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При оценке риска элементных примесей, для которых не установлено предельно допустимое суточное воздей-
ствие (PDE), но которые присутствуют в лекарственном препарате, необходимо руководствоваться требованиями 
относительно их допустимого содержания, указанными в соответствующих нормативных документах. Ряд эле-
ментов с неустановленным значением PDE характеризуется референтными дозами воздействия (RfD), превыше-
ние которых связывают с неканцерогенным риском.  

Цель – на основе обобщения требований нормативных документов производителей препаратов альбумина 
человека, факторов свертывания крови и инсулина к допустимому содержанию элементов с неустановленными 
значениями PDE оценить неканцерогенные риски их негативного воздействия на организм человека.  

Материалы и методы. Объекты исследования – нормативная документация производителей альбумина че-
ловека, факторов свертываемости крови и инсулина, материалы национальных и региональных фармакопей, госу-
дарственный реестр лекарственных средств. В работе использован информационно-аналитический метод исследо-
вания.  

Результаты. Проведен анализ и обобщение требований нормативной документации производителей относи-
тельно допустимого содержания элементов с неустановленными значениями PDE (K, Na, Al для альбуминов; Ca, 
Na, Al – для препаратов факторов свертывания крови человека; Zn – для инсулинов) и соответствующих методов 
их определения. Для Al и Zn проведена оценка неканцерогенных рисков их негативного воздействия.  

Заключение. Установлено, что воздействие Al и Zn на здоровье человека при потреблении максимальных те-
рапевтических доз указанных лекарственных препаратов характеризуется как допустимое и не создает риска раз-
вития неканцерогенных эффектов. Использование фармакопейного метода определения Al в альбуминах ведет 
к риску получения ложно-отрицательных результатов. 

Ключевые слова: альбумин человека; факторы свертывания крови человека; инсулин; риск-
ориентированный подход; элементная примесь; неканцерогенный риск; коэффициент опасности. 
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В настоящее время в области контроля каче-
ства лекарственных средств (ЛС) наблюдается 
тенденция перехода от принципа безвредности 
к принципу допустимости пренебрежимо малого 
риска негативного воздействия примесей эле-
ментов, поступающих в организм вместе с су-
точной терапевтической дозой ЛС. Основной 
подход к оценке и контролю содержания приме-
сей элементов в ЛС, базирующийся на использо-
вании принципов управления рисками, пред-
ставлен в нормативной документации Междуна-
родного Совета по гармонизации технических 
требований к фармацевтическим препаратам для 
использования человеком (ICH) [1], в Фармакопее 
Евразийского экономического союза (ФЕАЭС) [2] 
и в отечественной фармакопее XV издания (ГФ 
РФ XV) [3]. Следует отметить, что фармакопей-
ные требования к контролю содержания приме-
сей элементов в ЛС детально проработаны для 

синтетических фармацевтических субстанций, 
произведенных из них лекарственных препара-
тов, а также для ЛС, содержащих очищенные 
белки и полипептиды (в том числе рекомби-
нантные), их компоненты и производные. Для 
этих ЛС определены перечень элементов, подле-
жащих учету при оценке рисков (Cd, Pb, As, Hg, 
Co, V, Ni, Tl, Au, Pd, Ir, Os, Rh, Ru, Se, Ag, Pt, Li, Sb, 
Ba, Mo, Cu, Sn, Cr), и значения их предельно до-
пустимого суточного воздействия (PDE) при раз-
личных путях введения.  

В фармакопейных статьях ОФС 2.3.10.0 «При-
меси элементов» ФЕАЭС и ОФС 1.1.0040 «Эле-
ментные примеси» ГФ РФ XV допустимые риски 
оценивают с помощью предельно допустимых 
суточных концентраций примесей, которые рас-
считывают на основе значений PDE. Как след-
ствие, действие этих ОФС не распространяется на 
элементы с неустановленными значениями PDE 
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(Al, B, Ca, Fe, K, Mg, Mn, Na, W, Zn и т.д.) и на ЛС, 
их содержащие (например, препараты биологи-
ческого происхождения: альбумины, факторы 
свертывания крови, инсулины). Следует под-
черкнуть, что ряд элементов с неустановленным 
значением PDE (например, Al, В, Fe, Mn, W, Zn) 
характеризуется референтными или безопасны-
ми дозами воздействия (RfD), превышение кото-
рых связывают с ожидаемым ростом заболевае-
мости населения (так называемым неканцеро-
генным риском). Поэтому риски негативного 
воздействия можно рассчитывать и на основе 
значений RfD. Величина RfD (cиноним допусти-
мое суточное поступление, ADI) представляет 
собой меру суточного воздействия химического 
вещества в течение всей жизни, которое не при-
водит к возникновению неприемлемого риска 
для здоровья чувствительных групп населе- 
ния [4]. Она характеризует нижний уровень рис-
ка негативного воздействия. Величина PDE пред-
ставляет собой дозу химического вещества, кото-
рая не вызовет негативных последствий, если 
человек подвергается воздействию этой дозы 
ежедневно в течение всей жизни [5] и характери-
зует верхний уровень риска негативного воздей-
ствия. Обе величины PDE и RfD являются коли-
чественными параметрами, используемыми при 
оценке неканцерогенных рисков негативного 
воздействия химических веществ. В литературе 
представлены примеры учета содержания эле-
ментов с неустановленными значениями PDE 
(Al, Fe, Mn, W, Zn) при оценке рисков примене-
ния различных лекарственных препаратов [6-8].  

