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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Желатиновые капсулы являются незаменимой лекарственной формой для многих препаратов. 
Контроль качества желатиновых капсул проводят в соответствии с требованиями общей фармакопейной 
статьи «Капсулы» Государственной Фармакопеи Российской Федерации. В ней не предусмотрено нормиро-
вание содержания элементных примесей, поскольку по этому показателю контролируют качество исход-
ного сырья. Однако дополнительными источниками примесей могут быть используемые при производстве 
желатиновых капсул оборудование и вспомогательные компоненты. Предварительный скрининг содержа-
ния элементов в желатиновой оболочке позволит оценить необходимость нормирования в них элементных 
примесей.
ЦЕЛЬ. Определение методом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой элементов, вносящих 
наибольший вклад в контаминацию желатиновых капсул, для формирования перечня нормируемых эле-
ментов и установления пределов их содержания с позиции риск-ориентированной стратегии контроля ка-
чества лекарственных средств.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве объектов исследования использованы 18 образцов твердых капсул 
из желатина российских и зарубежных производителей. Элементный анализ был проведен методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой на приборе Agilent 7900 (Agilent Technologies).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Содержание As, Ba, Co, Cr, Cu, Li, Mo, Ni, Pb, Sb, V не превышало установленные в отечествен-
ной фармакопее значения суточных предельно допустимых концентраций элементов при пероральном по-
ступлении лекарственного средства в организм. Элементы Ag, Au, Cd, Hg, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Se, Sn, Tl не были 
обнаружены ни в одном из образцов в установленных пределах обнаружения. Содержание Fe в 67% об-
разцов желатиновых капсул превышало основанную на принципе безвредности предельно допустимую 
концентрацию этого элемента в медицинском желатине.
ВЫВОДЫ. Наибольший вклад в контаминацию желатиновых капсул вносят Al, Fe, Mn, Zn, что целесообраз-
но учитывать при формировании перечня нормируемых элементов. Для этих элементов не установлены 
значения предельно допустимого суточного воздействия, что затрудняет оценку рисков их негативного 
воздействия при попадании в организм вместе с желатиновыми капсулами.

Ключевые слова: желатиновые капсулы; медицинский желатин; элементный состав примесей; 
нормирование содержания; оценка рисков; масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой; 
скрининг содержания элементов
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Gelatine capsules are an essential dosage form used for many medicinal products. Gelatine 
capsules are subject to quality control in accordance with the requirements of the general monograph on cap-
sules of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation. This monograph does not standardise the content 
of elemental impurities, as these impurities are controlled at the raw material level. However, the equipment 
and excipients used in the production of gelatine capsule shells may be additional sources of impurities. Prelim-
inary screening for chemical elements will help to assess the need for limiting elemental impurities in gelatine 
capsule shells.
AIM. This study aimed to identify the chemical elements that contribute to gelatine capsule shell contamina-
tion the most by inductively coupled plasma mass spectrometry, to list the elements requiring specification, 
and to limit their content from a risk-based pharmaceutical quality control perspective.
MATERIALS AND METHODS. The study used 18 samples of hard gelatine capsules by different national and inter-
national manufacturers. The elemental analysis was performed using an Agilent 7900 inductively coupled plasma 
mass spectrometer (Agilent Technologies).
RESULTS. The As, Ba, Co, Cr, Cu, Li, Mo, Ni, Pb, Sb, and V content in gelatine capsule shells did not exceed the per-
mitted daily exposure (PDE) thresholds for oral dosage forms specified in the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation. Ag, Au, Cd, Hg, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Se, Sn, or Tl were not detected in any of the samples within the es-
tablished detection limits. The Fe content in 67% of the tested shell samples was above the safety-based PDE 
for medical gelatine.
CONCLUSIONS. The greatest contributors to gelatine capsule shell contamination are Al, Fe, and Zn. The lack 
of established PDE thresholds for these elements presents a challenge in assessing the risks of adverse effects 
associated with ingesting these elements with gelatine capsules.

