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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Данная работа является продолжением исследования по оценке контаминации желатиновых 
капсул элементными примесями, по результатам которого авторами был предложен перечень рекомен-
дованных к нормированию элементов. Для обеспечения безопасности применения лекарственных препа-
ратов в указанной лекарственной форме следует разработать критерии количественной оценки рисков 
негативного воздействия элементных примесей в желатиновых капсулах на организм человека.
ЦЕЛЬ. Определить значения предельно допустимых суточных концентраций элементных примесей 
(permitted daily concentration, PDC) в желатиновых капсулах с позиции риск-ориентированной стратегии 
контроля качества лекарственных средств.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проанализированы полученные ранее собственные экспериментальные данные, 
нормативные требования российского государственного стандарта, Государственной фармакопеи Россий-
ской Федерации (ГФ РФ), ведущих зарубежных фармакопей (США, Великобритании, Европейского союза, 
Китая, Японии, Индии) и данные научной литературы (без ограничения по дате и типу публикации) по со-
держанию Al, As, Cd, Cu, Cr, Fe, Hg, Mn, Pb, Zn в желатиновых капсулах и медицинском желатине.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что при нормировании содержания элементных примесей в желатиновых 
капсулах необходимо учитывать не только их токсичность, но и способность ухудшать качество желатина. 
Для элементов-комплексообразователей Cd, Cu, Hg, Cr, Zn, оказывающих влияние на качество желатина 
на уровне концентраций ниже порога токсичности, рекомендовано в качестве пределов их содержания 
в желатиновых капсулах использовать нормы, закрепленные в ГОСТ 23058-89 «Желатин-сырье для меди-
цинской промышленности» (Сd, Cu, Hg) и в ФС 2.1.0099.18 «Желатин» ГФ РФ XIV издания (Cr и Zn). Для Pb, 
влияющего на качество желатина при концентрациях, превышающих порог токсичности, и для As, не вы-
зывающего кластеризацию молекул желатина, рекомендовано в качестве норм содержания в желатино-
вых капсулах использовать PDC, закрепленные в ОФС 1.1.0040 «Элементные примеси» ГФ РФ XV издания. 
Для определения предела содержания Al в желатиновых капсулах предложен коэффициент пересчета, 
позволяющий учесть способность элемента к комплексообразованию. Риск негативного воздействия Mn 
на организм человека рекомендовано оценивать опосредованно, путем добавления в перечень показа-
телей качества медицинского желатина суммарного содержания тяжелых металлов. Содержание Fe также 
допустимо нормировать только в исходном медицинском желатине.
ВЫВОДЫ. Рекомендованы следующие пределы содержания элементных примесей в желатиновых капсу-
лах: Al — 45, As — 1,5, Cd — 0,03, Cr — 10, Cu — 15, Hg — 0,05, Pb — 0,5, Zn — 30 мкг/г. Нормирование содер-
жания этих элементов в желатиновых капсулах позволит предотвратить их негативное воздействие на ор-
ганизм человека и на качество желатиновой оболочки.

Ключевые слова: желатиновые капсулы; элементные примеси; риск-ориентированная стратегия; 
предельно допустимая суточная концентрация; предельно допустимое суточное воздействие; 
минимальный уровень риска; тяжелые металлы; комплексообразование
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ABSTRACT

