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Изменение подхода к контролю качества лекарственного растительного сы-
рья (ЛРС) и лекарственных растительных препаратов (ЛРП) по содержанию 
тяжелых металлов с суммарного определения калориметрическим методом 
на селективный анализ спектральными методами привело к тому, что мно-
гие производители этого вида лекарственных средств не смогли учесть но-
вые требования при составлении регистрационных досье. Представляемые 
на экспертизу методики нуждаются в уточнении, валидационные протоколы 
не содержат всех необходимых данных. Цель работы: предложить произво-
дителям ЛРС и ЛРП рекомендации по выбору методов анализа, материалов 
и реактивов, способов минерализации органической матрицы, основных ва-
лидационных параметров методики, а также по проведению валидации при 
определении элементных токсикантов и по оформлению раздела «Тяжелые 
металлы и мышьяк» в нормативной документации на лекарственные средства. 
Материалы и методы: исследование основано на анализе и обобщении дан-
ных научной литературы, требований российских и зарубежных фармакопей, 
методических рекомендаций и стандартов по инструментальным методам 
анализа, а также на собственном опыте проведения элементного анализа раз-
личных видов ЛРС и ЛРП. Результаты: представлены рекомендации по выбору 
условий минерализации пробы для количественного определения элемент-
ных примесей в биологических объектах, обоснованы требования к реакти-
вам, используемым материалам и оборудованию. Проведен сравнительный 
анализ используемых методов элементного анализа. Показано, что основные 
ошибки производителей связаны с игнорированием влияния органической 
матрицы на результат измерения и отсутствием согласованности между опре-
деляемой концентрацией элементной примеси и используемым диапазоном 
калибровочной кривой. Приведены критерии приемлемости для валидацион-
ных параметров методик определения тяжелых металлов и мышьяка в ЛРС и 
ЛРП. Выводы: использование стандартных образцов, в которых тяжелые ме-
таллы находятся в виде неорганических солей и не связаны с органическими 
соединениями, для анализа ЛРС и ЛРП следует признать некорректным. Для 
ряда валидационных параметров при отсутствии в отечественной фармако-
пее критериев их приемлемости рекомендуется использовать критерии, ука-
занные в Европейской фармакопее и Фармакопее США.
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When the approach to quality control of herbal substances (HSs) and herbal medi-
cinal products (HMPs) changed from determination of the total content of heavy 
metals by calorimetry to selective determination by spectrometric techniques, 
many manufacturers of such products failed to meet the new requirements in their 
registration dossiers. Test procedures submitted by manufacturers often need to 
be clarified, and validation protocols often lack data. The aim of the study was 
to provide recommendations to HS and HMP manufacturers on the choice of test 
methods, materials, reagents, methods of organic matrix mineralisation, and main 
validation parameters, as well as recommendations on validation of the procedure 
for elemental toxicants determination, and preparation of the “Heavy metals and ar-
senic” part of the regulatory submission. Materials and methods: the study included 
analysis and systematisation of scientific literature, requirements of the Russian and 
foreign pharmacopoeias, guidelines, manuals on instrumental methods of analysis, 
and firsthand experience in elemental analysis of various types of HSs and HMPs. 
Results: the authors formulated recommendations on the choice of sample mineral-
isation conditions for quantification of elemental impurities in biological products, 
and substantiated requirements for the reagents, materials, and equipment. The 
paper compares different methods of elemental analysis. It was demonstrated that 
the main mistakes made by manufacturers stem from disregard to the organic mat-
rix effect on the measurement results and lack of agreement between the impurity 
concentration being determined and the range of the calibration curve used. The pa-
per gives acceptance criteria for validation parameters of test procedures for heavy 
metals and arsenic determination in HSs and HMPs. Conclusions: it is not correct 
to use reference standards containing heavy metals as inorganic salts not bound 
to organic compounds, for HS and HMP analysis. The criteria given in the European 
Pharmacopoeia and the United State Pharmacopoeia can be used for a number of 
validation parameters, when they are not included in the Russian Pharmacopoeia.

Key words: heavy metals; mineralisation; validation; specificity; recovery; linearity; accuracy; precision; accept-
ance criteria
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Введение 
Разработка новых лекарственных средств син-
тетического происхождения не снижает интере-
са к использованию в медицинской практике ле-
карственных растений и продуктов на их основе. 
Растительное сырье перерабатывают для по-
лучения таких препаратов, как эфирное масло, 
жирное масло, брикеты, порошки и фильтрпа-
кеты, экстракты, настойки, эликсиры, бальзамы, 
лекарственные препараты на основе индиви-
дуальных биологически активных соединений 
[1]. Сегмент лекарственных растительных пре-
паратов (ЛРП) на российском фармацевтиче-
ском рынке постоянно растет. Среди общего 
количества зарегистрированных лекарственных 
средств от 10 до 25% препаратов (по разным 
оценкам) производится из лекарственного рас-
тительного сырья (ЛРС) [2, 3]. Кроме того, экс-
тракты, получаемые из ЛРС, также применяют 
для производства косметической продукции 
и получения биологически активных веществ [4].

Развитие рынка лекарственных препаратов рас-
тительного происхождения и разработка новых, 
более совершенных аналитических методов при-
водят к отказу от устаревших методик контроля 
качества ЛРС и ЛРП1 [5]. В первую очередь это 
касается замены методик суммарного опре-
деления содержания тяжелых металлов в ЛРС 
и ЛРП калориметрическим методом на методики 
их селективного определения спектральными 
методами (атомноабсорбционной спектроско-
пией (ААС), атомноэмиссионной спектрометри-
ей с индуктивносвязанной плазмой (ИСПАЭС), 
массспектрометрией с индуктивносвязанной 
плазмой (ИСПМС)). В 2015 г. в общей фармако-
пейной статье ОФС.1.5.3.0009.15 «Определение 
содержания тяжелых металлов и мышьяка в ле-
карственном растительном сырье и лекарствен-
ных растительных препаратах» Государственной 
фармакопеи Российской Федерации (ГФ РФ) 
впервые были введены нормы содержания 
мышьяка, кадмия, свинца и ртути в ЛРС и ЛРП 

и приведены примеры методик селективного 
определения этих контаминантов.

