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Резюме Актуальность. Зарубежные лекарственные препараты альбумина человека, зарегистриро-
ванные в Российской Федерации, отличаются от отечественных главным образом по со-
ставу вспомогательных веществ. Все иностранные препараты альбумина содержат смесь 
вспомогательных веществ — натрия каприлата и N-ацетил-DL-триптофана; отечествен-
ные — только натрия каприлат. Однако стабилизация раствора альбумина натрия капри-
латом в высоких концентрациях приводит к ухудшению его лигандсвязывающих свойств. 
По этой причине, а также для достижения стабильности препаратов при хранении не толь-
ко при температуре от 2 до 8 °C, но и при комнатной температуре, большинство зарубеж-
ных производителей изменили состав препарата альбумина путем снижения содержания 
натрия каприлата и дополнительного введения N-ацетил-DL-триптофана. В связи с этим 
актуальным представляется изучение показателей качества разработанного отечествен-
ного препарата альбумина человека с измененным стабилизирующим составом, содержа-
щим оба указанных компонента.
Цель. Анализ показателей качества препарата альбумина человека с измененным стаби-
лизирующим составом в сравнении с зарубежными лекарственными средствами.
Материалы и методы. Активной фармацевтической субстанцией для получения препара-
та альбумина человека с измененным стабилизирующим составом служила плазма крови 
доноров, соответствующая требованиям Государственной фармакопеи Российской Фе-
дерации XIV изд. (ГФ РФ XIV) ФС.3.3.2.0001.19. Препарат получали методом фракциони-
рования белков плазмы крови. Контроль показателей качества препарата осуществляли 
в соответствии с требованиями ФС.3.3.2.0006.18. Статистическую обработку проводили 
с помощью программы Microsoft Excel в соответствии с ОФС.1.1.0013.15.
Результаты. Показано соответствие показателей качества исследуемого препара-
та установленным требованиям ФС.3.3.2.0006.18. В ходе исследований установлено, 
что изготовленные серии препарата были прозрачными, термостабильными, стерильными 
и апирогенными; имели низкий уровень активатора прекалликреина — менее 1 МЕ/ мл; со-
держание алюминия было в диапазоне от 30,36±10,39 до 50,22±6,94 мкг/л; натрий- иона — 
от 127,44±10,46 до 145,59±7,32 ммоль/л; калий-иона — менее 0,01 ммоль/г; осмолярность — 
более 240 мОсм/л. Препарат содержал от 1,79±0,06 до 2,24±0,20% примесей других белков 
(α- и β-глобулинов); показатель рН был в диапазоне от 6,9 до 7,2; концентрация полимеров 
и агрегатов не превышала 0,5%.
Выводы. По изученным показателям качества препарат альбумина человека с изменен-
ным стабилизирующим составом был сопоставим с зарубежными аналогами и соответ-
ствовал требованиям ГФ РФ XIV и Европейской фармакопеи.

Ключевые слова: препарат альбумина человека с измененным стабилизирующим составом; плазма крови; 
натрия каприлат; N-ацетил-DL-триптофан; показатели качества
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Abstract Scientific relevance. The national and international human albumin preparations registered in 
the Russian Federation mainly differ in their excipient compositions. While all the international 
preparations of human albumin contain a mixture of sodium caprylate and N-acetyl-DL-trypto-
phan, the Russian ones contain only sodium caprylate. However, albumin stabilisation with so-
dium caprylate at high concentrations affects the ligand-binding properties of albumin. For this 
reason, as well as to achieve storage stability not only at temperatures of 2 °C to 8 °C but also 
at room temperature, most international manufacturers have reduced the sodium caprylate 
content in albumin preparations and added N-acetyl-DL-tryptophan. This demonstrates the 
relevance of studying the quality of a new Russian human albumin preparation with a modified 
stabilising composition, including both sodium caprylate and N-acetyl-DL-tryptophan.
Aim. The study aimed at comparing several quality attributes of the human albumin preparation 
with a modified stabilising composition with those of imported human albumin preparations.
Materials and methods. The human albumin preparation with a modified stabilising composi-
tion was manufactured by fractionation from donor plasma meeting the requirements of mono-
graph FS.3.3.2.0001.19 of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation edition XIV. The 
quality control was in line with the monograph on human albumin (FS.3.3.2.0006.18), and 
statistical analysis was conducted in Microsoft Excel in accordance with the general chapter on 
statistical analysis (OFS.1.1.0013.15).
Results. The study preparation complied with the requirements specified in monograph 
FS.3.3.2.0006.18. All the manufactured batches were clear, thermostable, sterile, and 
 non-pyrogenic. The prekallikrein activator levels were low (below 1 IU/mL). The aluminium 
content varied from 30.36±10.39 µg/L to 50.22±6.94 µg/L. The study preparation contained so-
dium ions at a concentration from 127.44±10.46 mmol/L to 145.59±7.32 mmol/L and less than 
0.01 mmol/g of potassium ions. The osmolarity exceeded 240 mOsm/L. The content of α- and 
β-globulins ranged from 1.79±0.06% to 2.24±0.20%. The study preparation had a pH level of 
6.9 to 7.2. The concentrations of polymers and aggregates did not exceed 0.5%.
Conclusions. The quality attributes studied suggest that the human albumin preparation with 
a modified stabilising composition is comparable to its international counterparts and that it 
meets Russian and European pharmacopoeial standards.