Следует отметить, что элементы с неустанов-
ленными значениями PDE, характеризующиеся 
примесными концентрациями относительно 
действующих веществ ЛС, классифицируются в 
зависимости от пути поступления в ЛС на вспо-
могательные вещества (внесены в ЛС преднаме-
ренно для усиления его терапевтического дей-
ствия) и собственно примеси (внесены в ЛС из 
производственного оборудования или из реакти-
вов, используемых в ходе технологического про-
цесса). Содержание элементов-примесей с не-
установленными значениями PDE в ЛС норми-
руется в случае, если для них установлены зна-
чения RfD (например, в Американской фармако-
пее содержание Al нормируется во всех паренте-
ральных препаратах [9]). Содержание в ЛС эле-
ментов с неустановленными значениями PDE, 
относящихся к категории вспомогательных ве-
ществ, нормируется независимо от наличия 
установленных значений RfD. Вспомогательные 
вещества существенно влияют на свойства ЛС 
(например, для препаратов биологического про-
исхождения они выполняют функцию стабили-
заторов, обеспечивают необходимый водно-
электролитный баланс, влияют на высвобожде-

ние действующего вещества в организме и т.д.). 
Отклонение содержания таких элементов 
от нормы ухудшает качество препаратов, что вы-
зывает риск их негативного воздействия на орга-
низм человека.  

Хотя ОФС 1.1.0040 «Элементные примеси» 
ГФ РФ XV не распространяется на элементы с не-
установленным значением PDE, в ней указано, 
что «в индивидуальных случаях при оценке рис-
ка элементных примесей, для которых PDE не 
установлен …, но которые могут содержаться 
и/или преднамеренно включаться в лекарствен-
ный препарат, необходимо руководствоваться 
требованиями относительно допустимого содер-
жания таких элементов и соответствующими ме-
тодами их определения, указанными в соответ-
ствующих нормативных документах, при нали-
чии» [4]. Так как в правовом поле Российской 
Федерации отсутствуют отдельные нормативные 
акты, регулирующие контроль над элементами 
с неустановленными значениями PDE в ЛС, ак-
туально обобщить требования НД отечественных 
и зарубежных производителей препаратов био-
логического происхождения, содержащие такие 
элементы.  

Цель данного исследования – на основе 
обобщения требований нормативных докумен-
тов производителей препаратов альбумина чело-
века, факторов свертывания крови и инсулина 
к допустимому содержанию элементов с неуста-
новленными значениями PDE оценить неканце-
рогенные риски их негативного воздействия на 
организм человека. Данные препараты биологи-
ческого происхождения широко используются 
в медицинской практике и помогают пациентам 
с различными заболеваниями. Полученная ин-
формация позволит сформулировать конкретные 
рекомендации для внесения изменений в соот-
ветствующие фармацевтические статьи (ФС) оте-
чественной фармакопеи в связи с переходом на 
риск-ориентированную стратегию контроля ка-
чества ЛС.  

В качестве объектов исследования использо-
вали нормативную документацию отечествен-
ных и зарубежных производителей альбумина 
человека, факторов свертываемости крови и ин-
сулина, прошедших экспертизу качества в ФГБУ 
НЦЭСМП, а также материалы ГФ РФ XIV и ГФ РФ 
XV, Европейской фармакопеи 10 издания, версии 
10.5 (Рh. Eur. 10.5), Фармакопеи США 43 издания, 
национальный формуляр 38 (USP 43–NF 38), 
Японской фармакопеи XVII издания (JP XVII), 
ФЕАЭС, Государственного реестра лекарственных 
средств (ГРЛС) [10]. В работе использован ин-
формационно-аналитический метод исследова-
ния. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Альбумин человеческий 
Альбумин человека является высокомолеку-

лярным белком, полученным из плазмы крови 
доноров, который обеспечивает транспортную 
функцию и поддержание коллоидно-
осмотического давления в организме человека 
[11, 12]. Данный лекарственный препарат в ме-
дицинской практике применяют, как правило, 
в виде инъекций под кожу или вену в концен-
трациях 5-25%. В отечественной [13] и европей-
ской [14] фармакопеях в альбумине человека 
контролируют содержание трех элементов с не-
установленным значением PDE: Al, К, Na. Нормы 
на содержание Al (не более 200 мкг/л) и К (не бо-
лее 0,05 ммоль/г) совпадают в обеих фармакопе-
ях, а на Na различаются. Так, в ГФ РФ XIV норми-
руется диапазон содержания Na (90-160 ммоль/л), 
в то время как Рh. Eur. 10.5 ограничивается нор-
мированием верхней границы содержания этого 
элемента (не более 160 ммоль/л). В USP 43–NF  
38 примеси в альбумине человека не идентифи-
цированы [15], но для парентеральных препара-
тов регламентируется контроль содержания Al 
[9]. В ФЕАС нет монографии на альбумин чело-
века.  

Нормирование Al связано с использованием 
гидроксида алюминия в ходе технологического 
процесса объемного концентрирования альбу-
минов [16]. Кроме того, данная примесь попадает 
в альбуминовую продукцию вместе с химиче-
скими веществами, применяемыми для регули-
рования рН и концентрации электролитов, 
а также из фильтрующих материалов (диатомо-
вые фильтры) и стеклянной упаковки [17]. Нор-
мирование содержания Na и К связано с тем, что 
данные вспомогательные вещества обеспечивают 
необходимый водно-электролитный баланс 
в препаратах альбумина [18]. 

Пределы содержания нормируемых элемен-
тов из НД производителей альбуминов человека 
различных стран приведены в таблице 1. 

Так, большинство отечественных производи-
телей альбуминов независимо от их дозировки 
используют фармакопейные нормы содержания 
Al, K, Na. В то же время некоторые из них уже-
сточают нормы содержания К в зависимости от 
дозировки препарата (5 ммоль/л для дозировки 
10%, что соответствует 0,005 ммоль/г, и 
10 ммоль/л для дозировки 20%, что соответствует 
0,01 ммоль/г). Обращает на себя внимание тот 
факт, что отдельные отечественные производи-
тели не включают в список нормируемых эле-
ментов Al, что является несоблюдением реко-
мендаций ГФ РФ.  