INTRODUCTION. This work continues the authors’ earlier study on gelatine capsule contamination with elemen-
tal impurities, which resulted in proposing a list of elements for standardisation. To ensure the safe use of medic-
inal products in this dosage form, it is necessary to develop criteria for the quantitative assessment of potential 
human health risks associated with elemental impurities in gelatine capsule shells.
AIM. This study aimed to determine the permitted daily concentration (PDC) limits for elemental impurities in gel-
atine capsules from a risk-based pharmaceutical quality control perspective.
MATERIALS AND METHODS. The authors analysed their previous experimental data, the relevant Russian State 
Standard (GOST), the requirements of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation and leading world 
pharmacopoeias (USA, UK, EU, China, Japan, and India), and the scientific literature published from 1980 to 2023 
on the content of elemental impurities (Al, As, Cd, Cu, Cr, Cr, Fe, Hg, Mn, Pb, and Zn) in gelatine capsule shells 
and medical gelatine.
RESULTS. When standardising the content of elemental impurities in gelatine capsule shells, it is necessary 
to consider not only the toxicity of impurities but also their potential to compromise the quality of gelatine. 
Complexing elements (Cd, Cu, Hg, Cr, and Zn) can affect the quality of gelatine at subtoxic concentrations. For Cd, 
Cu, and Hg, the authors recommended using the PDC limits specified in GOST 23058-89 Gelatine. Raw materials 
for the medical industry. Specifications. For Cr and Zn, the authors recommended adhering to the PDC limits spec-
ified in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, edition XIV, Monograph 2.1.0099.18 Gelatine. Lead af-
fects the quality of gelatine at concentrations above the toxicity threshold, and arsenic does not cause clustering 
of gelatine molecules. For Pb and As, the authors recommended using the PDC limits specified in the State Phar-
macopoeia of the Russian Federation, edition XV, General Monograph 1.1.0040 Elemental impurities. The authors 
proposed a conversion factor to account for the complexing potential of Al when limiting its content in gelatine 
capsule shells. The authors recommended assessing the risks to human health associated with Mn intake with 
gelatine capsule shells indirectly by listing total heavy metals as a quality attribute to be controlled at the level 
of medical gelatine. The content of Fe should also be standardised at the raw material level.
CONCLUSIONS. The content of elemental impurities in gelatine capsule shells should not exceed the following 
limits: 45 μg/g for Al, 1.5 μg/g for As, 0.03 μg/g for Cd, 10 μg/g for Cr, 15 μg/g for Cu, 0.05 μg/g for Hg, 0.5 μg/g 
for Pb, and 30 μg/g for Zn. The standardisation of these elements in gelatine capsule shells will prevent negative 
effects on the human body and shell quality.

Keywords: gelatine capsule shells; elemental impurities; risk-based strategy; permitted daily concentration; 
permitted daily exposure; minimal risk level; heavy metals; complex formation
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из дозированных лекарственных 

форм являются желатиновые капсулы, материа-
лом оболочки которых служит медицинский же-
латин. Данная работа является продолжением 
исследования, направленного на оценку рисков 
негативного воздействия элементных примесей 
желатиновых капсул на организм человека с по-
зиции риск-ориентированной стратегии контро-
ля качества лекарственных средств (ЛС) [1]. 
В рамках этой стратегии содержание элемент-
ной примеси в ЛС сравнивают не со значением 
предельно допустимой концентрации элемента, 
которое не зависит от терапевтической дозы ЛС 
и пути его поступления в организм, а со значе-
нием его предельно допустимой суточной кон-
центрации (permitted daily concentration, PDC), 
которое зависит от этих факторов. Перечень 
нормируемых элементов в ЛС определяется 
на основе предварительного скрининга содер-
жания элементов в нем1.

Ранее [1] мы определили уровень контамина-
ции желатиновых капсул различными элемента-
ми и выделили те элементы, для которых необ-
ходимо оценить риски негативного воздействия:

1) As, Cd, Hg, Pb — токсичные элементы 1-го 
класса опасности2;

2) Cr, Cu, Fe, Zn — элементы, содержание ко-
торых в соответствии с требованиями отече-
ственных стандартов нормируется в медицин-
ском желатине3;

3) Al, Mn — элементы, требования к содержа-
нию которых в медицинском желатине не уста-
новлены, но согласно полученным эксперимен-
тальным данным [1] эти элементы присутствуют 
в желатиновых капсулах в большом количестве.

Для обеспечения безопасности примене-
ния лекарственных препаратов в данной ле-
карственной форме необходимо разработать 
критерии количественной оценки рисков нега-
тивного воздействия этих элементов в желати-
новых капсулах на организм человека.

Цель работы — определить значения предель-
но допустимых суточных  концентраций  (PDC) 

элементных примесей в желатиновых капсулах 
с позиции риск-ориентированной стратегии 
контроля качества лекарственных средств.