Изменение подхода к определению содержания 
тяжелых металлов в ЛРС и ЛРП (с суммарного 
на селективный) вызвало необходимость раз-
рабатывать и валидировать методики селектив-
ного определения тяжелых металлов и мышьяка 
в конкретных видах выпускаемой продукции. 
Для многих из производителей ЛРС и ЛРП это 
был новый опыт, что послужило причиной появ-
ления многочисленных ошибок в составляемых 
ими регистрационных досье. Ситуация ослож-
нилась тем, что рекомендации различных отече-
ственных и зарубежных нормативных докумен-
тов по разработке и валидации аналитических 
методик количественного определения эле-
ментных токсикантов в ЛРС и ЛРП2 носят общий 
характер и по ряду аспектов не гармонизирова-
ны между собой. Как следствие, многие произ-
водители этого вида лекарственных средств 
не смогли учесть новые требования в своей 
нормативной документации (НД). В НД на ЛРС 
и ЛРП, представляемой на экспертизу, часто от-
сутствует необходимая для проведения анализа 
информация, а изложение методики нуждается 
в уточнении. Валидационная часть регистра-
ционного досье на разработанные методики 
также не содержит всех необходимых данных, 
а использованные критерии оценки пригодно-
сти разработанных методик не соответствуют 
существующим рекомендациям3.

Цель работы  — предложить производителям 
ЛРС и ЛРП рекомендации по выбору методов 
анализа, материалов и реактивов, способов 
минерализации органической матрицы, основ-
ных валидационных параметров методики, 
а также по проведению валидации при опре-
делении элементных токсикантов и по оформ-
лению раздела «Тяжелые металлы и мышьяк» 
в нормативной документации на лекарствен-
ные средства.

1 Elemental impurities: standardssetting record. United States Pharmacopeial Convention; 2012. https://www.uspnf.com/sites/
default/files/usp_pdf/EN/USPNF/20121220_elemental_impurities_standardssetting_recordfull.pdf

2 Быковский СН, ред. Руководство по экспериментальным методам исследований при разработке и экспертизе качества 
лекарственных препаратов. М.: Перо; 2014.

 Береговых ВВ, ред. Валидация аналитических методик для производителей лекарств. Типовое руководство предприятия 
по производству лекарственных средств. М.: Литтерра; 2008.

 Articles of botanical origin. General сhapters 561. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2019.
 General monograph 2.4.27. Heavy metals analysis in herbal drugs and herbal drug preparations. European Pharmacopoeia. 10th 

ed. Strasbourg; 2019.
 ОФС.1.1.0012.15 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
 ОФС.1.1.0013.15 Статистическая обработка результатов химического эксперимента. Государственная фармакопея Рос-

сийской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
3 Там же. 

https://www.uspnf.com/sites/default/files/usp_pdf/EN/USPNF/2012-12-20_elemental_impurities_standards-setting_record-full.pdf
https://www.uspnf.com/sites/default/files/usp_pdf/EN/USPNF/2012-12-20_elemental_impurities_standards-setting_record-full.pdf
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Материалы и методы
Рекомендации составлены на основе собствен-
ного опыта проведения элементного анализа 
различных видов ЛРС и ЛРП [6, 7], обобщения 
данных научной литературы, требований ГФ РФ 
XIV изд., Фармакопеи США (USP), Европейской 
фармакопеи (Ph. Eur.), Фармакопеи Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС), российских и за-
рубежных методических рекомендаций и стан-
дартов по инструментальным методам анализа4, 
а также в результате анализа и обобщения оши-
бок, встречающихся при оформлении валидаци-
онных протоколов.

Результаты и обсуждение

Основными этапами анализа ЛРС и ЛРП яв-
ляются: отбор проб, пробоподготовка, анализ 
испытуемых растворов, обработка результатов 
испытаний с оценкой их соответствия требо-
ваниям нормативной документации. Наиболее 
распространенным способом введения испыту-
емых образцов в атомизатор является распыле-
ние раствора, поэтому твердые образцы должны 
быть растворены перед началом анализа. Самым 
трудозатратным и вносящим наибольшую по-
грешность в результат измерения является этап 
пробоподготовки, так как максимально полный 
перевод элементов из органической матрицы 
ЛРС и ЛРП в испытуемый раствор для анализа 
(минерализация) сопряжен с определенными 
трудностями [7]. Элементы в этих образцах мо-
гут присутствовать в виде элементоорганиче-
ских соединений, и для их извлечения, а также 
для разрушения органической матрицы образца 
требуется применять жесткие условия разложе-
ния и использовать сильные окислители5.

Риск потери целевых элементов изза использо-
вания жестких условий разложения требует ис-
пользования закрытых систем пробоподготовки 
[8, 9]. При использовании закрытых систем про-
боподготовки (микроволновой или автоклавной) 
в проекте НД следует указывать параметры про-
ведения разложения: время проведения каждо-
го из этапов, температуру раствора. Указание 

мощности обычно избыточно, так как в совре-
менных системах данный параметр подбирает-
ся оборудованием автоматически в зависимости 
от требуемой температуры. При использовании 
открытых систем необходимо указывать степень 
разложения и качественный показатель каждо-
го этапа: цвет золы, степень упаривания раство-
ра (досуха, до влажных солей и т.д.).

Так как матрица ЛРС и ЛРП содержит значи-
тельное количество органических и неоргани-
ческих соединений, возникает проблема по-
явления различного рода наложения сигналов 
(изобарные, полиатомные, многозарядные) [10] 
и влияния матричного эффекта [11]. Добавление 
к испытуемому образцу большого количества 
окислителей для минерализации пробы также 
увеличивает общую засоленность раствора, из
за чего усиливается матричный эффект. Кроме 
того, существует риск внесения определяемых 
элементов вместе с используемыми реактива-
ми и лабораторной посудой, поэтому нужно ис-
пользовать особо чистые окислители и по воз-
можности уменьшать их количество.