Keywords: gelatine capsules; medical gelatine; elemental impurity composition; content standardisation; risk 
assessment; inductively coupled plasma mass spectrometry; elemental content screening
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ВВЕДЕНИЕ
Желатин представляет собой очищенный 

белок, который получают неполным гидроли-
зом (щелочным, кислотным, ферментативным 
или термическим) животного коллагена (вклю-
чая рыбий и птичий). Желатин широко приме-
няется в фармацевтической промышленности 
как основа лечебно-профилактических средств, 
имплантируемых медицинских изделий, ле-
карственных форм и др. [1, 2]. Желатиновые 
капсулы являются незаменимой лекарственной 
формой для многих препаратов. Объем миро-
вого рынка желатиновых полых капсул в 2022 г. 
составил 2187 млн долларов США, и ожидается, 
что в 2031 г. он достигнет 3783,64 млн долла-
ров США1. Преимуществом желатиновых капсул 
является их высокая биодоступность из-за бы-
строго набухания и растворения в желудоч-
но-кишечном тракте. Биополимерная оболочка 
желатиновых капсул достаточно быстро осво-
бождает действующее вещество, обеспечивая 
его полноценное всасывание. Сам желатин лег-
ко и быстро усваивается даже при тяжелых на-
рушениях функций желудочно-кишечной систе-
мы человека [2].

Одним из показателей качества желатиновых 
капсул является содержание в них элементных 
примесей. В настоящее время в контроле содер-
жания элементных примесей в лекарственных 
средствах (ЛС) наблюдается тенденция перехо-
да от принципа безвредности к принципу допу-
стимости пренебрежимо малого риска возник-
новения негативных эффектов. В соответствии 
с требованиями Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XV издания (далее — ГФ 
РФ XV) нормированию содержания в любом 
компоненте ЛС подлежат элементные примеси 
1-го класса опасности (Cd, Pb, As, Hg), а также 
элементы, присутствующие в ЛС в количествах, 
способных вызвать негативное воздействие 
на здоровье человека при потреблении суточ-
ной терапевтической дозы ЛС2. В рамках риск- 
ориентированной стратегии контроля качества 
ЛС перечень нормируемых элементов опреде-
ляется на основе предварительного скрининга 
содержания элементов в нем. В соответствии 

1 Gelatin empty capsules market size, share, growth and industry analysis by type (hard gelatin, soft gelatin and gelatin empty 
capsules), by application (pharmaceuticals, food and other), and regional forecasts to 2031. Report ID: BRI104939. Business 
research insights. 2024. https://www.businessresearchinsights.com/market-reports/gelatin-empty-capsule-market-104939
2 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
3 Q3D(R2) Guideline for Elemental Impurities. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use, 2020.
4 ОФС.1.4.1.0005 Капсулы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
5 ОФС.1.2.1.1.0015 Масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой. Государственная фармакопея Российской Феде-
рации. XV изд. М.; 2023.

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) элемент 
включается в перечень нормируемых, если его 
содержание в лекарственном средстве превы-
шает 30% от значения предельно допустимого 
суточного воздействия (Permitted Daily Exposure, 
PDE)3. Для определения перечня элементов, 
содержание которых в желатиновых капсулах 
необходимо нормировать из-за риска возник-
новения негативных эффектов, актуально опре-
делить уровень контаминации желатиновых 
капсул различными элементами и сравнить его 
с количественными параметрами допустимых 
рисков. Следует отметить, что источником эле-
ментных примесей в желатиновых капсулах мо-
жет быть как исходный медицинский коллаген, 
так и используемые в технологическом процессе 
производства желатиновых капсул оборудова-
ние, вода, консерванты, пластификаторы, кра-
сители и другие добавки4 [3].

Наиболее перспективным фармакопейным 
методом элементного анализа является метод 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой (ИСП-МС). Данный метод обладает 
широким динамическим диапазоном и низким 
пределом обнаружения большинства элементов 
периодической системы Д.И. Менделеева5.

Цель работы — определение методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой элементов, вносящих максимальный 
вклад в контаминацию желатиновых капсул, 
для формирования перечня нормируемых эле-
ментов и установления пределов их содержа-
ния с позиции риск-ориентированной стратегии 
контроля качества лекарственных средств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования исполь-

зованы образцы 18 твердых капсул из желати-
на производства Emcure Pharmaceuticals Ltd, 
Индия (1–3), Lonza Group Ltd, Франция (4, 5), 
Capsugel Belgium NV, Бельгия (6–14), ACG Lukaps 

https://www.businessresearchinsights.com/market-reports/gelatin-empty-capsule-market-104939
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d.o.o., Хорватия (15, 16), ООО «Артлайф», Россия 
(17, 18).