Для реализации цели исследования были по-
ставлены следующие задачи:

1) сравнить фармакопейные требования 
к содержанию элементных примесей в ЛС в це-
лом и в медицинском желатине и желатиновых 
капсулах в частности;

2) выявить причины влияния элементных 
примесей на качество желатина и желатиновых 
капсул;

3) подготовить рекомендации по нормирова-
нию содержания указанных элементных приме-
сей в желатиновых капсулах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для определения значений PDC элементных 

примесей Al, As, Cd, Cu, Cr, Fe, Hg, Mn, Pb, Zn в же-
латиновых капсулах проведен анализ собствен-
ных экспериментальных данных о содержании 
элементов в 18 образцах желатиновых капсул 
различных производителей [1], требований 
к качеству желатина и/или желатиновых капсул 
Государственной фармакопеи Российской 
Федерации (ГФ РФ) XIV и XV изданий, россий-
ского государственного стандарта на медицин-
ский желатин4, ведущих зарубежных фармако-
пей: США (USP44–NF39), Британской (ВР  2022), 
Европейской (EP 11.0), Японской (JP  XVIII), 
Китайской (ChP 2020), Индийской (IP  IX). Также 
проанализированы данные открытых источ-
ников научной литературы (без ограничения 
по дате и типу публикации) о содержании эле-
ментных примесей в образцах желатиновых 
капсул, полученных из технического желатина.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ГФ РФ XV для оценки неканцерогенного 

риска (риск роста заболеваемости  населения 
за счет токсичного воздействия на организм ток-
сичных элементных примесей в ЛС) используют 
такой количественный параметр, как предельно 
допустимое суточное воздействие (permitted 
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daily exposure, PDE)5: доза химического вещества, 
которая не вызовет негативных последствий, 
если человек подвергается ее воздействию еже-
дневно в течение всей жизни6. На основе значе-
ния PDE рассчитывают предельно допустимую 
суточную концентрацию вещества7:

 PDС (мкг/г) = PDE (мкг/сут)/m (г/сут), (1)

где m — масса (количество) ЛС, принятого паци-
ентом в течение суток. При упрощенном вариан-
те расчета PDC элементной примеси m считают 
равной 10 г.

Для Al, Fe, Mn, Zn значения PDE не установ-
лены (табл. 1), следовательно, для этих элемен-
тов отсутствует возможность рассчитать PDC 
рекомендованным в отечественной фармакопее 
способом. Содержание элементов с известными 
значениями PDE (As, Cd, Hg, Pb, Cr, Cu) в капсу-
лах из медицинского желатина [1] не превыша-
ло установленные значения PDC. Значения PDC 
для Cd, Hg, Cr и Сu не превышены и в капсулах 
из технического желатина [2, 3]. Следовательно, 
значения PDC, единые для элементных примесей 

5 ОФС 1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
6 Руководство по установлению допустимых пределов воздействия на здоровье в целях идентификации рисков при про-
изводстве лекарственных средств на общих производственных (технологических) линиях. Утверждено Решением Коллегии 
Евразийской экономической комиссии от 14.01.2020 № 1.
7 ОФС 1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
8 Jing M, Ni Y, Wang Y, Zhang Z. Determination of Chromium in Gelatin Capsules Using ICP-MS. Cr quantified in 48 different gelatin 
capsules. Application Note Pharmaceutical. August 24, 2021. https://www.agilent.com/cs/library/applications/5991-1531EN_Ap-
pNote_ICP-MS_7700_pharma_cr_capsules.pdf
9 ГОСТ 23058-89 Желатин — сырье для медицинской промышленности.

ЛС, не всегда могут служить надежным критери-
ем для оценки качества медицинского желати-
на и желатиновых капсул. Для этих элементов 
необходим другой подход к оценке предельно 
допустимого содержания элементных примесей.