При анализе следовых количеств токсикантов 
лабораторная посуда должна быть специаль-
но подготовлена, так как примеси могут быть 
адсорбированы на внутренней поверхности 
сосуда после анализа предыдущей пробы. Так 
как потери и загрязнения, связанные с исполь-
зуемой посудой, трудно предсказать и оценить, 
необходимо обращать особое внимание на ее 
очистку, хранение и учитывать предысторию 
использования [12]. Чтобы уменьшить загряз-
нения, необходимо использовать посуду из хи-
мически инертных материалов (полипропилен 
и полиэтилен), а также очищать ее с помощью 
растворов чистых азотной и (или) соляной кис-
лот (1–10%) и воды очищенной, использование 
проточной воды для ополаскивания посуды 
не рекомендуется. Использование более кон-
центрированной кислоты приводит к выще-
лачиванию поверхности стеклянной посуды. 
По возможности необходимо использовать од-
норазовую посуду.

4 ГОСТ 26929-94. Сырье и продукты пищевые. Подготовка проб. Минерализация для определения содержания токсичных 
элементов. М.: ИПК Издательство стандартов; 2002.

 МУК 4.1.1482-03. 4.1. Методы контроля. Химические факторы. Определение содержания химических элементов в диагно-
стируемых биосубстратах, поливитаминных препаратах с микроэлементами, в биологически активных добавках к пище 
и в сырье для их изготовления методом атомной эмиссионной спектрометрии с индуктивно связанной аргоновой плаз-
мой. М.; Минздрав России; 2003.

 МУК 4.1.985-00. Определение содержания токсичных элементов в пищевых продуктах и продовольственном сырье. Ме-
тодика автоклавной пробоподготовки. М.; Минздрав России; 2000.

 SW846 Test Method 3052: Microwave assisted acid digestion of siliceous and organically based matrices. US EPA; 1996.
5 Там же.



69The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2022. Vol. 12, No. 1

Особенности разработки и валидации методик определения элементных токсикантов в лекарственном...
Щукин В.М., Кузьмина Н.Е., Швецова Ю.Н., Лутцева А.И.

Концентрация определяемых элементов в ис-
пользуемой воде и реактивах должна быть на-
столько низкой, чтобы не влиять на результат 
анализа. Чистота реактивов квалификации «для 
анализа», как правило, недостаточна и не ре-
комендована для реактивов, применяющихся 
для спектрального анализа, согласно действу-
ющим ОФС и ГОСТ. Следует либо приобретать 
реактивы лучшего качества, либо применять 
в качестве альтернативы дальнейшую очистку 
реактивов в лаборатории. Общие требова-
ния к реактивам, оборудованию и условиям 
проведения элементных анализов приведе-
ны в ГОСТ EN 13804-2013 «Продукты пищевые. 
Определение следовых элементов. Критерии 
эффективности методик выполнения измерений, 
общие положения и способы подготовки проб», 
а также методических указаний6 для анализа 
образцов со сложной органической матрицей. 
В большинстве случаев отечественные произ-
водители ЛРП не учитывают квалификацию 
растворителей при разработке методик оценки 
количества элементных примесей в препарате 
и не указывают эту информацию при написа-
нии соответствующего раздела НД. Это может 
привести к получению завышенных результа-
тов, особенно при определении ртути, содер-
жание которой нормируется на относительно 
низком уровне. Очистка реактивов от тяжелых 
металлов требует дополнительных трудозатрат, 
но они окупаются за счет качества проводимых 
анализов.

Сравнительный анализ требований российской 
и зарубежных фармакопей к пробоподготовке 
ЛРС и ЛРП (способам минерализации, исполь-
зуемым реактивам) и методам элементного 
анализа приведен в таблице 1. Данные требо-
вания дополнены рекомендациями Агентства 
по охране окружающей среды США (United 
States Environmental Protection Agency, ЕРА), 
являющегося одним из основных мировых раз-
работчиков методик анализа биологических 
объектов. Следует отметить, что согласно требо-
ваниям ГФ РФ7 в отличие от требований Ph. Eur. 
и USP разложение ЛРС и ЛРП допускается прово-
дить в открытых сосудах (озоление в муфельной 

печи и мокрое озоление при нагревании), хотя 
данные методы пробоподготовки ведут к суще-
ственной потере определяемых элементов [13, 
14]. В Ph. Eur. и USP приведены требования ис-
пользовать исключительно закрытые системы 
разложения. Согласно USP рекомендуется на-
ряду с селективным определением содержания 
элементов также проводить селективное опре-
деление различных форм элементов (например, 
органического и неорганического мышьяка [15], 
общей ртути и метилртути)8.

Согласно требованиям ведущих фармакопей 
предусматривается проведение минерали-
зации РЛС и ЛРП с использованием сильных 
окислителей. Одно из требований к разраба-
тываемой методике — сокращение перечня ис-
пользуемых реактивов и упрощение процесса 
пробоподготовки. Наиболее удобным в исполь-
зовании окислителем является азотная кисло-
та. Для нее легко достижима высокая чистота 
(очистка производится в лабораторных усло-
виях путем перегонки). Азотная кислота не яв-
ляется прекурсором наркотических средств (не 
требует специального учета и условий хране-
ния), она малолетучая, имеет длительный срок 
хранения, соли азотной кислоты легко раство-
римы в воде. В процессе анализа с использо-
ванием индуктивносвязанной плазмы азотная 
кислота не образует соединений, вызывающих 
полиатомные наложения сигналов, что делает 
ее наиболее пригодным реактивом для мине-
рализации проб. Во многих случаях для дости-
жения приемлемой полноты извлечения эле-
ментовтоксикантов достаточно использования 
только концентрированной азотной кислоты 
[16]. Для минерализации сложных биологиче-
ских объектов иногда требуется использование 
смеси азотной и соляных кислот [17], а также 
добавление пероксида водорода9.