Key words: human albumin preparation with a modified stabilising composition; plasma; sodium caprylate; 
N-acetyl-DL-tryptophan; quality attributes
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Введение
Альбумин является одним из наиболее важ-

ных белков плазмы крови человека и играет 
ключевую роль в поддержании коллоидно- 
осмотического давления крови [1]. Данный бе-
лок обладает антиоксидантной активностью, 
способностью к связыванию свободных ради-
калов, различных эндогенных и экзогенных 
веществ, таких как липиды, жирные кислоты, 
соли желчных кислот, лекарственные веще-
ства и токсичные соединения [2–4]. В молеку-
ле альбумина содержится большое количество 
реакционноспо собных участков (тиоловые, ими-
дазольные, карбоксильные группы, аминогруп-
пы), благодаря чему альбумин легко вступает 
во взаимодействие с различными ионами, про-
дуктами обмена и лекарственными вещества-
ми. Альбумин человека имеет сайты связыва-
ния с ионами металлов, например ионами меди 
и кальция. Таким образом, альбумин является 
важным регулятором межклеточного транспор-
та, а также фармакокинетического поведения 
многих препаратов [1–7]. Все вышеописанные 
свойства обусловливают широкое терапевти-
ческое применение препаратов человеческого 
альбумина [8].

В Российской Федерации зарегистриро-
ван ряд препаратов альбумина человека зару-
бежного производства1, таких как  Плазбумин® 
 («Грифолз   Терапьютикс  ЛЛС», США),  Альбурекс® 
(«СиЭсЭл Беринг АГ», Швейцария),  Альбиомин 20% 
(«Биотест  Фарма  ГмбХ», Германия),  Альбуфарм 
(ООО «Далиомфарма», Республика Беларусь). 
Принципиальное отличие иностранных препа-
ратов альбумина от отечественных заключа-
ется в составе вспомогательных веществ. Все 
иностранные препараты альбумина человека 
содержат смесь вспомогательных веществ — на-
трия каприлата и  N-ацетил-DL-триптофана; оте-
чественные — только натрия каприлат.

Исследования, посвященные проблеме ста-
билизации раствора альбумина, проводятся 
начиная с периода разработки первого оте-
чественного препарата альбумина человека 
в 1941  г. [8]. С целью предотвращения полиме-
ризации в процессе пастеризации отечествен-

1 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
2 Revision of requirements applicable to albumin (human), plasma protein fraction (human), and immune globulin (human). 

21 CFR Part 640. Docket No. 98N-0608. Department of Health and Human Services. Food and Drug Administration. Federal 
Register. 2000;65(167). https://www.govinfo.gov/content/pkg/FR-2000-08-28/pdf/00-21897.pdf

3 01/2020:0255 Human albumin solution. European Pharmacopoeia 11th ed., 2022.
4 Revision of requirements applicable to albumin (human), plasma protein fraction (human), and immune globulin (human). 

21 CFR Part 640. Docket No. 98N-0608. Department of Health and Human Services. Food and Drug Administration. Federal 
Register. 2000;65(167). https://www.govinfo.gov/content/pkg/FR-2000-08-28/pdf/00-21897.pdf

5 ФС.3.3.2.0006.18 Альбумин человека. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.