Наряду с PDC элементных примесей, единых 
для большинства ЛС, в фармакопеях различных 
стран установлены нормы содержания отдель-
ных элементов непосредственно в медицинском 
желатине. В Российской Федерации показатели 
качества медицинского желатина дополнитель-
но регламентируются государственным стан-
дартом (далее — ГОСТ  23058-89)9. Требования 
национальных и Европейской фармакопей и госу-
дарственного стандарта Российской Федерации 
к содержанию элементных примесей в меди-
цинском желатине не всегда совпадают (табл. 2). 
Например, ГОСТ  23058-89 предусматривает нор-
мирование содержания в медицинском желатине 
всех элементов 1-го класса токсичности, а также 
Cu и Zn, в то время как в ГФ РФ XIV и JP XVIII в пе-
речень нормируемых элементов включены As, Cr, 
Fe и Zn. Нормы содержания As в медицинском 

Таблица 1. Содержание элементных примесей в желатиновых капсулах
Table 1. Elemental content in gelatine capsule shells

Элемент
Element

Содержание в капсулах, мкг/г
Content in capsule shells, µg/g PDE, мкг/сут

µg/day
PDC, мкг/г

µg/gиз медицинского желатина [1]*
of medical gelatine [1]*

из технического желатина**
of technical gelatine**

As 0,0150±0,0008 — 0,073±0,004 15,02 [2] 15 1,5
Cd – 0,177 [2] 5 0,5
Hg – 0,032 [3] 30 3
Pb 0,101±0,003 — 0,298±0,011 7,05 [2] 5 0,5
Cr 0,183±0,007 — 0,764±0,005 181,81 11000 1100
Cu 0,0 — 9,30±0,28 15,5 [2] 3000 300
Al 1,83±0,09 — 36,2±1,1 – n/s n/s
Fe 5,0±0,2 — 4568±60 – n/s n/s
Mn 0,277±0,011 — 29,60±0,23 – n/s n/s
Zn 0,0 — 19,6±0,6 – n/s n/s

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. PDE — предельно допустимое суточное воздействие; PDC — предельно допустимая суточная концентрация; 
«–» — данные отсутствуют; n/s — значение PDE и PDC не установлено.
* Собственные экспериментальные данные.
** Данные литературы.
Note. PDE, permitted daily exposure; PDC, permitted daily concentration; –, no data available; n/s, no PDE or PDC thresholds set.
* Own experimental data.
** Literature data.

https://www.agilent.com/cs/library/applications/5991-1531EN_AppNote_ICP-MS_7700_pharma_cr_capsules.pdf
https://www.agilent.com/cs/library/applications/5991-1531EN_AppNote_ICP-MS_7700_pharma_cr_capsules.pdf
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желатине в этих фармакопеях и ГОСТ 23058-89 
совпадают, а Zn — различаются более чем в 3 раза.

В JP XVIII помимо монографии «Желатин» 
включена монография «Очищенный желатин», 
в этих монографиях различаются требования 
к содержанию As (не более 1,0 и 0,8 ppm соот-
ветственно) и суммы тяжелых металлов (не бо-
лее 50 и 20 ppm соответственно). В USP44–NF39, 
ВР 2022, EР 11.0, IP IX нормируется содержание 
только Cr, Fe, Zn, и представленные в моногра-
фиях нормы совпадают с требованиями ГФ РФ. 
В СhР 2020 помимо монографии «Желатин 
для капсул», в которой нормируется содержание 
As (не более 1 ppm), Cr (не более 2 ppm) и тяжелых 
металлов (не более 20 ppm), присутствуют моно-
графии «Желатин»10 (нормирует содержание As 
не более 1 ppm, Cr не более 2 ppm, тяжелых ме-
таллов не более 30 ppm); «Полые желатиновые 
капсулы»11, в которой установлены нормы содер-
жания Cr (не более 2 ppm) и тяжелых металлов 
(не более 20 ppm); «Кишечнорастворимые полые 
желатиновые капсулы»12, в которой содержание 
элементных примесей не нормируется.

Установленные в нормативной документа-
ции на медицинский желатин пределы содер-

10 Monograph Gelatin. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. 11th ed. English version. Vol. II. 2020.
11 Monograph Vacant Gelatin Capsules. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. 11th ed. English version. Vol. IV. 2020.
12 Monograph Enterosoluble gelatin hollow capsules. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. 11th ed. English version. 
Vol. IV. 2020.