Соляная кислота является прекурсором нарко-
тических веществ, летуча, может образовывать 
газообразный хлор, часть ее солей трудно-
растворимы, хлориды, образующиеся в процес-
се анализа с использованием массспектромет-
рии с индуктивносвязанной плазмой, являются 

6 МУК 4.1.1482-03. 4.1. Методы контроля. Химические факторы. Определение содержания химических элементов в диагно-
стируемых биосубстратах, поливитаминных препаратах с микроэлементами, в биологически активных добавках к пище 
и в сырье для их изготовления методом атомной эмиссионной спектрометрии с индуктивно связанной аргоновой плаз-
мой. М.; Минздрав России; 2003. 

7 ОФС.1.5.3.009.15. Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекар-
ственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

8 Articles of botanical origin. General сhapters 561. United State Pharmacopoeia USP 43–NF38. 2019. 
9 Environmental Protection Agency (EPA). Method 3052: Microwave assisted acid digestion of siliceous and organically based 

matrices. EPA SW846, Revision 3. Washington DC; 2004.
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Таблица 1. Требования фармакопей и Агентства по охране окружающей среды США по проведению анализа на содержание тяже-
лых металлов и мышьяка в лекарственных растительных препаратах и лекарственном растительном сырье

Table 1. Pharmacopoeia and United States Environmental Protection Agency requirements for determination of heavy metals and arsenic 
in herbal substances and herbal medicinal products

Условия 
проведения 

анализа
Test conditions

Государственная фармакопея 
Российской Федерации10

State Pharmacopoeia of the 
Russian Federation10

Европейская 
фармакопея11

European 
pharmacopoeia11

Фармакопея США12

United States 
Pharmacopoeia12

Рекомендации Агентства 
по охране окружающей 

среды США13

United States Environ
mental Protection Agency13 

Минерализа-
ция
Mineralisation

Озоление в муфельной печи, 
открытые сосуды;

мокрое озоление при нагре-
вании, открытые сосуды;

автоклав;
микроволновое разложение
Muffle furnace ignition, open 

vessels;
Wet ignition with heating, open 

vessels;
Autoclave;

Microwave digestion

Микроволновое 
разложение, за-
крытые сосуды

Microwave 
digestion, closed 

vessels

Микроволновое разложе-
ние, закрытые сосуды (для 
общего мышьяка и ртути);

экстракция и анализ 
спектральными методами 
(неорганический мышьяк и 

метилртуть)
Microwave digestion, closed 
vessels (for total arsenic and 

mercury);
Extraction and spectrometric 
analysis (inorganic arsenic 

and methylmercury)

Микроволновое разло-
жение, закрытые сосуды 

Microwave digestion, 
closed vessels

Реагенты
Reagents

HF
H2SO4 + HCl
HNO3 + HCl

HNO3 + (NH4)2S2O8
H2SO4 + HNO3
HNO3 + HCl

концентрированные кислоты
Concentrated acids

HNO3 + HCl
HNO3 + H2O

Концентрированные 
кислоты

Concentrated acids

HNO3 + HF
HNO3 + HF + HCl

HNO3 + HF + HCl + H2O2

Методы
анализа
Test methods

ААС (пламя и графитовая 
печь);

ИСП-АЭС;
ИСП-МС

AAS (flame and graphite fur-
nace); ICP-AES; ICP-MS

ААС (пламя и 
графитовая 

печь);
ИСП-АЭС;
ИСП-МС

AAS (flame and 
graphite furnace); 
ICP-AES; ICP-MS

ИСП-АЭС;
ИСП-МС

ICP-AES; ICP-MS

ААС (пламя и графито-
вая печь);
ИСП-АЭС;
ИСП-МС

AAS (flame and graphite 
furnace); ICP-AES; ICP-MS

Примечание. ААС — атомно-абсорбционная спектроскопия; ИСП-АЭС — атомно-эмиссионная спектрометрия с индуктивно-свя-
занной плазмой; ИСП-МС — масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой.
Note. AAS—atomic absorption spectrometry; ICP-AES—inductively coupled plasma-atomic emission spectrometry; ICP-MS—inductively 
coupled plasma-mass spectrometry.

10 ОФС.1.5.3.009.15. Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекар-
ственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

11 General monograph 2.4.27. Heavy metals analysis in herbal drugs and herbal drug preparations European Pharmacopoeia the 10th ed., 
Supplement 10.5. 2019. http: //www.edgm.eu

12 Elemental impurities—procedures. General сhapters 233. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2019. 
 Plasma spectrochemistry. General сhapters 730. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2019. 
13 Environmental Protection Agency (EPA). Method 3052: Microwave assisted acid digestion of siliceous and organically based 

matrices. EPA SW846, Revision 3. Washington DC; 2004.
14 Memorandum regarding use of hydrochloric acid (HCl) in Digests for inductively coupled plasmamass spectrometry (ICPMS) 

analysis. https://www.epa.gov/sites/production/files/201510/documents/digestate_hci_1.pdf 

источником полиатомных наложений сигналов, 
которые заметно мешают определению мышья-
ка при данном способе анализа14.

Серная кислота также является прекурсором, 
многие ее соли труднорастворимы или не-
растворимы (например, сульфат свинца). Серная 
кислота может разрушать поверхности тефло-
новых виал для микроволнового разложения.

Хлорная кислота взрывоопасна, неустойчива 
при хранении, при ее использовании в анализе 
с индуктивносвязанной плазмой возможно об-
разование хлоридов.

Фтористоводородная кислота используется 
в основном для разложения силикатов и чаще 
всего не требуется при анализе биологических 
объектов, так как ее использование практически 
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не влияет на извлечение нормируемых элемен-
тов [18]. Использование плавиковой кислоты 
требует специального аппаратурного оснаще-
ния спектрометров, так как даже слабые ее 
растворы разрушают систему подачи пробы.