Определяли содержание элементов, подле-
жащих учету при оценке рисков в соответствии 
с ОФС «Элементные примеси» ГФ РФ XV (Ag, As, 
Au, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Hg, Ir, Li, Mo, Ni, Os, Pb, Pd, 
Pt, Rh, Sb, Se, Sn, Tl, V), а также эссенциальных 
элементов, которые согласно данным литерату-
ры входят в состав желатина (Fe, Mn, Zn) [4, 5]. 
Содержание As, Cr, Fe и Zn подлежит норми-
рованию в медицинском желатине в соответ-
ствии с требованиями российской фармакопеи6. 
Дополнительно в список определяемых элемен-
тов включили Al, так как он обладает сходной 
с тяжелыми металлами биохимической моделью 
токсичности [6].

В ходе исследования были использованы 
следующие реактивы: пероксид водорода (30%, 
Merck), кислота азотная 69% (Ultratrace, Scharlau), 
кислота хлористоводородная (ос.ч. 26-4, 37%, 
ООО ТД «ХИММЕД»), мультиэлементный стан-
дартный раствор 2A с аттестованным значением 
10 ppm (Ag, Al, As, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Li, Mn, Ni, 
Pb, Se, Tl, V, Zn, Agilent Technologies, кат. № 8500-
6940), стандартные моноэлементные раство-
ры Au (кат. №  CGAU1), Bi (кат. №  CGBI1), Ir (кат. 
№ CGIR1), Mo (кат. № CGMO1), Pt (кат. № CGPT1), 
Sb (кат. № CGSB1), Sn (кат. № CGSN1) производ-
ства Inorganic Ventures, Rh (кат. № 100044-2-250, 
High-Purity Standards), Os (кат. №  1.70338.0100, 
Merck), Ge (кат. №  839265), Pd (кат. №  874100) 
производства Central Drug House (P) Ltd, с атте-
стованными значениями 1000 ppm, стандартный 
раствор Hg с аттестованным значением 10 ppm 
(кат. №  9300253, PerkinElmer), вода деионизо-
ванная, очищенная на установке Milli-Q Integral 
3 (Millipore).

Навески проб отбирали на электрон-
ных аналитических весах XPE205DR (Mettler 
Toledo AG, свидетельство о поверке № C-EEE/25-
10- 2023/2903554806 от 25/10/2023). При минера-
лизации образцов использовали систему микро-
волновой подготовки проб ETHOS UP (Milestone).

Элементный анализ проводили по валиди-
рованной методике определения содержания 
тяжелых металлов в компонентах ЛС мето-
дом ИСП-МС [7] с помощью масс-спектрометра 
с индуктивно-связанной плазмой Agilent 7900 
(Agilent Technologies, свидетельство о поверке 
№ C-MA/24-11-2023/300649121 от 24.11.2023).

Пробоподготовку проводили следующим 
образом: 0,2 г (точная навеска) испытуемого об-

6 ФС.2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.; 2018.

разца помещали в сосуд для микроволнового 
разложения, добавляли 1 мл кислоты азотной 
концентрированной, 0,25 мл кислоты хлори-
стоводородной концентрированной, 0,5 мл 30% 
Н2О2, 3,5 мл воды деионизованной, осторожно 
перемешивали и помещали в микроволновую 
печь. Проводили минерализацию по программе, 
приведенной в таблице 1.

Полученные после микроволнового разло-
жения растворы фильтровали в мерные кол-
бы объемом 50 мл через фильтр беззольный 
для удаления оксида титана, который исполь-
зуется как краситель в некоторых образцах 
желатина. Затем доводили объем раствора 
до метки водой деионизованной и перемешива-
ли. Параметры ИСП-МС эксперимента: мощность 
высокочастотного генератора плазмы — 1550 Вт, 
поток плазменного газа (аргон) — 15 л/ мин, по-
ток газа распылителя (аргон) — 1,0 л/мин, ско-
рость подачи пробы — 0,10 об/мин, количество 
повторностей — 5, время интегрирования — 
0,1 с. Для минимизации полиатомных наложе-
ний в реакционно-столкновительную ячейку 
масс-спектрометра с индуктивно-связанной 
плазмой подавали гелий со скоростью 4 мл/ мин. 
Количественное определение содержания эле-
ментов осуществляли, фиксируя интенсивности 
сигналов по следующим атомным единицам 
массы (а.е.м.): Li — 7, Al — 27, V — 51, Cr — 52, 
Mn — 55, Fe — 57, Co — 59, Ni — 60, Cu — 63, Zn — 
66, As — 75, Se — 78, Mo — 95, Rh — 103, Pd — 105, 
Ag — 107, Cd — 111, Sn — 118, Sb — 121, Ba — 137, 
Os — 189, Ir — 193, Pt — 195, Au — 197, Hg — 202, 
Tl — 205, Pb — 208. Выбор изотопов проводи-
ли в соответствии с таблицей распространен-
ных полиатомных наложений, приведенной 
в Методических указаниях по определению 