жания анализируемых элементов существен-
но отличаются от PDC этих элементов, единых 
для ЛС. В медицинском желатине, кроме того, 
нормируется содержание элементов, для кото-
рых не установлены значения PDC (Fe, Zn). Такая 
ситуация связана, вероятно, с тем, что помимо 
токсичного действия элементы могут оказывать 
влияние на качественные характеристики ЛС. 
Ионы некоторых металлов влияют на свойства 
коллагена и желатина [4–7], в частности, добав-
ление ионов Al, Cd, Cr, Cu, Fe, Hg, Pb, Zn запуска-
ет процесс кластеризации молекул белка за счет 
комплексообразования с участием ионов метал-
ла. Явление образования поперечных сшивок 
между полипептидными цепями коллагена и же-
латина получило название кросслинкинга [8].

В работе [5] изучено комплексообразование 
Cu(II) с коллагеном. Авторы исследования [6] 
показали, что гидрогели из желатина, сшитые 
Fe3+, Cr3+ и Fe2+ после выдержки в растворах со-
лей металлов, демонстрируют более высокую 
механическую прочность за счет более сильной 
координации по сравнению с исходными гидро-
гелями. Свойства желатинового гидрогеля рез-
ко изменяются в присутствии двухвалентных 

Таблица 2. Требования нормативных документов к содержанию элементных примесей в медицинском желатине
Table 2. Requirements of regulatory standards for the content of elemental impurities in medical gelatine

Элемент
Element

Содержание, мкг/г
Content, µg/g

ГОСТa ГФ РФ XIVb USP-44c BP 2022d EР 11.0e JP XVIII СhР 2020f IP IXj

As 1 1 – – – 1h; 0,8i 1 –
Cd 0,03 – – – – – – –
Hg 0,05 – – – – – – –
Pb 2,0 – – – – – – –
Cr – 10 10 10 10 10 2 10
Cu 15 – – – – – – –
Fe – 30 30 30 30 30 – 30
Zn 100 30 30 30 30 30 – 30

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. «–» содержание элемента не нормируется.
Note. –, element content is not standardised.
a ГОСТ 23058-89. Желатин-сырье для медицинской промышленности.
Russian State Standard GOST 23058-89. Gelatine. Raw materials for the medical industry. Specifications.
b ФС 2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М; 2018.
Monograph 2.1.0099.18 Gelatine. State Pharmacopoeia of the Russian Federation. Ed. XIV. Vol. 3. Moscow; 2018.
c Monograph Gelatin. United State Pharmacopeia. USP43–NF38. 2020.
d Monograph I-1160 Gelatin. British Pharmacopoeia. Vol. 1. 2022.
e Monograph 04/2021:0330 Gelatin. European Pharmacopoeia. 11th ed. 2021.
f Monograph Gelatin for capsules. Pharmacopoeia of the Peoples’ Republic of China. Vol. IV. 2020.
j Monograph Gelatin. Indian Pharmacopoeia. Ed. IX. 2022.
h Monograph Gelatin. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed. English version. 2021.
i Monograph Purified gelatin. Japanese Pharmacopoeia. 18th ed. English version. 2021.
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и, в меньшей степени, одновалентных катионов: 
в большинстве случаев снижаются модуль упру-
гости, температура плавления и одновременно 
увеличивается время гелеобразования [7]. Ионы 
Al3+ также вызывают кластеризацию желати-
на [4]. Эффективное связывание ионов тяжелых 
металлов с желатином позволило использовать 
желатиновую матрицу как функциональный 
биоматериал для иммобилизации металлсодер-
жащих наночастиц (Fe, Cr, Co, Hg и др.) [9].

Технический желатин, как правило, получа-
ют из отбракованной кожи. В процессе дубле-
ния кожи в качестве дубящих веществ широко 
применяют основные комплексные соли  Сr(III) 
как самостоятельно, так и в комбинации с други-
ми дубителями, алюмо-калиевые квасцы, а так-
же соли Fe, Zr, Ti. Дубящее действие определя-
ется способностью иона металла образовывать 
стабильные комплексы, содержащие не менее 
двух центральных атомов, взаимодействую-
щих с функциональными группами коллагена13, 
то есть именно тем свойством, которое ухудшает 
качественные характеристики желатина. Можно 
предположить, что более жесткие требования 
СhР 2020 к содержанию Cr в желатине для капсул 
и желатиновых полых капсулах по сравнению 
с нормами других анализируемых фармакопей 
обусловлены использованием в Китае хромо-
вого экстракта, содержащего K2Cr2O7, в качестве 
дубящего вещества. Соединения Cr(VI), в отличие 
от Cr(III), являются канцерогенами с безусловной 
доказательной базой опасности возникновения 
опухолей у человека14. Fe, Cr и Al являются, та-
ким образом, элементными маркерами, высокое 
содержание которых позволяет дифференциро-
вать медицинский желатин и технический жела-
тин, полученный из отбракованной кожи.