Пероксид водорода имеет малый срок годности 
и требует специальных условий для хранения. 
Его использование целесообразно при необ-
ходимости большого количества окислителя 
без заметного увеличения кислотности испытуе-
мого раствора [19]. В некоторых случаях при ми-
нерализации чистых субстанций возможно при-
менение только пероксида водорода в условиях 
повышенной температуры и давления [20].

Для снижения общей засоленности испытуемых 
растворов, удешевления анализа и соответствия 
требованиям «зеленой» химии необходимо 
уменьшать количество используемых реактивов 
и общую кислотность образующихся испытуе-
мых растворов15.

В проекте НД необходимо указывать все исполь-
зуемые при пробоподготовке и приготовлении 
калибровочных растворов реактивы, их чистоту 
и производителя (с указанием каталожных но-
меров), а также предусматривать возможность 
использования реактивов аналогичного каче-
ства других производителей.

Согласно требованиям ГФ РФ и Ph. Eur. реко-
мендовано использовать для определения со-
держания тяжелых металлов спектральные 
методы: ААС, ИСПАЭС и ИСПМС. Следует от-
метить, что с помощью ААС невозможно прово-
дить одновременное селективное определение 
ртути, свинца, кадмия и мышьяка (для кадмия 
и свинца необходимо использовать пламенный 
метод атомизации, для мышьяка и ртути гидрид-
ную приставку или отдельный анализатор, так 
как данный метод обладает высоким пределом 
количественного определения (ПКО) и высо-
ким пределом обнаружения (ПО)) [21], поэтому 

согласно USP16 не рекомендуется использовать 
этот метод для анализа элементных токсикантов. 
Однако отечественные производители предпо-
читают использовать именно ААС по причине 
наименьшей стоимости оборудования.

Определение содержания изучаемого элемента 
проводят по калибровочной кривой, построен-
ной с помощью стандартных растворов извест-
ной концентрации или с использованием метода 
стандартных добавок. При построении калибро-
вочной кривой необходимо учитывать диапазон 
применения методики17. Одна из распространен-
ных ошибок — отсутствие согласованности меж-
ду номинальной концентрацией определяемой 
примеси и используемым диапазоном калибро-
вочной кривой (ожидаемое значение концен-
трации определяемого элемента в испытуемом 
растворе находится вне диапазона концентраций 
стандартных растворов). Другая крайность — вы-
бор излишне широкого диапазона калибровоч-
ной кривой. Следует помнить, что его увеличение 
и использование для построения калибровоч-
ной кривой добавочного количества точек ве-
дет к уменьшению точности анализа в области 
низких калибровочных концентраций18, а так-
же повышает трудозатраты, расход реактивов 
и загрязняет оборудование (особенно в случае 
анализа содержания ртути)19. Рекомендуется ис-
пользовать 3–5 точек калибровки, включая хо-
лостой раствор. Для нивелирования матричного 
эффекта при применении метода калибровочной 
кривой часто требуется использование внутрен-
него стандарта, выбираемого индивидуально 
для каждого определяемого элемента [22–24]. 
Следует отметить, что метод стандартных доба-
вок позволяет более полно учитывать влияние 
органической матрицы по сравнению с методом 
калибровочной кривой [25].

При описании методики в проекте НД не обя-
зательно требовать проведения калибровки, ис-
пользуемой для валидационных исследований. 
Достаточно трех точек калибровки, находящихся 

15 12 Principles of green chemistry. ACS Green Chemistry Institute. https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/
principles/12principlesofgreenchemistry.html

16 Digest of comments received on the stimuli article “General chapter on inorganic impurities: heavy metals”. Published in 
Pharmacopeial Forum 34(5) April 22, 2009.

17 ОФС.1.2.1.1.0004.15 Атомноэмиссионная спектрометрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 1. М.; 2018.

 ОФС.1.2.1.1.0005.18 Атомноабсорбционная спектроскопия. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. Т. 1. М.; 2018.

18 White paper. Sensitivity, background, noise, and calibration in atomic spectroscopy: effects on accuracy and detection limits. 
Perkin Elmer Inc. Shelton CT; 2017.

19 Gray PJ, Mindak WR, Cheng J. Inductively coupled plasmamass spectrometric determination of arsenic, cadmium, chromium, lead, 
mercury, and other elements in food using microwave assisted digestion. Version 1.1. Elemental analysis manual. FDA; 2015.

https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/principles/12-principles-of-green-chemistry.html
https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/principles/12-principles-of-green-chemistry.html


72 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 1

Development and validation of procedures for determination of elemental toxicants in herbal substances and herbal...
Shchukin V.M., Kuz’mina N.E., Shvetsova Yu.N., Luttseva A.I.

в доказанном диапазоне линейности методики. 
В качестве критерия приемлемости методики 
необходимо указывать коэффициент корреля-
ции, получаемый при построении калибровоч-
ной кривой (обычно r = 0,99).

В каждом НД необходимо приводить форму-
лу расчета концентраций определяемых эле-
ментов в препарате с использованием концен-
траций испытуемых растворов, определенных 
по калибровочной кривой и с учетом концен-
траций целевых элементов в холостом растворе. 
Также в расчетной формуле необходимо учиты-
вать степень разбавления и навеску испытуемо-
го образца.

Основные требования к разработке методик 
определения тяжелых металлов и мышьяка 
в ЛРС и ЛРП приведены в ОФС.1.5.3.0009.15 
«Определение содержания тяжелых металлов 
и мышьяка в лекарственном растительном 
сырье и лекарственных растительных препа-
ратах» ГФ РФ XIV изд., а также в руководстве 
по инструментальным методам анализа20. 
Общие требования к валидации аналитиче-
ских методик количественного определения 
примесей приведены в Руководстве ЕАЭС21, 
а также в соответствующих статьях ГФ РФ XIV 
изд.22 Многие вопросы применения валидаци-
онных параметров рассмотрены в отечествен-
ных и зарубежных рекомендациях23. Следует 
отметить, что в Фармакопее ЕАЭС (ОФС.2.4.27 
«Тяжелые металлы и мышьяк в лекарствен-
ном растительном сырье и лекарственных 
растительных препаратах») закреплено тре-
бование обязательной валидации произво-
дителем фармакопейных методик количе-
ственного определения содержания тяжелых 
металлов в ЛРС и ЛРП спектральными мето-
дами с учетом используемого оборудования 

для проведения пробоподготовки и элемент-
ного анализа. Такое же требование преду-
смотрено и в ГФ РФ24.