Все зарубежные производители альбумина 
нормируют содержание Al на уровне не более 

200 мкг/л, что совпадает с нормой, представлен-
ной в ГФ РФ XIV и Рh. Eur. 10.5. При этом нормы 
содержания калия варьируют в широких преде-
лах и часто являются более жесткими, чем норма, 
рекомендованная Рh. Eur. 10.5 (не более 
0,05 ммоль/г). Что касается норм содержания 
натрия, то все иностранные производители про-
извольно устанавливают нижний предел содер-
жания этого элемента в альбуминах, так как он 
не нормируется в Рh. Eur. 10.5, и в большинстве 
случаев он выше, чем рекомендованная ГФ РФ 
норма в не менее 90 ммоль/л. Верхняя граница 
нормируемого диапазона содержания натрия 
в большинстве случаев совпадает с фармакопей-
ной нормой, хотя есть примеры ее занижения и 
завышения.  

Сравнительный анализ норм содержания 
контролируемых элементов в НД производите-
лей альбумина человека свидетельствует, что 
наибольшие расхождения наблюдаются по пока-
зателю «Натрий-ион». Очевидно, это связано 
с отсутствием единообразия в требованиях отече-
ственной и европейской фармакопей по данному 
вопросу и с широким перечнем соединений 
натрия, которые могут использоваться в препа-
ратах «Альбумин человека» в качестве вспомога-
тельных веществ. Так как элементы Na и К явля-
ются нетоксичными элементами с неустанов-
ленными значениями PDE и RfD, этими расхож-
дениями можно пренебречь. Для Al известно 
значение RfD (1,0 мг/кг×сутки [19]), поэтому для 
данного элемента целесообразно оценить некан-
церогенный риск с учетом нормы его содержа-
ния в альбумине и максимальной терапевтиче-
ской дозы препарата.  

В ходе сравнительного анализа инструмен-
тальных методов, используемых при контроле 
содержания Al в альбумине человека, установле-
но, что все производители измеряют содержание 
этого элемента методом атомно-абсорбционной 
спектрометрии с электротермической атомиза-
цией (ЭТААС). Следует отметить, что в ФС 
3.3.2.0006.18 «Альбумин человека» ГФ РФ XIV ре-
комендовано определять Al методом атомно-
эмиссионной спектрометрии (АЭС), хотя данный 
метод недостаточно чувствителен для определе-
ния низких концентраций этого элемента [20]. 
Удовлетворительная открываемость (87%) мето-
дики определения Al в биологических объектах 
методом пламенной АЭС достигается при его 
концентрации 300 ppb [21]. Таким образом, опре-
деление содержания Al на уровне концентраций 
≤200 мкг/л методом АЭС создает риск появления 
ложно-отрицательного результата. Что касается 
Na и К, то приоритетным методом определения 
содержания этих элементов в НД производите-
лей альбумина человека является АЭС, что соот-
ветствует рекомендациям ГФ РФ XIV.  



Человек и его здоровье. 2025;28(4) / Humans and their Health. 2025;28(4) 

141 

Таблица 1  
Table 1 

Нормы содержания Al, K, Na в препаратах альбумина человека 
Norms of content of Al, K, Na in human albumin preparations 

Дозировка 
Dosage 

Страна 
Country 

Норма содержания 
Content rate 

Дозировка 
Dosage 

Страна 
Country 

Норма содержания 
Content rate 

Al K Na Al K Na 

10%, 20% 

Россия 
Russia 

≤200 
мкг/л 

µg/l 

≤0,05 
ммоль/г 

mmol/g 

90-160 
ммоль/л 

mmol/l 
20%, 25% Италия 

Italy 

≤200 
мкг/л 

µg/l 

≤0,05 
ммоль/г 

mmol/g 

123,5-136,5 
ммоль/л 

mmol/l 

10%, 20% 
≤ 200 
мкг/л 

µg/l 

≤ 5 
ммоль/л 

mmol/l 

90-160 
ммоль/л 

mmol/l 
20% Китай 

China 

≤200 
мкг/л 

µg/l 

≤2 
ммоль/л 

mmol/l 

≤160 
ммоль/л 

mmol/l 

10% - 
≤0,05 

ммоль/г 
mmol/g 

90-160 
ммоль/л 

mmol/l 
5% 

Республика 
Беларусь 

Belarus 
Republic 

≤200 
мкг/л 

µg/l 

≤0,05 
ммоль/г 

mmol/g 

90-160 
ммоль/л 

mmol/l 

20% - 
≤10 

ммоль/л 
mmol/l 

90-160 
ммоль/л 

mmol/l 
20% США 

USA 

≤200 
мкг/л 

µg/l 

≤2 
мэкв/л 

meq/l 

130-160 
мэкв/л 

meq/l 

5% 

Австрия 
Austria 

≤200 
мкг/л 
µg/l 

≤2,5 
ммоль/л 

mmol/l 

144-160 
ммоль/л 

mmol/l 
20% Швейцария

Switzerland 

≤200 
мкг/л 

µg/l 

≤2,0 мМ 
mM 

133-147 
мМ 
mM 

20% 

≤200 
мкг/л 

≤10 
ммоль/л 

mmol/l 

144-160 
ммоль/л 

mmol/l 
- - - - - 

≤200 
мкг/л 

µg/l 

≤2 
ммоль/л 

mmol/l 

100-300 
ммоль/л 

mmol/l 
- - - - - 

 
Факторы свертывания крови 

Факторы свертывания крови представляют 
собой белки плазмы крови, которые помогают 
образовывать сгустки крови при травмах для 
предотвращения кровотечения [22]. В ГФ РФ  
XIV (Т. 4) присутствуют соответствующие фар-
мацевтические статьи (ФС) на факторы сверты-
вания крови человека VII, VIII, IX. Ни в одной из 
них не идентифицированы нормируемые эле-
менты, хотя в разделе «Производство» каждой 
из этих ФС перечислены стабилизаторы препа-
рата, среди которых присутствуют соединения 
натрия и кальция, а в разделе «Стабилиза-
тор(ы)» указано, что в ходе испытаний проводят 
количественное определение вносимых в пре-
парат стабилизаторов. В Рh. Eur. 10.5. есть ФС на 
факторы свертывания крови VII, VIIa, VIII, VIII 
(rDNA), IX, IX(rDNA); в USP и JP XVII отдельные 
ФС не представлены. Нормируемые элементы в 
этих фармакопеях также не идентифицированы. 
Перечень элементов, подлежащих контролю в 
данных представителях препаратов биологиче-
ского происхождения, представлен в НД их 
производителей (табл. 2). Следует отметить, что 
все препараты факторов свертывания крови, 
прошедшие экспертизу в ФГБУ «НЦЭСМП», 