PDC отражает токсичность элемента, которая 
не зависит от вида лекарственного препарата 
и пути его поступления в организм. Тот факт, 
что пределы содержания элементных примесей 
в нормативной документации на медицинский 
желатин и желатиновые капсулы значительно 
отличаются от PDC, единых для большинства ЛС, 
свидетельствует о том, что разработчики этих 
норм руководствовались не токсичностью эле-
ментов, а их способностью влиять на качество 
желатина. ГФ РФ XV рекомендует ужесточать 
требования к PDC элементных примесей, если 

13 Дубление кожи и меха. Химическая энциклопедия. М.: Советская энциклопедия; 1988.
14 Chromium, Nickel and Welding. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. V. 49. International Agency 
for Research on Cancer; 1990.
15 ОФС 1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
16 Там же.

их содержание на уровне ниже порога токсично-
сти оказывает влияние на качественные харак-
теристики ЛС15. В этом случае во главу угла ста-
вится риск ухудшения качества ЛС, так как риск 
токсичного действия примеси при концен-
трации, превышающей PDC, отсутствует. Если 
ухудшение качества ЛС происходит при уров-
не содержания примесей, превышающем порог 
токсичности, то риск их токсичного воздействия 
становится определяющим.

Для элементов Cd, Cu, Hg Cr нормы содержа-
ния в медицинском желатине существенно ниже, 
чем соответствующие PDC (в 16,7; 20; 60 и 110 раз 
соответственно). Следовательно, «сшивание» 
молекул желатина катионами этих металлов 
и ухудшение качества препарата происходит 
на уровне ниже порога их токсичности, и имен-
но этими концентрациями необходимо руковод-
ствоваться при оценке качества медицинского 
желатина. В отличие от PDC, единых для боль-
шинства ЛС, эти нормы являются индивидуаль-
ными для медицинского желатина и желатино-
вых капсул (PDCинд), так как учитывают в первую 
очередь способность элемента вызывать класте-
ризацию молекул желатина и ухудшать его каче-
ство. Фармакопейные нормы содержания Zn и Fe 
в медицинском желатине также являются PDCинд, 
так как значение PDC для них не установле-
но. Для указанных элементов в качестве PDCинд 
в желатиновых капсулах целесообразно исполь-
зовать пределы содержания, представленные 
в ГОСТ 23058-89 «Желатин-сырье для меди-
цинской промышленности» (Cd — 0,03; Cu — 15; 
Hg  — 0,05 мкг/г) и в ФС 2.1.0099.18 «Желатин» 
ГФ РФ XIV (Cr — 10; Zn — 30 мкг/г).

Для Pb, напротив, величина PDCинд (2 мкг/г) 
существенно превышает PDC при перораль-
ном пути введения препарата (0,5 мкг/г), сле-
довательно, при оценке качества желатиновых 
капсул необходимо руководствоваться токсич-
ностью этого элемента, а не его способностью 
ухудшать свойства ЛС. При нормировании со-
держания As в желатиновых капсулах мы пред-
лагаем также руководствоваться значением 
PDC этого элемента, единого для большинства 
ЛС (1,5 мкг/г16), так как As не участвует в класте-
ризации белковых молекул желатина и предел 
содержания элемента в данном случае опреде-
ляется только его токсичностью.