Таблица 1. Программа минерализации образцов же-
латиновых капсул
Table 1. Mineralisation programme for gelatine capsule 
samples

Этап
Step

Время, мин
Time, min

Температура, °С
Temperature, °C

1 15 20

2 15 20–150

3 10 150

4 30 150–20

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the 
authors
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химических элементов в биологических средах 
и препаратах методом ИСП-МС7. Для отслежива-
ния дрейфа приборных параметров использова-
ли внутренние стандарты (Bi и Ge). Для оценки 
значений пределов обнаружения (ПО) анализи-
руемых элементов использовали холостую про-
бу. Величины ПО рассчитывали по формуле8:

 ПО = 3,3S/b,  (1)

где S — стандартное отклонение аналитическо-
го сигнала; b — тангенс угла наклона калибро-
вочной прямой.

Значение S/b определяется программным 
обеспечением прибора автоматически как ве-
личина концентрации, эквивалентная уровню 
фона (background equivalent concentration, BEC). 
Для подтверждения правильности результа-
тов измерения определяемых концентраций 
с помощью методики [7] оценили открывае-
мость элементов (Zi) на уровне 6 ПО, что соот-
ветствует удвоенному значению предела коли-
чественного определения, 2 ПКО. Значения Zi 
определяли на модельной смеси, приготовлен-
ной на основе холостой пробы с добавлением 

7 МУК 4.1.1483-03 Определение содержания химических элементов в диагностируемых биосубстратах, препаратах и био-
логически активных добавках методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной аргоновой плазмой. Методические 
указания. М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России; 2003.
8 ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
9 ОФС 2.1.2.55. Масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
Т. 1. Ч. 1. М.: Евразийская экономическая комиссия; 2023.
10 ГОСТ Р 50779.22–2005. Статистические методы. Статистическое представление данных. Точечная оценка и доверитель-
ный интервал для среднего.

соответствующих стандартных образцов эле-
ментов. Определенные значения ПО и Zi приве-
дены в таблице 2.

В соответствии с фармакопейными требо-
ваниями открываемость примесных элементов 
методом ИСП-МС должна составлять 80–120% 
от теоретического значения9. Представленные 
в таблице 2 величины Zi удовлетворяют этому тре-
бованию, следовательно, используемая методика 
характеризуется приемлемой правильностью.

Для расчета концентраций применяли 
метод калибровочной кривой. Для каждо-
го из образцов за результат измерения брали 
усредненное значение, полученное от трех па-
раллельных проб, с указанием двухсторонне-
го доверительного интервала для вероятности 
0,95. Двухсторонний доверительный интервал 
рассчитывали по ГОСТ Р 50779.22-200510 с по-
мощью программы Microsoft Office Excel 2007 
с установленным пакетом «Анализ данных». 
При представлении экспериментальных данных 
руководствовались требованиями ГОСТ Р 8.736-
2011 «Методы обработки результатов измере-
ний. Основные положения».

Таблица 2. Пределы обнаружения (ПО) и открываемость (Zi) анализируемых элементов
Table 2. Limits of detection (LOD) and recovery (Zi) for analysed elements

Элемент
Element

ПО, ppb
LOD, ppb Zi, %

Элемент
Element

ПО, ppb
LOD, ppb Zi, %

Li 0,648 103,0 Pd 0,498 94,2

Al 7,28 93,3 Ag 0,055 91,8

V 0,026 96,1 Cd 0,010 96,0

Cr 0,525 95,5 Sn 3,47 101,9

Mn 0,369 90,1 Sb 0,030 102,5

Fe 198 110,3 Ba 0,789 103,2

Co 0,019 102,6 Os 0,035 93,2

Ni 0,130 112,3 Ir 0,002 102,2

Cu 1,11 92,4 Pt 0,034 104,6

Zn 9,97 98,6 Au 0,087 98,3

As 0,125 94,0 Hg 0,068 103,9

Se 21,78 94,2 Tl 0,021 101,1

Mo 0,018 112,2
Pb 0,080 119,8

Rh 0,010 98,8

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты измерения содержания опреде-