представляли собой лиофилизаты для приго-
товления раствора для инфузий с различной 
дозировкой. Из данных таблицы 2 следует, что 
нет единства в перечне нормируемых элементов 
у стран-производителей препаратов факторов 
свертывания крови. Так, Россия, Италия, Иран и 
Дания нормируют содержание кальция; Ав-
стрия, Бельгия, Испания, Швеция, Швейцария – 
содержание натрия и кальция; США – содержа-
ние алюминия (контролируется во всех парен-
теральных препаратах), кальция и натрия. В 
Германии один и тот же производитель в раз-
личных препаратах свертывания крови норми-
рует либо 3 элемента (Al, Ca, Na), либо 2 (Ca, Na) 
в зависимости от использования гидроксида 
алюминия в технологическом процессе. Следует 
отметить, что соединения Ca и Na не только вы-
полняют функцию стабилизаторов, но являются 
электролитами и играют роль кофакторов для 
активации важных ферментативных реакций, 
способствующих свертыванию крови [23, 24]. 
Следовательно, содержание этих элементов 
должно обязательно контролироваться в препа-
ратах свертывания крови. Для Na и Ca не уста-
новлены значения RfD, следовательно, поступ-
ление этих элементов в организм не связано с 
риском для здоровья. Важно отметить,
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Таблица 2 
Table 2  

Нормы содержания Al, Ca, Na в препаратах факторов свертывания крови человека 
Norms of content of Al, Ca, Na in human coagulation factor preparations 

Дозиров-
ка 

Dosage 

Страна 
Country 

Норма содержания 
Content rate 

Дозиров-
ка 

Dosage 

Страна 
Country 

Норма содержания 
Content rate 

Al Са Na Al Са Na 
Человеческий фактор свертывания крови VIII 

Human coagulation factor VIII 
Руриоктоког альфа пэгол 

Rurioctocog alfa pegol 

500 МЕ/ 
IU 

Австрия 
Austria 

- 

CaCl2 
0,50-0,70 
мг/мл 
mg/ml 

NaCl 
1,5-2,5 
мг/мл 
mg/ml 

250 МЕ/ IU 
3000 МЕ/ IU 

Швейцария
Switzerland 

- 
0,26-0,38 

мг/флакон 
mg/vial 

8,28-12,42 
мг/флакон 

mg/vial 

500 МЕ/ 
IU 

Германия 
Germany 

≤ 0,5 
мкг/м

л 
µg/ml 

CaCl2 
0,1-0,5 
мг/мл 
mg/ml 

NaCl 
4,5-7,0 
мг/мл 
mg/ml 

Симоктоког альфа 
Simoctocog alfa 

250 МЕ/ 
IU 

Испания 
Spain 

- 
≤ 5 

ммоль/л 
mmol/l 

≤ 0,1 
моль/л 

mol/l 

250 МЕ/ IU 
2000 МЕ/ IU

Швеция 
Sweden 

- 
63-85 

мкг/мл 
µg/ml 

6,4-8,0 
мг/мл 
mg/ml 

500 МЕ/ 
IU 

Италия 
Italy 

- - 
120,0-180 
ммоль/л 

mmol/l 

Мороктоког альфа 
Moroctocog alfa 

200-399 
МЕ/ IU 

США 
USA 

≤ 1 
мкг/мл 

µg/ml 

≤ 3 
ммоль/л 

mmol/l 

≤ 185 
мЭкв/л 

meq/l 

250 МЕ/ IU 
500 МЕ/ IU 
1000 МЕ/ IU 
2000 МЕ/ IU 

Россия 
Russia 

- 
0,8-1,2 

мг/флакон
mg/vial 

- 

Человеческий фактор свертывания крови IX 
Human coagulation factor IX 

Эптаког альфа (активированный) 
Eptacog alfa (activated) 

500 МЕ/ IU Италия 
Italy 

- - 
120-180 

ммоль/л 
mmol/l 

1,2 мг/ mg 
2,4 мг/ mg 
4,8 мг/ mg 

Иран 
Iran - 

7,7-11,3 
ммоль/л 

mmol/l 
- 

Нонаког гамма 
Nonacog gamma 

1 мг 
1 mg 

Дания 
Denmark 

- 
8-12 

ммоль/л 
mmol/l 

- 

250 МЕ/ IU 
500 МЕ/ IU 
1000 МЕ/ IU 
2000 МЕ/ IU 
3000 МЕ/ IU 

Бельгия 
Belgium 

- 

3,2-4,8 
ммоль/

л 
mmol/l 

48-72 
ммоль/

л 
mmol/l 

     

 
что нормы содержания натрия и кальция, пред-
ставленные в НД различных производителей, 
различаются в зависимости от дозировки 
(250МЕ, 500МЕ, 1000МЕ, 2000МЕ, 3000МЕ, 1,2 мг, 
2,4 мг, 4,8 мг), а также терапевтической дозы и 
курса приема препарата. В связи с этим нецеле-
сообразно конкретизировать нормы содержания 
кальция и натрия в соответствующих ФС ГФ РФ, 
достаточно указать, что допустимый предел со-
держания этих элементов должен быть указан 
в нормативной документации. Содержание 
алюминия подлежит контролю в препаратах 
фактора свертывания крови в случае использо-
вания его соединений в технологическом про-
цессе (абсорбция и разделение) и для него целе-

сообразно оценить неканцерогенный риск нега-
тивного воздействия с учетом максимальной 
нормы содержания элемента, представленной в 
НД производителей (≤ 1 мкг/мл). 

