода 
ВЭЖХ в различных модификациях, разрабо-
танного для конкретного ЛС. В настоящее 
время проводятся исследования по раз-
работке методики определения гистамина 
в препаратах гепарина.

Высокотехнологичный контроль с помощью 
чувствительных физико-химических методов, 
а также развитие и внедрение надлежащей произ-
водственной практики (GMP), которое способству-
ет выпуску ЛС более высокого качества, позволят 
обоснованно говорить о полном отказе от исполь-
зования биологической методики.
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