ные производители в качестве стабилизатора 
используют натрия каприлат, при этом для полу-
чения стабильного препарата к раствору альбу-
мина добавляют его в высоких концентрациях, 
что приводит к ухудшению его лигандсвязыва-
ющих свойств.

Следует отметить, что  Управлением  по  кон-
тролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA)2 были получены данные 
о негативном влиянии натрия каприлата в соста-
ве препарата при применении альбумина у паци-
ентов с заболеваниями печени, почек и других 
органов. По этой причине, а также для дости-
жения стабильности препаратов альбумина 
при хранении при комнатной температуре боль-
шинство зарубежных производителей изменили 
состав препарата альбумина путем снижения 
содержания натрия каприлата, а также за счет 
дополнительного введения N-ацетил-DL-трип-
тофана. Такая форма стабилизации препарата 
альбумина человека с использованием вспомо-
гательных веществ соответствует международ-
ным регуляторным требованиям, в частности 
требованиям Европейской фармакопеи3 и FDA4, 
а также описана в Государственной фармако-
пее Российской Федерации XIV изд. (ГФ РФ XIV) 
ФС.3.3.2.0006.185.

На предприятии АО «НПО «Микроген» разра-
ботан лекарственный препарат альбумина чело-
века с измененным стабилизирующим составом, 
который включает натрия каприлат и N-ацетил-
DL-трипто фан.

Цель работы — анализ показателей качества 
препарата альбумина человека с измененным 
стабилизирующим составом в сравнении с зару-
бежными лекарственными средствами.

Материалы и методы
Материалы

Исследуемый препарат. Альбумин челове-
ка с измененным стабилизирующим составом 
в виде раствора для инфузий (5, 10, 20%) произ-
водства АО «НПО «Микроген» (Россия). Активной 
фармацевтической субстанцией для получения 

https://grls.rosminzdrav.ru
https://www.govinfo.gov/content/pkg/FR-2000-08-28/pdf/00-21897.pdf
https://www.govinfo.gov/content/pkg/FR-2000-08-28/pdf/00-21897.pdf
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препарата служила плазма крови доноров, со-
ответствующая требованиям ФС.3.3.2.0001.196.

Препараты сравнения:
 – Альбурекс®, 20% раствор для инфузий про-
изводства «СиЭсЭл Беринг АГ» (Швейцария)7, 
серия № Р100160449;

 – Альбумин человеческий, 20% раствор для ин-
фузий производства «Октафарма Фармацев-
тика Продуктионсгес м.б.Х» (Австрия)8, серия 
№ Р026А6861.

Методы
Для изготовления препарата альбумина челове-

ка с измененным стабилизирующим составом при-
меняли метод фракционирования белков плазмы 
крови. На последних стадиях получения препарата 
осуществляли коррекцию физико-химических по-
казателей, введение стабилизатора N-ацетил-DL-
трипто фана, пастеризацию, стерилизующую филь-
трацию и розлив раствора альбумина.

Контроль показателей качества готового 
препарата альбумина человека с измененным 

6 ФС.3.3.2.0001.19 Плазма человека для фракционирования. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
ХIV изд.; 2018 (введена взамен «ФС.3.3.2.0001.18 Плазма человека для фракционирования» приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации № 185 от 29.03.2019 «Об утверждении общей фармакопейной статьи и фарма-
копейной статьи»).

7 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9792a856-
c938-4b6d-9ce0-0135037ec343

8 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f5191c1f-
f149-4084-92e8-b30b339444ba

9 ФС.3.3.2.0006.18 Альбумин человека. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
10 ОФС.1.8.2.0001.15 Иммунодиффузия в геле. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
11 ОФС.1.8.2.0009.15 Определение однородности лекарственных препаратов из сыворотки крови человека и животных ме-

тодом электрофореза на пленках из ацетата целлюлозы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
Т. 2; 2018.

12 ОФС.1.2.1.0007.15 Прозрачность и степень мутности жидкостей. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. Т. 1; 2018.