http://www.chemport.ru/data/chemipedia/article_3484.html
http://www.chemport.ru/data/chemipedia/article_1444.html
http://www.chemport.ru/data/chemipedia/article_2133.html
http://www.chemport.ru/data/chemipedia/article_322.html
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Содержание Fe в образцах желатиновых 
капсул по данным проведенного нами иссле-
дования  [1] значительно превышало его PDCинд 
(30 ppm, табл. 1). Причиной такого превышения 
является использование многими производи-
телями желатиновых капсул в качестве краси-
телей оксидов железа. Железо в форме оксида, 
в отличие от ионов железа, не вызывает класте-
ризацию макромолекул желатина и не влияет 
на его качество. Однако методики, основанные 
на спектральных методах элементного анализа, 
позволяют оценить только общее содержание Fe 
в желатиновых капсулах без дифференциации 
формы, в которой находится этот элемент. В свя-
зи с этим целесообразно не включать норму со-
держания Fe в перечень показателей качества 
желатиновых капсул, ограничиваясь нормиро-
ванием его содержания в исходном медицин-
ском желатине.

Отдельной проблемой является опреде-
ление PDCинд для Al, так как его содержание 
в медицинском желатине не нормируется 
и в ГФ РФ XIV не установлено значение PDЕ. 
Этот элемент попадает в коллаген (а затем 
и в желатин) в процессе дубления кожи алю-
мо-калиевыми квасцами и, так же как катионы 
тяжелых металлов, вызывает кластеризацию 
белковых молекул желатина [4]. В соответствии 
с рекомендациями Международного Совета 
по гармонизации технических требований 
к фармацевтическим препаратам для исполь-
зования человеком (International Council for 
Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use, ICH) PDE мож-
но ориентировочно оценить на основе уровня 
минимального риска для здоровья (minimal risk 
level, MRL)17. MRL определяется как оценка еже-
дневного воздействия опасного вещества на ор-
ганизм человека, которое, вероятно, не приведет 
к ощутимому риску неблагоприятных неканце-
рогенных последствий в течение определенной 
17 ICH Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use; 2020.
18 Minimal risk levels (MRLs) — for professionals. Agency for toxic substances and disease registry. https://www.atsdr.cdc.gov/
mrls/index.html
19 Toxicological Profile for Aluminum. Agency for toxic substances and disease registry. https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/
tp22-c2.pdf
20 ICH Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use; 2020.
21 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 04.10.2022 № 138 «Об утверждении Требований к проведе-
нию исследований (испытаний) лекарственных средств в части оценки и контроля содержания примесей».
22 ФС 2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М; 2018.
23 ОФС 1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
24 ГОСТ 23058-89 Желатин — сырье для медицинской промышленности.
25 ОФС 1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
26 Неудачина ЛК, Лакиза НВ. Физико-химические основы применения координационных соединений. Учебное пособие. Ека-
теринбург: Уральский университет; 2014.

продолжительности воздействия18. MRL при пе-
роральном поступлении Al средней продолжи-
тельности (15–364 сут) равен 1 мг/кг/сут19, MRL 
для Mn при хроническом воздействии (более 
365 сут) не установлен. Значение PDE на основе 
величины MRL рассчитывают по формуле (2)20:

 PDE=MRL×W, (2)

где W — средний вес человека (50 кг21).
Величина PDE для Al, рассчитанная по фор-

муле (2) с учетом MRL 1  мкг/кг/сут, составляет 
50  000  мкг/сут, а значение PDC, определенное 
по формуле (1), — 5000 мкг/г. Данное значе-
ние PDC характеризует токсичность Al, еди-
ную для ЛС, но не отражает его способность 
 вызывать кластеризацию молекул желатина 
и ухудшать его качество.

Для определения PDCинд Al в желатиновых 
капсулах на основе его PDC мы предлагаем ис-
пользовать коэффициент пересчета К, который 
определяется с помощью данных для элементов 
с известными PDC и PDCинд:

 К=PDCинд/PDC.  (3)

