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РЕЗЮМЕ
Достижение лекарственной независимости Российской Федерации за счёт локального производства 
по полному производственному циклу на территории страны стратегически значимых лекарствен-
ных средств требует обеспечения безопасности работающих, занятых в фармацевтическом произ-
водстве, что невозможно без современных подходов к гигиеническому нормированию фармацевти-
ческих субстанций в воздухе рабочей зоны.
Цель работы – выявить перспективные направления актуализации существующей нормативно-ме-
тодической базы в области гигиенического нормирования фармацевтических субстанций в воздухе 
рабочей зоны.
В работе представлен анализ отечественной и зарубежной литературы, содержащей сведения о меж-
дународных и национальных подходах к нормированию фармацевтических субстанций в воздухе 
рабочей зоны. 
Современные подходы к гигиеническому нормированию фармацевтических субстанций основаны 
на использовании в качестве точек отсчёта максимальных недействующих и реперных доз (концен-
траций) с учётом различных коэффициентов запаса, применении методов фармакокинетического 
моделирования для экстраполяции данных исследований пероральной токсичности на ингаляцион-
ную, машинного обучения для прогноза свойств химических веществ, оценке канцерогенного риска 
при нормировании генотоксикантов прямого действия, а также на установлении нормативов для 
вспомогательных веществ лекарственных средств и учёте биологической активности действующих 
веществ, являющихся аналогами эндогенно синтезируемых субстанций.
Нормативно-методическая база гигиенического нормирования фармацевтических субстанций в 
воздухе рабочей зоны требует актуализации с учётом новых подходов. Наиболее перспективными 
представляются использование реперных доз в качестве точек отсчёта при обосновании безопасных 
уровней воздействия и фармакокинетического моделирования.
Ключевые слова: гигиеническое нормирование; фармацевтические субстанции; предельно допустимые 
концентрации; фармакокинетическое моделирование; коэффициенты запаса; точки отсчёта
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ABSTRACT
Drug independence of the Russian Federation requires the presence of full-cycle enterprises of strategically 
important medicines and, consequently, the safety of workers, which is impossible without modern approaches 
to the hygienic regulation of pharmaceutical substances in the air of the working area.
The purpose of the study was to identify prospective areas for updating the  exsisting regulatory and 
methodological framework in the hygienic regulation of pharmaceutical substances in the air of the working 
area.
The article presents an analysis of domestic and foreign literature containing information on international and 
national approaches to the regulation of pharmaceutical substances in the air of the working area.
Modern approaches to hygienic regulation of pharmaceutical substances based on the use of NOAEL (no 
observed adverse effective level) and BMD (benchmark dose) as points of departure taking into account 
different safety factors, the use of pharmacokinetic modeling methods to extrapolate data from oral toxicity 
studies to inhalation, machine learning to predict the properties of chemicals, assessment of carcinogenic 
risk when rationing direct-acting genotoxicants, as well as on the establishment of standards for excipients 
of medicinal products and account for the biological activity of active substances that are analogues of 
endogenously synthesized substances.
The regulatory and methodological framework for hygienic regulation of pharmaceutical substances in the 
air of the working area requires updating, taking into account new approaches. The most promising is the 
use of NOAEL and BMD as reference points in the justification of safe exposure levels, and pharmacokinetic 
modeling. 
Keywords: hygienic regulation; pharmaceutical substances; maximum permissible concentrations; pharmacokinetic 
modeling; safety factors; points of departure (POD)
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Достижение лекарственной независимости 
Российской Федерации за счёт локального про-
изводства по полному производственному циклу 
на территории страны стратегически значимых 
лекарственных средств требует обеспечения без-
опасности работающих, занятых в фармацевти-
ческом производстве, что невозможно без совре-
менных подходов к гигиеническому нормиро-
ванию фармацевтических субстанций в воздухе 
рабочей зоны1.

Появление в последние годы принципиально 
новых лекарственных средств (в том числе тар-
гетных препаратов), использование наноформ в 
качестве носителей действующих веществ, разви-
тие методологии оценки воздействия химическо-
го фактора на организм, а также совершенствова-
ние материально-технического обеспечения про-
изводства привели к тому, что действующие ме-
тодические указания МУ 1.1.726–982 по обосно-
ванию гигиенических нормативов лекарственных 
средств, разработанные более 25 лет назад, не от-
вечают современным требованиям и актуальному 
состоянию фармацевтической отрасли и профи-
лактической токсикологии.

Цель работы – выявить перспективные на-
правления актуализации нормативно-методиче-
ской базы в области гигиенического нормирова-
ния фармацевтических субстанций в воздухе ра-
бочей зоны.

Проведён анализ современных международных 
и национальных подходов к нормированию фар-
мацевтических субстанций в воздухе рабочей зоны, 
документов Американского агентства по охране 
окружающей среды (EPA), Европейского агент-
ства по безопасности продуктов питания (EFSA),  
Европейского химического агентства (ECHA), 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (EMA), научных статей, монографий.