Перед началом выполнения испытаний 
на чистоту лекарственного средства спектраль-
ными методами необходимо провести испыта-
ние на пригодность системы. Основными кри-
териями приемлемости являются: отсутствие 
видимых механических примесей (для раство-
ра), измеренная концентрация стандартного 
раствора элемента, находящаяся в пределах 
диапазона концентраций используемой калиб-
ровочной кривой, не должна отличаться от фак-
тической концентрации более чем на 20% (для 
оборудования)25.

Основные валидационные параметры методик 
определения содержания тяжелых металлов 
и мышьяка в ЛРС и ЛРП спектральными мето-
дами и критерии их приемлемости приведены 
в таблице 2.

Важным валидационным параметром анали-
тической методики является ее специфич-
ность. С помощью методики должно быть воз-
можно однозначно определять и оценивать 
количество элемента в присутствии всех воз-
можных влияющих компонентов, в том числе 
других тяжелых металлов, элементов и соеди-
нений матричного раствора и других источ-
ников помех. Специфичность спектральных 
методов подтверждается путем регистрации 
аналитического сигнала от стандартного об-
разца определяемого элемента в испытуемом 
растворе. Специфичность необходимо под-
тверждать при валидации каждой конкретной 
методики определения элементных примесей, 
несмотря на то что данная методика приведе-
на в фармакопее26.

20 Быковский СН, ред. Руководство по инструментальным методам исследований при разработке и экспертизе качества 
лекарственных препаратов. М.: Перо; 2014.

21 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 113 «Об утверждении Руководства по валида-
ции аналитических методик проведения испытаний лекарственных средств».

22 ОФС.1.1.0012.15. Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
 ОФС.1.1.0013.15. Статистическая обработка результатов химического эксперимента. Государственная фармакопея Рос-

сийской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
23 Юргель НВ, ред. Руководство по валидации методик анализа лекарственных средств (методические рекомендации). М.: 

Спорт и культура–2000; 2007.
 Эрмер Й, Миллер Дж. Валидация методик в фармацевтическом анализе. Примеры наилучшей практики. М.: ВИАЛЕК; 2013.
24 ОФС.1.5.3.0009.15. Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и ле-

карственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.
25 ОФС.2.1.4.21. Тяжелые металлы и мышьяк в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препа-

ратах. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
 General monograph 2.4.20. Determination of elemental impurities. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.
26 WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Fortyseventh report. Geneva: WHO; 2013.
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Таблица 2. Критерии приемлемости валидационных параметров аналитических методик определения тяжелых металлов и 
мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах

Table 2. Acceptance criteria for validation parameters of test procedures for determination of heavy metals and arsenic in herbal substances 
and herbal medicinal products

Параметр
Parameter

Критерии приемлемости
Acceptance criteria

Государственная фармакопея 
Российской Федерации27

State Pharmacopoeia of the 
Russian Federation27 

Европейская фармакопея28  
и Фармакопея Союза29

European pharmacopoeia28 and 
Pharmacopoeia of the Eurasian 

Economic Union29

Фармакопея США30

United States Pharmacopoeia30

Специфичность
Specificity

Соответствие требованию для правильности определения содержания элемента
Demonstrated by complying with the accuracy requirement

Открываемость
Recovery

Критерий отсутствует
No criteria

70–150% от истинного для 
среднего из трех измерений
70–150% for the mean of three 
replicates at each concentration

70–150% от истинного для 
среднего из трех измерений
70–150% for the mean of three 
replicates at each concentration

Предел 
количественного 
определения
Limit of quantification

10×сигнал/шум
10×signal/noise

Ниже предельного значения 
по спецификации

(50% от предельно допусти-
мой концентрации)

Below the specification limit 
(50% of the maximum admiss-

ible concentration)

Ниже предельного значения 
по спецификации

(50% от предельно допусти-
мой концентрации)

Below the specification limit 
(50% of the maximum admiss-

ible concentration)

Диапазон 
применения
Range

До 120% от предела количе-
ственного определения (или 

предела обнаружения)
Up to 120% of the limit of quanti-

fication (or limit of detection) 

В пределах линейного диапа-
зона методики

Within the linear range of the 
method

50–150% для каждого опре-
деляемого элемента

50–150% for each target element

Линейность
Linearity

Коэффициент корреляции 
≥0,990 (≥0,9 для следовых 

количеств)
Correlation coefficient

≥0.990 (≥0.9 for trace amounts)

Коэффициент корреляции 
≥0,99

Correlation coefficient ≥0.99

Коэффициент корреляции 
≥0,995

Correlation coefficient ≥0.995

Правильность 
Accuracy

Значения, принимаемые за ис-
тинные, должны лежать внутри 

доверительного интервала
Values accepted as true must lie 
within the confidence interval

Выполнение требований для 
открываемости

Demonstrated by complying with 
the Recovery requirement

Выполнение требований для 
открываемости

Demonstrated by complying with 
the Recovery requirement

Повторяемость
(Сходимость)
Repeatability RSD ≤ 1%

RSD ≤ 20% (0,01–1 мг/кг)
RSD ≤ 10%(>1 мг/кг)

RSD ≤ 20% (0.01–1 mg/kg)
RSD ≤ 10%(>1 mg/kg)

RSD ≤ 20%

Внутрилабораторная 
прецизионность
Intermediate precision RSD ≤ 1%

RSD ≤ 32% (0,01–1 мг/кг)
RSD ≤ 16% (>1 мг/кг)

RSD ≤ 32% (0.01–1 mg/kg)
RSD ≤ 16% (>0.1 mg/kg)

RSD ≤ 25%

Примечание. RSD — относительное стандартное отклонение.
Note. RSD—relative standard deviation.