13 ОФС.1.2.1.1.0003.15 Спектрофотомерия в ультрафиолетовой и видимой областях. Государственная фармакопея Россий-
ской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

14 ОФС.1.2.1.0004.15 Ионометрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
15 ОФС.1.8.2.0010.18 Количественное определение белка колориметрическим методом с биуретовым реактивом в препа-

ратах крови человека и животных. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
16 ОФС.1.2.1.2.0005.15 Высокоэффективная жидкостная хроматография. Государственная фармакопея Российской Феде-

рации. XIV изд. Т. 1; 2018.
17 ОФС.1.8.2.0013.18 Определение содержания активатора прекалликреина в лекарственных препаратах из плазмы крови 

человека. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2; 2018.
18 ОФС.1.2.1.1.0005.18 Атомно-абсорбционная спектрометрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. 

XIV изд. Т. 1; 2018.
19 ОФС.1.2.1.1.0004.15 Атомно-эмиссионная спектрометрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 

Т. 1; 2018.
20 ОФС.1.2.4.0005.15 Пирогенность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
21 ОФС.1.2.4.0004.15 Аномальная токсичность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
22 ОФС.1.2.4.0003.15 Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
23 ОФС.1.2.1.0003.15 Осмолярность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
24 ОФС.1.1.0013.15 Статистическая обработка результатов химического эксперимента. Государственная фармакопея Рос-

сийской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.

стабилизирующим составом и зарубежных ана-
логов (Альбурекс®, 20% раствор для инфузий, 
и Альбумин человеческий, 20% раствор для ин-
фузий) осуществляли в соответствии с требова-
ниями ФС.3.3.2.0006.189.

Для анализа препарата альбумина человека 
с измененным стабилизирующим составом ис-
пользовали методы контроля показателей ка-
чества в соответствии с требованиями ГФ РФ 
XIV: ОФС.1.8.2.0001.1510, ОФС.1.8.2.0009.1511, 
ОФС.1.2.1.0007.1512, ОФС.1.2.1.1.0003.1513, 
ОФС.1.2.1.0004.1514, ОФС.1.8.2.0010.1815, 
ОФС.1.2.1.2.0005.1516, ОФС.1.8.2.0013.1817, 
ОФС.1.2.1.1.0005.1818, ОФС.1.2.1.1.0004.1519, 
ОФС.1.2.4.0005.1520, ОФС.1.2.4.0004.1521, 
ОФС.1.2.4.0003.1522, ОФС.1.2.1.0003.1523.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программы Microsoft Excel в соот-
ветствии с ОФС.1.1.0013.1524. Исследования прово-
дили в трех независимых испытаниях для каждой 
из трех серий лекарственного препарата. В табли-
цах 1 и 2 представлены среднеарифметические 
значения (М) и стандартное отклонение (SD).

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9792a856-c938-4b6d-9ce0-0135037ec343
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9792a856-c938-4b6d-9ce0-0135037ec343
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f5191c1f-f149-4084-92e8-b30b339444ba
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=f5191c1f-f149-4084-92e8-b30b339444ba
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Результаты и обсуждение
Были изготовлены по три серии препарата 

альбумина человека с измененным стабилизи-
рующим составом в виде 5, 10 и 20% растворов 
для инфузий в дозировках 50 и 100 мл, содержа-
щих натрия каприлат и N-ацетил-DL-триптофан 
в качестве вспомогательных веществ. Проведе-
на оценка соответствия показателей качества 
требованиям ФС.3.3.2.0006.1825. Результаты ана-
лиза представлены в таблице 1.

Согласно полученным результатам, основные 
характеристики препарата альбумина челове-
ка с измененным стабилизирующим составом 
были следующие: содержание примесей дру-
гих белков (α- и β-глобулинов) — от 1,79±0,06 
до 2,24±0,20%; рН — в диапазоне от 6,9 до 7,2; 
оптическая плотность растворов в тесте на гем-
пигменты — не более 0,02; концентрация поли-
меров и агрегатов — не более 0,5%. Все изго-
товленные серии исследуемого препарата были 
прозрачными, термостабильными, стерильны-
ми и апирогенными; характеризовались низ-
ким уровнем активатора прекалликреина  — 
 менее  1 МЕ/ мл; содержание алюминия было 
в диапазоне от 30,36±10,39 до 50,22±6,94  мкг/л; 
содержание натрий-иона — от 127,44±10,46 
до 145,59±7,32 ммоль/л; содержание калий- 
иона — менее 0,01 ммоль/г; осмолярность — бо-
лее 240 мОсм/л.