Значения PDC и PDCинд установлены для эле-
ментов Cr и Сu. Для Cr коэффициент пересчета 
К составил 0,009 (10 ppm22/1100 ppm23); для Cu — 
0,05 (15 ppm24/300 ppm25). Можно предположить, 
что такое расхождение в значениях К для Cr 
и Сu связано с различной способностью этих 
элементов к комплексообразованию. Согласно 
теории Льюиса, комплексообразование можно 
рассматривать как один из видов кислотно-ос-
новного равновесия, в котором роль кислоты 
играет центральный ион (акцептор электронов), 
а роль основания — лиганды (доноры электро-
нов)26. В соответствии с классификацией кислот 
Льюиса Al3+ и Cr3+ относятся к жестким кисло-
там, Cu2+ — к промежуточным, а Cu+ — к мяг-
ким кислотам Льюиса. Так как Al3+, аналогично 
Cr3+, является жестким коплексообразователем, 

https://www.atsdr.cdc.gov/mrls/index.html
https://www.atsdr.cdc.gov/mrls/index.html
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp22-c2.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp22-c2.pdf
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мы рассчитали его PDCинд, используя значение К 
для катиона Cr: 5000 мкг/г×0,009=45 мкг/г.

Предлагаемый предел допустимого суточно-
го поступления Al в организм в составе желати-
новых капсул (45 мкг/г/сут) хорошо согласуется 
с экспериментально определенным нами диапа-
зоном его содержания в данном виде оболочек 
(1,83–36,2 мкг/г [1]).

При литературном поиске нами не обнаруже-
ны данные о том, что Mn способен вызывать кла-
стеризацию желатиновых макромолекул, следо-
вательно, предел его содержания в желатиновых 
капсулах определяется только риском негатив-
ного воздействия этого элемента на организм 
человека. Mn входит в перечень химических ве-
ществ, обладающих мутагенной активностью27. 
Значение MRL для острого, среднего и хрониче-
ского воздействия неорганического Mn при пе-
роральном пути воздействия не установлено28, 
следовательно, расчет PCD и, соответственно, 
прямая оценка риска негативного влияния этого 
элемента на организм при отсутствии значений 
PDE невозможен. Мы рекомендуем оценивать 
этот риск опосредованно, путем добавления 
в перечень показателей качества медицинского 
желатина требования к суммарному содержанию 
тяжелых металлов на уровне 20 мкг/г, как это 
предусмотрено в JP XVIII на очищенный желатин 
и СhР 2020 на желатин для капсул.

ВЫВОДЫ
1. Уточнен перечень элементных примесей, 

подлежащих нормированию в желатиновых 
капсулах: Al, Cd, Cr, Cu, Hg, Pb, Zn, As.

2. При оценке допустимого содержания эле-
ментных примесей в желатиновых капсулах с по-

27 Toxicological profile for manganese. Agency for Toxic Substances and Disease Registry. 2021. https://www.atsdr.cdc.gov/
toxprofiles/tp151-c2.pdf
28 ОФС 1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.

зиции рисков необходимо учитывать не только 
токсичность элементов, но и их способность 
ухудшать качество желатина за счет процессов 
комплексообразования. Наиболее активными 
комплексообразователями являются элементы 
Al, Cd, Cr, Cu, Hg, Fe, Pb, Zn.

3. Для элементов-комплексообразователей, 
оказывающих влияние на качество желатина 
на уровне концентраций ниже порога токсич-
ности (Cd, Cu, Hg, Cr, Zn), рекомендовано в ка-
честве пределов их содержания в желатиновых 
капсулах использовать нормы, установленные 
в российских стандартах качества на медицин-
ский желатин: Cd — 0,03 мкг/г, Cr — 10 мкг/г, Cu — 
15 мкг/г, Hg — 0,05 мкг/г, Zn — 30 мкг/г.

4. Для элементов, не влияющих на качество 
желатина или влияющих при концентрациях, 
превышающих порог токсичности (As, Pb), целе-
сообразно в качестве норм их содержания в же-
латиновых капсулах использовать PDC, единые 
для большинства ЛС: As — 1,5 мкг/г, Pb — 0,5 мг/г.

5. Рекомендуемая норма содержания Al 
в желатиновых капсулах (45  мкг/г) рассчита-
на на основе значения соответствующего MRL 
и учитывает способность этого элемента к ком-
плексообразованию.

6. Содержание Fe предложено не включать 
в перечень показателей качества желатиновых 
капсул, так как его оксиды используются в ка-
честве красителей и не влияют на качество же-
латина.

7. Для оценки негативного влияния марган-
ца на организм человека предложено включить 
в перечень показателей медицинского желати-
на суммарное содержание тяжелых металлов 
(20 мкг/г).
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