ляемых элементов в анализируемых образцах 
твердых желатиновых капсул представлены 
в таблице 3. В нее не включены элементы, кото-
рые не были обнаружены ни в одном из испыту-
емых образцов на уровне выше значений ПО (Ag, 
Au, Cd, Hg, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Se, Sn, Tl). Отсутствие 
в составе желатиновых капсул элементов-ката-
лизаторов (Ag, Au, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Tl) было ожи-
даемо, так как катализаторы не используются 
при производстве желатиновых капсул. Из эле-
ментов 1-го класса опасности11, которые харак-
теризуются высокой токсичностью независимо 
от пути введения препарата, во всех желатино-
вых капсулах обнаружен Pb (0,101–0,298 ppm) 
и в 78% капсул — As (0,015–0,073 ppm).

Следует отметить, что представленные 
в литературе данные о содержании токсич-
ных элементов в желатиновых капсулах очень 
противоречивы. Например, в работе [8] уро-
вень содержания As, Hg, Cd, Pb в 48  изучен-
ных образцах капсул китайского производства 
(0,0628–0,421 (Pb), 0,017–0,142 (As), 0,001–0,02 
(Cd), 0,001–0,032 ppm (Hg)) соответствовал по-
лученным нами результатам. В то же время в пу-
бликации [9] диапазон содержания токсичных 
элементов в 41 образце желатиновых капсул 
составил 0,0628–7,05 (Pb), 0,13–14,92 (As), 0,0–
0,177 ppm (Cd). При этом максимальное содер-
жание As в желатиновых капсулах почти в 15 
раз превысило норму, установленную требова-
ниями ГФ РФ для этого элемента в медицинском 
желатине12. Содержание Pb и Cd не нормирует-
ся в ГФ РФ, однако нормы для этих элементов 
предусмотрены ГОСТом на медицинский жела-
тин: 0,03 ppm (Cd) и 2 ppm (Pb)13. Максимальное 
содержание Pb в исследовании [9] превышает 
норму ГОСТа в 3,5 раза, а Cd — в 5,9 раза.

Необходимо подчеркнуть, что контроль 
качества желатиновых капсул в Российской 
Федерации в настоящее время осуществляется 
в соответствии с требованиями общей фарма-
копейной статьи (ОФС) «Капсулы»14, которая 
не предусматривает нормирование содержания 
элементных примесей в них. Предполагается, 
что при производстве желатиновых капсул 
проводится входной контроль исходного сы-

11 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопеей Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
12 ФС.2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.; 2018.
13 ГОСТ 23058-89 Желатин-сырье для медицинской промышленности.
14 ОФС.1.4.1.0005 Капсулы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
15 The True Content and Faces behind America’s Best-Selling Collagen. Organic Consumers Association; 2020. https://
organicconsumers.org/wp-content/uploads/2020/05/collagen_white_paper.pdf

рья — желатина в соответствии с требованиями 
ГФ РФ XIV и ГОСТ. В связи с этим целесообраз-
но проанализировать диапазон содержания 
элементов 1-го класса опасности в желатине 
и коллагене.