Таким образом, было установлено соответ-
ствие показателей качества препарата альбу-
мина человека с измененным стабилизирующим 
составом требованиям ГФ РФ XIV26. Также было 
продемонстрировано отсутствие отклонений 
в параметрах, регламентирующих контроль 
производства при получении коммерческих 
и экспериментальных серий препарата. Пока-
зана высокая степень сопоставимости показа-
телей исследуемого препарата альбумина че-
ловека, произведенного до и после внесения 
изменений в технологию производства. Изме-
нение технологического процесса не повлияло 
на показатели качества.

В специальной серии экспериментов были 
проведены исследования сопоставимости по-
казателей качества исследуемого препарата 
в сравнении с показателями качества зару-
бежных лекарственных препаратов альбумина 
человека на примере 20% растворов для инфу-
зий (в дозировке 50 мл). Продемонстрировано, 
что показатели качества сравниваемых пре-

25 ФС.3.3.2.0006.18 Альбумин человека. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 4; 2018.
26 Там же.
27 Там же.
28 01/2020:0255 Human albumin solution. European Pharmacopoeia 11th ed., 2022.

паратов (табл. 2) соответствуют требованиям 
ГФ РФ XIV27 и Европейской фармакопеи28.

Сравниваемые лекарственные препараты 
альбумина человека представляли собой про-
зрачную жидкость желтого цвета, содержали 
белки, свойственные сыворотке крови человека, 
и не содержали белки животного происхожде-
ния; основной белковый компонент соответ-
ствовал альбумину человека. В анализируемых 
препаратах концентрация белка была в диа-
пазоне от 190,97±1,25 до 204,03±1,55 г/л; со-
держание натрия каприлата — от 2,40±0,01 
до 2,64±0,11  г/л, а N-ацетил-DL-триптофана — 
от 3,59±0,02 до 3,95±0,05 г/л; оптическая плот-
ность растворов в тесте на гемпигменты/гем 
не превышала 0,03±0,01; показатель рН был 
в диапазоне от 6,96 до 7,10; содержание по-
лимеров и агрегатов — менее 5,0%. Все серии 
сравниваемых препаратов альбумина человека 
были стерильными, нетоксичными и апироген-
ными; после прогрева в течение 50 ч при тем-
пературе 56±1  °C оставались без изменений; 
имели низкий уровень активатора прекалликре-
ина — менее 1 МЕ/мл; содержание алюминия 
было в диапазоне от 13,29±0,21 до 39,20±0,30 
мкг/л; содержание натрий-иона — от 124,24±7,56 
до 139,12±0,77  ммоль/л; содержание калий-ио-
на — менее 0,01 ммоль/г; осмолярность — более 
240 мОсм/л.

Таким образом, препарат альбумина челове-
ка с измененным стабилизирующим составом 
был сопоставим с зарубежными препаратами 
альбумина человека по изученным показателям 
качества.

Заключение
Все исследованные серии препарата альбу-

мина человека с измененным стабилизирующим 
составом были прозрачными, термостабиль-
ными, стерильными и апирогенными; имели 
низкий уровень активатора прекалликреи-
на (менее  1 МЕ/мл); содержание натрий-иона 
было менее 160 ммоль/л; калий-иона — менее 
0,01 ммоль/г; осмолярность — более 240 мОсм/л. 
Содержание примесей других белков (α- и β-гло-
булинов) в препарате было менее 2,5%; рН — 
в диапазоне от 6,9 до 7,2; концентрация полиме-
ров и агрегатов не превышала 0,5%.

Разработанная новая биотехнологическая 
схема позволила получить препарат альбуми-
на с введением дополнительного стабилизатора 
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N-ацетил-DL-триптофана. Изготовленные серии 
препарата альбумина человека с измененным 
стабилизирующим составом в виде растворов 
для инфузий (5, 10 и 20%) по изученным показате-
лям качества были сопоставимы со сравниваемыми 
зарубежными лекарственными препаратами аль-
бумина человека и соответствовали требованиям 

Государственной фармакопеи Российской Федера-
ции и Европейской фармакопеи. В разработанном 
отечественном препарате альбумина человека, со-
держащем натрия каприлат и N-ацетил-DL-трипто-
фан, обеспечиваются показатели стабильности 
раствора альбумина при транспортировке и хра-
нении при температуре не выше 25 °C.
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