27 ОФС.1.5.3.0009.15. Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и ле-
карственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

 ОФС.1.1.0012.15. Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
 ОФС.1.2.1.1.0004.15. Атомноэмиссионная спектрометрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 

Т. 2. М.; 2018.
28 General monograph 2.4.27. Heavy metals analysis in herbal drugs and herbal drug preparations. European Pharmacopoeia. 10th 

ed. Strasbourg; 2019.
29 ОФС.2.1.4.21. Тяжелые металлы и мышьяк в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препа-

ратах. Фармакопея Евразийского экономического союза.
30 Elemental impurities—procedures. General сhapters 233. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2019. 
 Plasma spectrochemistry. General сhapters 730. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2019. 
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Одним из важнейших требований, предъявляе-
мых к аналитической методике, является обес-
печение полноты извлечения исследуемых эле-
ментов, которая характеризуется параметром 
«открываемость». Самым простым способом 
определения открываемости является внесение 
в ЛРП рассчитанного количества стандартных 
образцов (СО) тяжелых металлов для получения 
модельной смеси и сравнение этого количества 
с найденным в растворе после минерализации 
[16]. Этот способ не является полностью кор-
ректным (хотя и допускается), так как тяжелые 
металлы в СО находятся в легко доступной фор-
ме и не связаны с органическими соединениями. 
Более корректным является использование СО 
растительного сырья, аттестованных по содер-
жанию тяжелых металлов. Желательно, чтобы 
СО содержал все нормируемые элементы в кон-
центрациях, близких к установленному специ-
фикацией предельному значению, но наземные 
высшие растения обычно не накапливают столь-
ко элементных токсикантов. Ртуть в количествах, 
близких к нормируемым, содержится в основном 
в морской биоте. В связи с этим для качествен-
ной валидации методики требуется использо-
вать несколько разных СО.

Открываемость доказывают не менее чем 
на трех образцах, содержащих определяемый 
элемент в диапазоне 50–150% от установлен-
ного спецификацией предельного значения31. 
В соответствии с требованиями Ph. Eur. и USP 
открываемость должна составлять 70–150% 
от истинного для среднего из трех измере-
ний32. В отечественной фармакопее требования 
к открываемости отсутствуют.

Для спектральных методов ПКО является полу-
количественной характеристикой спектрометра, 
которая позволяет оценить чувствительность 
спектрометра при анализе того или иного эле-
мента и оценить пригодность прибора для ис-
пользования при анализе содержания элемент-
ных токсикантов в ЛРС и ЛРП. В соответствии 
с ГФ РФ XIV изд. для инструментальных методов 
(включая спектральные) ПКО принято опреде-
лять как величину соотношения «сигнал/шум» 

(10:1). Ph. Eur. и USP используют другой подход, 
регламентирующий величину ПКО в пределе 
50% от установленного спецификацией допу-
стимого содержания элемента.

Диапазон применения (аналитическая область) 
методики  — это интервал между наибольшей 
и наименьшей концентрациями (количествами) 
определяемого вещества в образце (включая эти 
концентрации), для которого показано, что ана-
литическая методика имеет приемлемый уровень 
прецизионности, правильности и линейности. 
В соответствии с ОФС.1.1.0012.15 «Валидация 
аналитических методик» ГФ РФ XIV изд. верх-
няя граница диапазона применения методики 
составляет 120%33 от установленного специ-
фикацией предельно допустимого содержания 
примеси, нижняя граница диапазона — значение 
ПКО (или ПО) элементной примеси.

Линейность методики является одним из необ-
ходимых валидационных параметров, требую-
щих подтверждения. Линейность методики — это 
способность (в заданном диапазоне) получать 
результаты теста, которые прямо пропорци-
ональны концентрации (количеству) аналита 
в образце. Согласно требованиям ГФ РФ XIV изд. 
и рекомендациям Международного совета 
по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use, ICH)34 для подтверждения ли-
нейности используют не менее пяти образцов 
с различными концентрациями определяемых 
элементов. Важно отметить, что при валидации 
методики производители часто используют вод-
ные растворы стандартных образцов определя-
емых элементов. Данный способ служит лишь 
для подтверждения работоспособности обору-
дования и не может применяться для подтвер-
ждения линейности методики, так как не учи-
тывает матричные эффекты пробы. Линейность 
необходимо подтвердить, используя СО расти-
тельного сырья, аттестованный по содержанию 
тяжелых металлов, либо испытуемый раствор со 
внесенной добавкой определяемого элемента. 

31 ОФС.2.1.4.21 Тяжелые металлы и мышьяк в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препа-
ратах. Фармакопея Евразийского экономического союза.

32 General monograph 2.4.27. Heavy metals analysis in herbal drugs and herbal drug preparations. European Pharmacopoeia. 
10th ed. Strasbourg; 2019.

 Elemental impurities—procedures. General сhapters 233. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2019. 
33 ОФС.1.1.0012.15 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
34 ОФС.1.1.0012.15 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
 Validation of analytical procedures: text and methodology Q2(R1). ICH harmonised tripartite guideline. Step 4. European 

Medicines Agency. London: EMA; 2005.
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Допускается использование модельных сме-
сей, компонентами которых являются ЛРС (ЛРП) 
и СО определяемых элементов35. В валидацион-
ном протоколе должны быть указаны коэффи-
циент корреляции, точка пересечения с осью Y 
и наклон калибровочной кривой. В соответствии 
с фармакопейными требованиями методика яв-
ляется пригодной, если соблюдено требование 
к величине коэффициента корреляции. При этом 
на калибровочном графике погрешности каждо-
го калибровочного уровня должны быть распре-
делены случайным образом36.