Анализ инструментальных методов иден-
тификации и количественного определения 
элементов, контролируемых в данной группе 
препаратов биологического происхождения, 
свидетельствует, что алюминий определяют ис-
ключительно методом ААС с электротермиче-
ской атомизацией аналогично определению 
алюминия в альбумине человека. Для кальция 
используют следующие методы определения: 
ААС (приоритетный), АЭС, спектрофотометрии. 
Для натрия помимо ААС и АЭС применяют ме-
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тод ионообменной хроматографии. Целесооб-
разно включить указание методов определения 
элементов, чье содержание подлежит контролю 
в препаратах факторов свертывания крови, в со-
ответствующие ФС. 

 
Инсулин 

Инсулин представляет собой гормон, кото-
рый производится поджелудочной железой и 
участвует в углеводном обмене, а также регули-
рует уровень глюкозы в крови [25]. 
В настоящее время в медицинской практике ин-
сулины животного происхождения заменены на 
генно-инженерные человеческие и аналоги, 
произведенные ДНК-рекомбинантным спосо-
бом [26]. В современных препаратах инсулина в 
качестве вспомогательного вещества, удлиняю-
щего действие инсулина, используют соли цин-
ка. Цинк способствует кристаллизации инсули-
на в суспензиях, что обеспечивает его стабиль-
ность и медленное высвобождение в организме 
[27, 28]. Он связывается с белками инсулина и 
обеспечивает его эффективность при введении в 
организм. Инсулины применяют в виде раство-
ров для внутривенного и подкожного введения 
и суспензий для подкожного введения. В каж-
дой из этих лекарственных форм концентрация 
цинка, обеспечивающая стабильность и дли-
тельность действия препарата, различна. 

ГФ РФ XIV содержит ОФС, посвященную 
генно-инженерным препаратам инсулина чело-
века [29]. Она распространяется на все инсули-
ны, полученные с использованием технологии 
рекомбинантной ДНК из микроорганизмов. В 
ней установлена норма содержания Zn для суб-
станций (не более 1% в пересчете на сухое веще-
ство). Данная норма совпадает с нормой, пред-
ставленной в Рh. Eur. 10.5, USP 43–NF 38, JP XVII. 
Нормы содержания Zn для парентеральных 
препаратов отсутствует, хотя в ОФС.1.2.3.0018.15 
«Определение цинка в инсулине» [30] пред-
ставлена методика определения цинка во всех 
лекарственных формах инсулина. В зарубежных 
фармакопеях присутствуют ФС на отдельные 
виды ДНК-рекомбинантных инсулинов в раз-
личных лекарственных формах, для которых 
дифференцированы нормы содержания Zn. 
В целом эти нормы не превышают верхний 
предел содержания данного элемента 
в инсулинах для инъекций (не более 40 мкг 
на 100МЕ), представленных в Рh. Eur. 10.5, USP 
43–NF 38 и JP XVII. Следует отметить, что 
в американской и японской фармакопеях, 
в отличие от европейской, нормируется также и 
нижний предел содержания Zn (10 мкг 
на 100МЕ). Кроме того, в европейской фармако-
пее есть статьи на субстанции свиного и коровь-

его инсулинов (содержание Zn не более 1%). 
Нормы содержания цинка в инсулинах коротко-
го, ультракороткого, промежуточного, комбини-
рованного и длительного действия, приведен-
ные в НД различных производителей, представ-
лены в таблицах 3-5. 

Из данных таблиц 3-5 следует, что все про-
изводители субстанций инсулинов человека 
в своих НД придерживаются фармакопейной 
нормы содержания Zn. Производители субстан-
ций «инсулин лизпро» и «инсулин гларгин» 
указывают нормы, представленные в соответ-
ствующих ФС в USP 43–NF 38. Следует подчерк-
нуть, что эти нормы не превышают верхнего 
предела содержания цинка, установленного для 
субстанций всех генно-инженерных инсулинов 
(не более 1%). Поэтому при актуализации 
ОФС.1.7.1.0017.18 «Генно-инженерные препара-
ты инсулина человека» нецелесообразно вво-
дить в индивидуальные нормы на содержание 
цинка в субстанциях отдельных видов  
инсулина. 

Большинство производителей парентераль-
ных препаратов инсулина ультракороткого, ко-
роткого, промежуточного и комбинированного 
действия предоставляют нормы содержания 
цинка, которые не превышают верхний предел 
содержания этого элемента, установленной в Рh. 
Eur. 10.5, USP 43–NF 38, JP XVII (не более 40 мкг 
на 100МЕ). Производители инсулина длительно-
го действия предусматривают более высокий 
уровень содержания цинка в своей продукции: 
до 100 мкг/мл на 100МЕ. Очевидно, это связано с 
увеличением пролонгирования действия этих 
препаратов по сравнению с другими препарата-
ми данной категории [31]. Для Zn установлено 
значение RfD (0.30 мг/кг*сут) [19], и для него це-
лесообразно оценить неканцерогенный риск 
негативного воздействия с учетом максималь-
ной нормы содержания элемента, представлен-
ной в НД производителей (≤ 100 мкг/). 
Оценка неканцерогенных рисков негативного воз-

действия алюминия и цинка, поступающих 
в организм с терапевтическими дозами препара-
тов альбумина, факторов свертывания крови и 

инсулина 
Один из основных количественных показателей 
неканцерогенного риска – коэффициент опас-
ности (HQ), который равен отношению средне-
суточной дозы потребления элемента (ADD) к 
его безопасному (референтному) уровню воз-
действия (RfD) [1,32,33]: 

HQ=ADD/RfD     (1) 
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Таблица 3 
Table 3 