Первые данные о содержании этих элемен-
тов в желатине, полученные методом ИСП-МС, 
относятся к 1980 г. Авторы исследования [5] из-
учали жидкие продукты неполного кислотного 
гидролиза 8 образцов желатина. Содержание 
токсичных элементов в них составило 0,0033–
0,0265 (Cd), 0,008–0,12 (As), 0,0165–0,136 ppm 
(Pb). В публикации 2018 г. [10] был обобщен эле-
ментный анализ методом ИСП-МС 9  образцов 
коллагена 8 различных производителей и уста-
новлен следующий диапазон концентраций: 
0,01–0,31 (Pb), 0–0,02 (As), 0–0,02 ppm (Hg), Cd 
не обнаружен. В 2021 г. национальная неправи-
тельственная организация Clean Label Project 
(США) представила информацию о содержании 
Hg, Pb, Cd и As в 30 пищевых продуктах и биодо-
бавках на основе коллагена15. В 34% анализиру-
емых объектов была обнаружена Hg на уровне 
ниже предела количественного определения 
(8 ppb), в 64% — As (от 0,009 до 0,235 ppm), 
в 37% — Pb (от 0,009 до 0,079 ppm), в 17% — Cd 
(от 0,013 до 0,224 ppm). В работе 2023 г. [11] ав-
торы анализировали содержание элементов 1-го 
класса опасности в 10 образцах коллагена (жи-
вотного и рыбьего) и не обнаружили Hg, Pb и As 
ни в одном из них. В то же время Cd был обна-
ружен как в животном, так и в рыбьем коллагене 
в количествах 0,183–0,278 и 0,152–0,288 ppm 
соответственно. Сравнительный анализ данных 
о содержании токсичных элементов 1-го класса 
опасности в желатине и коллагене, полученных 
в период 1980–2023 гг., свидетельствует о том, 
что уровень контаминации желатина и коллаге-
на As, Pb, Cd и Hg низкий. Можно предположить, 
что обнаруженные авторами [9] в большом ко-
личестве Pb, As и Cd в китайских желатиновых 
капсулах не из исходного сырья, а были внесены 
в процессе производства.

Из элементов 2-го и 3-го классов опасно-
сти наибольший интерес представляют эле-
менты — потенциальные канцерогены. К ним 
относятся Cr, для которого имеются безуслов-
ные доказательства опасности возникновения 

https://organicconsumers.org/wp-content/uploads/2020/05/collagen_white_paper.pdf
https://organicconsumers.org/wp-content/uploads/2020/05/collagen_white_paper.pdf
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опухолей у человека, Co, который характери-
зуется высокой вероятной канцерогенностью 
для человека, и Ni, для которого вероятность 
возникновения опухолей доказана на живот-
ных, но не подтверждена на человеке16 [12]. 
В проведенном нами исследовании диапазон 
содержания Cr в образцах желатиновых капсул 
составляет 0,183–0,764, Co — 0,001–0,442, Ni — 
0–0,547 ppm. Максимальные концентрации этих 
элементов ниже установленных в отечествен-
ной фармакопее значений суточных предельно 
допустимых концентраций элементов (Permitted 
Daily Concentration, PDС) при пероральном по-
ступлении лекарственного средства в организм 
(Cr — 1100 ppm, Co — 5 ppm, Ni — 20 ppm17).

Важно отметить, что для Cr, в отличие от Co 
и Ni, в российской фармакопее представлена 
основанная на принципе безвредности его пре-
дельно допустимая концентрация в медицин-
ском желатине (не более 10 ppm18), которая 
более чем в 100 раз отличается от величины 
PDC. В Китайской фармакопее для желатиновых 
капсул установлена еще более жесткая норма 
содержания Cr по сравнению с исходным меди-
цинским желатином — не более 2 ppm19. Такие 
жесткие по сравнению с PDC требования к со-
держанию Cr в желатиновых капсулах и меди-
цинском желатине связаны с тем, что соедине-
ния хрома активно используется при дублении 
кожи. Хром можно рассматривать в качестве 
элементного маркера, характеризующего каче-
ство желатина и позволяющего отличить про-
мышленный желатин, в котором он содержится 
в больших количествах, от медицинского или пи-
щевого желатина. Указанные нормы содержания 
Cr в желатиновых капсулах были введены до вы-
явленного в 2012 г. факта производства в Китае 
медицинских капсул из промышленного жела-
тина, полученного из отбракованной кожи. Этот 
случай вызвал большой общественный резонанс 
в мире20. Несмотря на принятые меры по борь-
бе с использованием промышленного желатина 
при производстве медицинских капсул (запрет 

16 IARC Monographs on the identification of carcinogenic hazards to humans. https://monographs.iarc.who.int/
17 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопеей Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
18 ФС 2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.: 2018.
19 General monograph. Gelatin Hollow Capsule. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. Part IV.687. 2020.
20 Clark C. Toxic capsule crisis. UCI Paul Merage School of Business; 2014. https://merage.uci.edu/news/2014/10/toxic-capsule-
crisis.html