Правильность методики характеризуется от-
клонением среднего результата определений, 
выполненных с ее использованием, от значе-
ния, принимаемого за истинное. В соответствии 
с ОФС.1.1.0012.15 «Валидация аналитических 
методик» ГФ РФ XIV изд. методика признает-
ся правильной, если значения, принимаемые 
за истинные, лежат внутри доверительных ин-
тервалов соответствующих средних результа-
тов анализов, полученных экспериментально 
по данной методике. Критерии приемлемости 
оценки правильности отдельно для ЛРС и ЛРП 
отсутствуют. В зарубежных фармакопеях пра-
вильность методик количественного опре-
деления элементных примесей в ЛРС и ЛРП 
выражают величиной открываемости в про-
центах. Согласно USP правильность оценивают 
по результатам количественного определения 
вещества, добавленного в известном количе-
стве в анализируемый образец, или разностью 
между полученным средним и истинным/опор-
ным значениями с учетом соответствующих 
доверительных интервалов37. Согласно требо-
ваниям Ph. Eur. и Фармакопеи ЕАЭС рекомен-
довано для подтверждения правильности ис-
пользовать СО, аттестованные по содержанию 
тяжелых металлов, либо проводить сравнение 
с результатами, полученными при определении 
открываемости, обязательно с учетом матри-

цы испытуемого образца38. Согласно USP и Ph. 
Eur. в анализе элементных примесей правиль-
ность оценивают на уровнях 50, 100 и 150% 
от установленного спецификацией предельно-
го значения.

Прецизионность на различных уровнях (сходи-
мость и внутрилабораторную прецизионность) 
характеризуют величиной RSD  — парамет-
ром, характеризующим точность измерения. 
Наиболее четко критерий приемлемости полу-
ченных значений RSD описан в Ph. Eur.: в соот-
ветствующей монографии приведена градация 
допустимого уровня RSD с учетом концентрации 
примеси (меньше или больше 1 ppm), отдель-
ные значения приведены для ЛРС и ЛРП39. В USP 
для спектральных методов элементного анали-
за даны максимально допустимые значения RSD 
с учетом типа лекарственного средства (суб-
станция или препарат) и с учетом количества 
определяемого вещества (основного действу-
ющего вещества в препарате или примеси)40. 
ГФ РФ не предоставляет общих рекомендаций 
по критериям оценки приемлемости значе-
ний RSD, полученных при определении преци-
зионности аналитической методики. Однако 
в ОФС.1.2.1.1.0004.15 «Атомноэмиссионная 
спектрометрия» ГФ РФ XIV изд. рекомендовано 
при количественных измерениях руководство-
ваться максимально допустимым значением RSD 
1% без привязки к уровню прецизионности, типу 
лекарственного средства и уровню концентра-
ций определяемого вещества. Следует отметить, 
что RSD  = 1% в элементном анализе  — трудно-
достижимая величина. Ее можно получить, если 
анализировать концентрированный одноэле-
ментный водный раствор. Для реальных много-
компонентных смесей со сложной органиче-
ской матрицей достигнуть такого значения RSD 
при определении прецизионности методики  — 
невыполнимая задача. Значения RSD, предла-
гаемые фармакопей ЕАЭС и соответствующие 

35 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 113 «Об утверждении Руководства по валида-
ции аналитических методик проведения испытаний лекарственных средств».

 Validation of analytical procedures: text and methodology Q2(R1). ICH harmonised tripartite guideline. Step 4. European 
Medicines Agency. London: EMA; 2005.

36 Юргель НВ, ред. Руководство по валидации методик анализа лекарственных средств (методические рекомендации). М.: 
Спорт и культура–2000; 2007.

37 Validation of compendial procedures. General сhapters 1225. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2019.
38 General monograph 2.4.27. Heavy metals analysis in herbal drugs and herbal drug preparations. European Pharmacopoeia. 

10th ed. Strasbourg; 2019.
 ОФС.2.1.4.21 Тяжелые металлы и мышьяк в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препа-

ратах. Фармакопея Евразийского экономического союза.
39 General monograph 2.4.27. Heavy metals analysis in herbal drugs and herbal drug preparations. European Pharmacopoeia. 

10th ed. Strasbourg; 2019.
40 Plasma spectrochemistry. General сhapters 730. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2019. 
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требованиям Ph. Eur. (табл. 2), лучше коррелиру-
ют с практикой элементного анализа биологи-
ческих объектов [23], поэтому мы рекомендуем 
использовать их при разработке и валидации 
методик определения элементных примесей 
в ЛРС и ЛРП.

Выводы

На основе анализа требований российских и за-
рубежных фармакопей, методических указаний, 
стандартов и руководств по инструментальным 
методам анализа, а также учитывая собствен-
ный опыт проведения экспертиз качества ЛРС 
и ЛРП по показателю «Содержание тяжелых ме-
таллов и мышьяка», можно сделать следующие 
выводы:
1) разработка и валидация методик определе-
ния тяжелых металлов и мышьяка в ЛРС и ЛРП 
имеют свою специфику, обусловленную слож-
ностью извлечения элементов из органиче-
ской матрицы и ее существенным влиянием 

на результат измерения. В связи с этим при раз-
работке и валидации таких методик рекомен-
дуется использовать стандартные образцы (СО) 
растительного сырья, аттестованные по содер-
жанию тяжелых металлов. Применение СО, в ко-
торых тяжелые металлы находятся в легкодо-
ступной форме (в виде неорганических солей) 
и не связаны с органическими соединениями, 
некорректно;
2) для использования представленных в отече-
ственной и зарубежных фармакопеях методик 
определения содержания тяжелых металлов 
в ЛРС и ЛРП спектральными методами произ-
водителю обязательно требуется их предвари-
тельная валидация с учетом используемого обо-
рудования для проведения пробоподготовки 
и элементного анализа;
3) для ряда валидационных параметров в ГФ РФ 
XIV изд. отсутствуют критерии их приемлемости. 
В этом случае рекомендуется использовать кри-
терии, приведенные в зарубежных фармакопеях 
(Ph. Eur. и USP).
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