Нормы содержания цинка в инсулинах короткого, ультракороткого и промежуточного действия 
Norms of zinc content in short-acting, ultra-short-acting and intermediate-acting insulin 

Лек. форма/ Дозировка 
Dosage form / Dosage 

Страна 
Country 

Норма 
содержания Zn 

Content rate 

Лек. форма/ 
Дозировка 

Dosage form / Dosage 

Страна 
Country 

Норма 
содержания Zn 

Content rate 
Инсулин человеческий 

Insulin Human 
Инсулин лизпро 

Insulin Lispro 
раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 

Дания 
Denmark 

≤ 40 мкг/мл 
≤ 40 µg/ml 

субстанция-
порошок 
substance-powder 

Китай 
China 

0,3-0,6% 
14-35 мкг/мл 

14-35 µg/ml 

раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 

Индия 
India 

10-40 
мкг/100МЕ 
10-40 µg/100IU 

субстанция-
порошок 
substance-powder 

Россия 
Russia 

≤ 0,8% 

раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 
суспензия для 
подкожного введения, 
100МЕ/мл* 
suspension for subcutaneous 
injection, 100IU/ml* 

Польша 
Poland 

≤ 40 мкг/100МЕ 
≤ 40 µg/100IU 

раствор для 
инъекций,100МЕ/
мл 
solution for injec-
tions,100IU/ml 

14-35 мкг/мл 
14-35 µg/ml 

раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 
суспензия для 
подкожного введения, 
100МЕ/мл* 
suspension for subcutaneous 
injection, 100IU/ml* 

Респуб-
лика 
Беларусь 
Belarus 
Republic 

≤ 0,04 мг/100МЕ 
≤ 0,04 mg/100IU 

раствор для 
инъекций, 
200МЕ/мл 
solution for injections, 
200IU/ml 

32-70 мкг/мл 
32-70 µg/ml 

раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 
суспензия для 
подкожного введения, 
100МЕ/мл* 
suspension for subcutaneous 
injection, 100IU/ml* 

Россия 
Russia 

≤ 40 мкг/мл 
≤ 40 µg/ml 

раствор для 
инъекций,100МЕ/
мл 
solution for injections, 
100IU/ml 

США 
USA 

28-52 
мкг/100МЕ 
28-52 µg/100IU 

раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 
суспензия для 
подкожного введения, 
100МЕ/мл* 
suspension for subcutaneous 
injection, 100IU/ml* 

Франция 
France 

≤ 40 мкг/мл 
≤ 40 µg/ml 

раствор для 
инъекций,200МЕ/
мл 
solution for injections, 
200IU/ml 

37-69 
мкг/200МЕ 
37-69 µg/200IU 

суспензия для 
подкожного введения, 
100МЕ/мл* 
suspension for subcutaneous 
injection, 100IU/ml* 

Бразилия 
Brazil 

≤ 40 мкг/мл 
≤ 40 µg/ml 

раствор для 
инъекций,100МЕ/
мл 
solution for injections, 
100IU/ml 

Франция 
France 

14-35 
мкг/100МЕ 
14-35 µg/100IU 



Человек и его здоровье. 2025;28(4) / Humans and their Health. 2025;28(4) 

145 

Окончание таблицы 3 
End of table 3 

Инсулин аспарт 
Insulin Aspart 

раствор для 
инъекций,200МЕ/
мл 
solution for injections, 
200IU/ml 

 
28-70 

мкг/200МЕ 
28-70 µg/200IU 

раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 

Дания 
Denmark 

16,3-24,5 мкг/мл 
16,3-24,5 µg/ml 

17,7-21,6 мкг/мл 
17,7-21,6 µg/ml 

- - - 

раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 

Россия 
Russia 

16,3-24,5 мкг/мл 
16,3-24,5 µg/ml 
10-40 мкг/мл 

10-40 µg/ml 

- - - 

раствор для инъекций, 
100МЕ/мл 
solution for injections, 
100IU/ml 

Франция 
France 

16,3-24,5 мкг/мл 
16,3-24,5 µg/ml 

- - - 

Примечание: *Препараты инсулина промежуточного действия 
Note: *Intermediate-acting insulin preparations 
 
Величину ADD рассчитывали по формуле: 

ADD=(C×IR×EF×ED)/(BW×AT), (2) 
где С – концентрация исследуемого элемен-

та, мг/кг или мг/мл; 
IR – терапевтическая доза препарата, кг/сут 

или л/сут.;  
EF – частота воздействия, сут/год; 
ED – продолжительность воздействия, лет; 
BW – среднее значение массы тела человека 

(70 кг); 
AT – время осреднения воздействия, сут. 

(365×70 лет). 
Значение HQ принято рассчитывать на двух 

уровнях концентраций элементов (медианном и 
95-го процентиля) [33]. Если значения HQ на 
двух уровнях не превышает 1, то такое воздей-
ствие характеризуется как допустимое. Если на 
медианном уровне концентрации HQ не пре-
вышает 1, а на уровне 95-прцентиля – превыша-
ет 1, то необходимо усилить контроль за содер-
жанием элемента и провести углубленную 
оценку экспозиции. Если на обоих уровнях со-
держание элемента HQ превышает 1, то такое 
воздействие характеризуется как недопустимое. 
Мы принимали за величину С95% максималь-
ную норму содержания элемента в препарате, 
приведенную в НД производителя, за Сmed для 
Al в альбуминах и факторах свертывания  
крови – половину значения нормы. Для Zn ве-
личину Сmed принимали равной середине диа-
пазона нормирования, если таковой указан в НД 
производителя. 