China’s healthcare sector, drug safety, and the U.S.-China trade in medical products. FDA; 2014. https://www.uscc.gov/sites/
default/files/Hickey_testimony.pdf
21 Jing M, Ni Y, Wang Y, Zhang Z. Determination of Chromium in Gelatin Capsules Using ICP-MS. Application Note Pharmaceutical. 
2021. https://www.agilent.com/cs/library/applications/5991-1531EN_AppNote_ICP-MS_7700_pharma_cr_capsules.pdf]/
22 ГОСТ 23058-89 Желатин-сырье для медицинской промышленности.
23 Toxicological profile for copper. Draft for Public Comment. Agency for toxic substances and disease registry; 2022. https://www.
atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp132.pdf

на продажу ЛС, в капсулах которых выявлено 
высокое содержание Cr, судебное преследо-
вание производителей некачественного меди-
цинского желатина), содержание Cr в желати-
новых капсулах китайского производства часто 
превышает установленные нормы. По данным 
исследования компании Agilent, проведенного 
в 2021  г.21, содержание хрома в 48 желатино-
вых капсулах производства Zhejiang IDC Fluid 
Control Co., Китай, составило 0,5–181,8 ppm. 
Только 41,6% проанализированных образцов 
капсул по содержанию Cr соответствовало тре-
бованиям Китайской фармакопеи (2 ppm).

Содержание меди в медицинском желатине 
нормируется российским стандартом: не более 
15 ppm22. По данным Агентства по регистра-
ции токсичных веществ и заболеваний США 
(Agency for Toxic Substances and Disease Registry) 
ежедневное употребление Cu в больших ко-
личествах может привести к серьезным забо-
леваниям, связанным с поражением желудоч-
но-кишечного тракта и печени23. Содержание 
Cu в испытуемых образцах в проведенном нами 
исследовании составило 0,0–9,30 ppm. Однако 
по данным литературы [9] содержание этого эле-
мента в желатиновых капсулах (15,5 ppm) может 
превышать норму, установленную для медицин-
ского желатина. Поэтому актуальным направле-
нием дальнейших исследований будет оценка 
максимальной суточной дозы потребления Cu 
в составе желатиновых капсул.

Наиболее высокие концентрации (более 
10  ppm) обнаружены нами для элементов Al, 
Zn, Mn, Fe, для которых не установлены PDE 
и PDC. Уровень контаминации испытуемых об-
разцов Al в проведенном нами исследовании 
составил 1,83–36,2 ppm. Результаты анализа 
литературы показали, что в исходном колла-
гене этот элемент также может содержаться 
в большом количестве (до 25,59 ppm [10]). Al, 
в отличие от Zn, Mn и Fe, относится к токсичным 
элементам. В научной литературе активно об-
суждается проблема его негативного влияния 

https://monographs.iarc.who.int/
https://merage.uci.edu/news/2014/10/toxic-capsule-crisis.html
https://merage.uci.edu/news/2014/10/toxic-capsule-crisis.html
https://www.uscc.gov/sites/default/files/Hickey_testimony.pdf
https://www.uscc.gov/sites/default/files/Hickey_testimony.pdf
https://www.agilent.com/cs/library/applications/5991-1531EN_AppNote_ICP-MS_7700_pharma_cr_capsules.pdf]/
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp132.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp132.pdf
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на здоровье человека [13]. В настоящее вре-
мя установлено, что Al способствует развитию 
 нейродегенеративных  заболеваний, включая 
болезнь Альцгеймера  [14,  15]. Кроме того, не-
гативное воздействие Al связывают с фибро-
зом легких и снижением легочной функции [16]. 
В связи с токсичностью Al по требованиям 
Фармакопеи США контролируют его содержа-
ние во всех парентеральных препаратах24. В ГФ 
РФ в настоящее время отсутствуют требования 
к содержанию этого элемента в медицинском 
желатине, но с учетом токсических свойств це-
лесообразно оценить риск негативного воздей-
ствия Al, поступающего в организм человека 
при применении ЛС в желатиновых капсулах.

Содержание Zn в испытуемых образцах — 
0–19,9 ppm. По данным литературы известно, 
что коллаген может накапливать этот элемент 
до 2673 ppm [9], что в 89 раз превышает его пре-
дельно допустимую концентрацию в медицин-
ском желатине, установленную в отечествен-
ной фармакопее (30 ppm25). Следует отметить, 
что употребление Zn в течение длительного вре-
мени в дозах 50 мг/сут и более негативно влияет 
на иммунную функцию, может вызвать головную 
боль, головокружение, расстройство желудка, 
тошноту, потерю аппетита [17, 18]. Поскольку 
содержание Zn в медицинском желатине норми-
руется требованиями ГФ РФ, в рамках риск-ори-
ентированного подхода также целесообразно 
нормировать его в составе желатиновых капсул.