Следует подчеркнуть, что терапевтическая 
доза препаратов биологического происхожде-
ния и продолжительность их приема, как пра-

вило, подбирается индивидуально в зависимо-
сти от клинического состояния пациента и кли-
нических рекомендаций. В связи с этим при 
определении значений IR, EF и ED мы руковод-
ствовались максимальными дозой и курсом 
приема, указанными в инструкции на конкрет-
ный препарат. Для альбуминов был выбран 
препарат «Альбумин человеческий, раствор для 
инфузий 5%» (I) производства Октафарма АГ, 
Австрия (максимальная доза – 800 мл (IR=0,8 л)). 
В инструкциях на другие препараты альбумина 
человека терапевтическая доза препарата не 
указана. Так как альбумин используют чаще 
всего для восполнения объема циркулирующей 
крови, мы рассматривали вариант одной обиль-
ной кровопотери в год (EF=1 сут/год). Альбумин 
назначают любым пациентам, включая ново-
рожденных (ED=70 лет, RfD=1,000,  
Cmed=0,001 мг/л, С95%=0,200 мг/л). 

Для препаратов свертывания крови был вы-
бран самый неблагоприятный случай (тяжелая 
форма гемофилии А) и препарат для его лече-
ния, производители которого нормируют со-
держание Al в нем: «Фактор свертывания крови 
VIII: Коэйт-ДВИ 800-1400МЕ флакон 10 мл» (II) 
производства Грифолз Терапьютикс ИНК США. 
Для длительной профилактики рекомендуется 
введение препарата в максимальной дозе  
40 ME/на кг массы тела каждые 2 дня. 
(EF=183 сут/год). При средней массе тела  
70 кг максимальная терапевтическая доза со-
ставляет 2800МЕ или 20 мл препарата  (IR=0,02 л,  
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Таблица 4 
Table 4 

Нормы содержания цинка в инсулинах комбинированного действия 
Norms of zinc content in insulins of combined action 

Лек. форма/ 
Дозировка 

Dosage form / Dosage 

Страна 
Country 

Норма 
содержания Zn 

Content rate 

Лек. форма/ 
Дозировка 

Dosage form / Dosage 

Страна 
Country 

Норма 
содержания Zn 

Content rate 
Инсулин человеческий 

Insulin Human 
Инсулин Лизпро 

Insulin Lispro 
суспензия для 
подкожного 
введения, 
100МЕ/мл 
suspension for subcu-
taneous injection, 
100IU/ml 

Польша 
Poland 

≤ 40 мкг/100МЕ 
≤ 40 µg/100IU 

суспензия для 
подкожного 
введения, 
100МЕ/мл 
suspension for subcuta-
neous injection, 
100IU/ml 

Россия 
Russia 

14-35 мкг/мл 
14-35 µg/ml 

суспензия для 
подкожного 
введения, 
100МЕ/мл 
suspension for subcu-
taneous injection, 
100IU/ml 

Россия 
Russia 

≤ 40 мкг/100МЕ 
≤ 40 µg/100IU 
5-40 мкг/мл 

5-40 µg/ml 

суспензия для 
подкожного 
введения, 
100МЕ/мл 
suspension for subcuta-
neous injection, 
100IU/ml 

Франция 
France 

14-35 мкг/100МЕ 
14-35 µg/100IU 

20-40 мкг/100МЕ 
20-40 µg/100IU 

Инсулин аспарт 
Insulin Aspart 

Инсулин деглюдек + инсулин аспарт 
Insulin Degludec + Insulin Aspart 

суспензия для 
подкожного 
введения,  
100 МЕ/мл 
suspension for subcu-
taneous injection,  
100 IU/ml 

Дания 
Denmark 

16,4-22,9 мкг/мл 
16,4-22,9 µg/ml 

суспензия для 
подкожного 
введения, 
100МЕ/мл 
suspension for subcuta-
neous injection, 
100IU/ml 

Дания 
Denmark 

23,3-31,5 мкг/мл 

суспензия для 
подкожного 
введения,  
100 МЕ/мл 
suspension for subcu-
taneous injection,  
100 IU/ml 

Россия 
Russia 

10-30 мкг/мл 
10-30 µg/ml 

- - - 

суспензия для 
подкожного 
введения,  
100 МЕ/мл 
suspension for subcu-
taneous injection,  
100 IU/ml 

Франция 
France 

16,4-22,9 мкг/мл 
16,4-22,9 µg/ml 

- - - 

 
RfD=1,000, Cmed=0,500 мг/л, С95%=1,000 мг/л). 
Альбумины и факторы свертывания крови при-
нимают с рождения, для них величина  
ED=70 лет.  

Для инсулинов был выбран препарат  
«Росинсулин Гларгин 300, р-р д/п/к введения 
300 МЕ/1 мл» производства ООО «Завод 
Медсинтез» (III), Россия. В инструкции по при-
менению данного препарата указано, что: карт-
риджи в шприц-ручках объемом 1,5 мл приме-
няют 1 раз в сутки с двух лет (IR= 0,0015 л, 

EF=365 сут/год, ED=68 лет, RfD=0,300,  
Cmed=90,0 мг/л, С 95%=100 мг/л).  

Рассчитанные коэффициенты опасности 
негативного воздействия Al и Zn на среднем и 
максимальном уровнях концентраций суще-
ственно меньше 1 (HQI (med) = 3,1×10-6,  
HQI (95%)= 6,2×10-6, HQII (med) = 7,1×10-5, 
HQII(95%) = 1,4×10-4, HQIII (med) = 6,4×10-3, 
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Таблица 5 
Table 5 

Нормы содержания цинка в инсулинах длительного действия 
Norms of zinc content in long-acting insulins 

Лек. форма/ 
Дозировка 

Dosage form / Dosage 

Страна 
Country 

Норма 
содержания 

Zn 
Content rate 

Лек. форма/ Дозировка 
Dosage form / Dosage 

Страна 
Country 

Норма 
содержания Zn 

Content rate 

Инсулин гларгин 
Insulin Glargine 

Инсулин деглюдек 
Insulin Degludec 

раствор для 
подкожного 
введения, 300МЕ 
solution for subcutaneous 
injection, 300IU/ml 

Герма-
ния 
Germany 

81,0-99,0 
мкг/мл 

81,0-99,0 µg/ml 

раствор для 
подкожного введения, 
100МЕ/мл 
solution for subcutaneous 
injection, 100IU/ml 

Дания 
Denmark 

27,8-37,6 мкг/мл 
27,8-37,6 µg/ml 

субстанция-порошок 
substance-powder 

Китай 
China 

≤ 0,8 % Инсулин гларгин и ликсисенатид 
Insulin Glargine and Lixisenatide 

раствор для 
подкожного 
введения, 100МЕ/мл 
solution for subcutaneous 
injection, 100IU/ml 

27-33 мкг/мл 
27-33 µg/ml 

раствор для 
подкожного введения, 
100МЕ+50 мкг/мл 
solution for subcutaneous 
injection, 100IU/ml +50 µg/ml 

Германия 
Germany 

27,0-33,0 мкг/мл 
27,0-33,0 µg/ml 

Инсулин гларгин 
Insulin Glargine 

Инсулин деглюдек и лираглутид 
Insulin Degludec and Liraglutide 

субстанция-порошок 
substance-powder 

Россия 
Russia 

≤ 0,8 % 

раствор для 
подкожного введения, 
100МЕ+3.6 мг/мл 
solution for subcutaneous 
injection, 100IU/ml + 3.6 
mg/ml 

Дания 
Denmark 

52,7-60,5 мкг/мл 
52,7-60,5 µg/ml 

раствор для 
подкожного 
введения, 100МЕ/мл 
solution for subcutaneous 
injection, 100IU/ml 

≤ 40 
мкг/100МЕ 
≤ 40 µg/100IU 

27-33 мкг/мл 
27-33 µg/ml 

Инсулин детемир 
Insulin Detemir 

раствор для 
подкожного введения, 
100МЕ/мл 
solution for subcutaneous 
injection, 100IU/ml 

Бразилия, 
Дания, 
Россия 
Франция 
Brazil 
Denmark 
Russia 
France 

58,9-71,13 
мкг/мл 

58,9-71,13 µg/ml 

раствор для 
подкожного 
введения, 300МЕ/мл 
solution for subcutaneous 
injection, 300IU/ml 

81,0-99,0 
мкг/мл 

81,0-99,0 µg/ml 
- - - 

 
HQI (95%)=7,1*10-3. Следовательно, неканцеро-
генный риск негативного воздействия Al и Zn 
при потреблении терапевтических доз альбу-
мина человека, факторов свертывания крови и 
инсулинов характеризуется как допустимый, не 
наносящий вреда человеку. 

Таким образом, в результате обобщения тре-
бований НД отечественных и зарубежных про-
изводителей препаратов альбумина человека, 
факторов свертывания крови и инсулина были 
уточнены присутствующие в их составе в каче-

стве примесей или вспомогательных веществ 
элементы с неустановленными значениями 
PDE. Это K, Na, Al (препараты альбумина чело-
века), Ca, Na, Al (препараты факторов свертыва-
ния крови человека), Zn (инсулины). Элемент Al 
обладает сходной с тяжелыми металлами био-
химической моделью токсичности и относится к 
категории токсичных в рамках классификации 
элементов на эссенциальные, условно эссенци-
альные, условно токсичные и токсичные [34]. 
Примесь данного элемента подлежит обяза-
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тельному нормированию при использовании 
его в технологическом процессе (для объемного 
концентрирования действующего вещества, для 
его абсорбции и разделения и т.д.). Элементы K, 
Na, Zn являются вспомогательными веществами 
и отклонение их содержания от нормы вызыва-
ет риск ухудшения качества препаратов. 

Для Al и Zn известны величины RfD, пре-
вышение которых связывают с ожидаемым ро-
стом заболеваемости населения или неканцеро-
генным риском. На основе рассчитанных с по-
мощью значений RfD коэффициентов опасности 
установлено, что воздействие Al и Zn на здоро-
вье человека при условии, что их содержание в 
препаратах альбумина, свертывания крови и 
инсулина не превышает установленные в НД 
производителей нормы, характеризуется как 
допустимое и не создает риска развития некан-
церогенных эффектов. Использование фармако-
пейного метода атомно-эмиссионной спектро-
метрии для определения Al в альбуминах ведет 
к риску получения ложно-отрицательных ре-
зультатов. Для корректного определения Al ре-
комендуется применять метод атомно-
абсорбционной спектрометрии с электротерми-
ческой атомизацией. 
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When evaluating the risk of elemental impurities for which no permitted daily exposure (PDE) has been established, but 
which are present in a medicinal product, it is necessary to comply with requirements regarding the permitted content  
of such elements as specified in the relevant regulatory documents. The elements with undefined PDE are characterized by 
reference exposure doses (RfD), exceeding which is associated with a non-carcinogenic risk.  

Objective – based on a generalization of requirements from regulatory documents of manufacturers of human albumin, 
blood clotting factors and insulin, to permissible content of elements with undefined PDE, assess the non-carcinogenic risks 
of their negative effects on the human body. 

Materials and methods. The object of the study is the regulatory documentation of manufacturers of human albumin, 
blood clotting factors and insulin, materials from national and regional pharmacopoeias, the State Register of Medicines. 
The work used an information-analytical research method.  

Results. An analysis and generalization of the requirements of regulatory documentation from manufacturers regard-
ing the permissible content of elements with undefined PDE (K, Na, Al for albumins; Ca, Na, Al - for human blood clotting 
factors; Zn - for insulins) and corresponding methods for their determination was conducted. An assessment of non-
carcinogenic risks of adverse effects was carried out for Al and Zn.  

Conclusion. It was established that the impact of Al and Zn on human health when consuming maximum therapeutic 
doses of these drugs is characterized as acceptable and does not pose a risk of developing non-carcinogenic effects. The use 
of a pharmacopoeial method for determination of Al in albumin leads to the risk of obtaining false negative results. 

Keywords: human albumin; human coagulation factors; insulin; elemental impurity; risk-based approach; non-
carcinogenic risk, hazard coefficient. 
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