Содержание Mn в испытуемых образцах же-
латиновых капсул в проведенном нами иссле-
довании составляло 0,277–29,60 ppm, который 
несколько выше представленного в литературе 
для желатина (0,03–4,67 ppm [5]). Можно пред-
положить, что избыточное количество Mn в гото-
вую продукцию вносится в процессе производ-
ства. Содержание Mn не нормируется в ГФ РФ 
ни в желатине, ни в желатиновых капсулах, хотя 
избыток этого элемента в организме сопряжен 
с рисками для здоровья. Mn входит в перечень 
химических веществ, обладающих мутагенной 
активностью26, и может вызывать цитогенети-
ческие нарушения деления клетки, связанные 
с повреждениями в виде хромосомных пробе-
лов, разрывов, полиплоидии, повышения часто-
ты микроядерных нарушений, что затрагивает 
различные компоненты сегрегации хромосом 

24 General monograph. Injections and Implanted Drug Products (Parenterals)—Product Quality Tests. USP43–NF38. 2024.
25 ФС.2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. 2018.
26 Toxicological profile for manganese. Agency for Toxic Substances and Disease Registry. 2021. https://www.atsdr.cdc.gov/
toxprofiles/tp151-c2.pdf
27 ФС 2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.; 2018.

[19, 20]. Присутствие в желатиновых капсулах 
марганца в больших количествах предполагает 
дальнейшую оценку неканцерогенного риска 
его негативного воздействия с учетом перо-
рального пути поступления и суточного потре-
бления капсул.

Содержание Fe в испытуемых образцах (5,01–
4568 ppm) существенно превышает его предель-
но допустимую концентрацию в медицинском 
желатине (не более 30 ppm27). Основная причина 
этого — использование оксидов железа в каче-
стве красителей желатиновых капсул. При этом 
в капсулах, не содержащих красителей на основе 
оксидов железа (образцы 4, 5, 9, 13, 15, 16, 18), 
уровень контаминации этим элементом также вы-
сок (5,01–326,5 ppm). Максимальное содержание 
Fe в капсулах, не содержащих красители из окси-
дов железа, более чем в 32 раза превышает нор-
му содержания этого элемента в исходном меди-
цинском желатине. Следовательно, этот элемент 
активно контаминирует капсулы в процессе их 
производства. Актуально оценить неканцероген-
ный риск негативного воздействия примесей же-
леза, поступающих в организм вместе с суточной 
дозой потребления желатиновых капсул.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования 

уровня контаминации желатиновых капсул 
различными элементными примесями выявле-
но, что содержание As, Ba, Co, Cr, Cu, Li, Mo, Ni, 
Pb, Sb, V в данном виде оболочки не превыша-
ло регламентированные в ГФ РФ значения PDС 
при пероральном поступлении лекарственного 
средства в организм. Элементы Ag, Au, Cd, Hg, 
Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Se, Sn, Tl не были обнаружены 
ни в одном из образцов в установленных преде-
лах обнаружения. Максимальный вклад в конта-
минацию желатиновых капсул вносят Al, Fe, Mn, 
Zn. Для этих элементов не установлены значе-
ния PDЕ и PDC, что затрудняет оценку рисков их 
негативного воздействия при попадании в орга-
низм вместе с желатиновыми капсулами.

В ГФ РФ для медицинского желатина регла-
ментированы нормы содержания As, Cr, Fe, Zn, 
основанные на принципе безвредности (пре-
дельно допустимые концентрации без учета 
потребления терапевтической дозы ЛС и пути 
его поступления в организм). Содержание As, 

https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp151-c2.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp151-c2.pdf
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Cr, Zn в испытуемых образцах желатиновых 
капсул соответствует этим нормам, содержа-
ние Fe — превышает (превышение наблюдается 
для 67% образцов). Факт превышения содер-
жания Fe в большинстве желатиновых капсул 

нормы, предусмотренной для медицинского 
желатина, свидетельствует о некорректности 
автоматического переноса норм содержания 
элементных примесей, разработанных для ме-
дицинского желатина, на желатиновые капсулы.
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