При нормировании фармацевтических суб-
станций в воздухе рабочей зоны необходимо учи-
тывать ряд особенностей:

•	избирательность фармакологического действия;
•	широкий диапазон фармакологических эффек-

тов и терапевтических доз;
•	возможность развития специфических и отда-

лённых эффектов (сенсибилизирующего, му-
тагенного, репротоксического, канцерогенно-
го, воздействия на эндокринную систему);

•	наличие клинических испытаний, клинико-эпи-
демиологических данных;

•	многокомпонентность лекарственных средств;
•	применение средств доставки фармацевтиче-

ских субстанций, в том числе наноформ.
Анализ международных и национальных под-

ходов показал, что основой гигиенического нор-
мирования является научное обоснование по-
роговых и недействующих уровней воздействия 
и выбор коэффициентов запаса (рис. 1) [1–7]. 
В зарубежной токсикологической практике ис-
пользуется термин point of departure (точка отсчё-
та) (далее – POD), соответствующий предпола-
гаемому пороговому уровню воздействия или 
уровню отсутствия воздействия и обозначающий 
точку на кривой зависимости «доза – эффект», 
установленную на основе экспериментальных и 
эпидемиологических данных.

1 Распоряжение Правительства РФ от 7 июня 2023 года 
N 1495-р «Об утверждении Стратегии развития фармацевти-
ческой промышленности Российской Федерации на период 
до 2030 года».

2 Методические указания МУ 1.1.726–98 «Гигиениче-
ское нормирование лекарственных средств в воздухе рабочей 
зоны, атмосферном воздухе населённых мест и воде водных 
объектов» (утв. Главным государственным санитарным вра-
чом РФ 28 декабря 1998 г.). М: Федеральный центр Госсанэ-
пиднадзора Минздрава РФ, 1999.

Коэффициенты запаса / Safety factors

• Межвидовые различия / Interspecific differences
• Внутривидовые различия / Intraspecific differences
• Пути поступления в организм / Routes of entry into the body
• Кумуляция / Cumulation
• Продолжительность исследований / Duration of studies
• Вид точек отсчёта / Type of POD
• Наличие специфических и отдалённых эффектов
  Presence of specific and a distant time effects
• Неопределённости баз данных / Uncertainties of databases

Ключевые элементы гигиенического нормирования
Key elements of hygienic rationing

Точки отсчёта / Reference points

• Максимальные недействующие дозы  
   и концентрации (МНД, МНК) / NOAEL
• Предельные концентрации и дозы (ПК, ПД) / LOAEL
• Реперная (пороговая) доза (BMD/BMDL)

Рис. 1. Ключевые элементы гигиенического нормирования.
Fig. 1. Key elements of hygienic regulation.
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Точками отсчёта в гигиеническом нормиро-
вании чаще всего являются пороговые и макси-
мальные недействующие дозы и концентрации 
(NOEL, LOAEL, ПД, ПК, МНD, МНК) и репер-
ные (пороговые) дозы benchmark-dose (ВМD/
ВМDL).

В международной практике, в том числе в 
EFSA и EPA, всё шире используется величина 
BMD, представляющая собой меру воздействия 
вещества, вызывающую изменение уровня (ча-
стоты) того или иного ответа (benchmark response, 
BMR) по сравнению с контролем на определён-
ную величину, как правило, равную 5 или 10% 
в зависимости от вида данных (абсолютные или 
относительные) [8–10]. Определяется BMD с 
учётом кривой зависимости «доза – эффект». 
Важно отметить, что реперная доза BMD – это 
доверительный интервал значений, вызывающих 
изменения в уровне ответа. При гигиеническом 
нормировании для расчёта безопасных уровней 
воздействия в зарубежной практике использу-
ется доза (концентрация), являющаяся нижней 
границей 95–98%-го доверительного интервала 
(benchmark dose lower confidence limit, BMDL).

Сравнение разных POD схематически пред-
ставлено на рис. 2.

В системе гигиенического нормирования на-
ряду с POD значимым является обоснование 
коэффициентов запаса (КЗ/SF), учитывающих 
меж- и внутривидовые различия, путь поступле-
ния в организм, кумуляцию, продолжительность 
исследований, характер POD, возможность раз-
вития специфических и отдалённых эффектов, 
качество исследований и неопределённости баз 
данных [11, 12]. Существуют разные подходы к 
количественному выражению КЗ (табл. 1). Ко-

эффициент запаса, как правило, определяется 
экспертным сообществом и может варьировать 
от 1 до 10. В некоторых случаях допускаются и 
большие коэффициенты. Так, EMA предлагает 
максимальный коэффициент межвидовых раз-
личий равный 12 [6]. В настоящее время пред-
принимаются попытки стандартизации коэф-
фициентов запаса, что уже сделано для коэффи-
циентов межвидовых различий (например, для 
крыс, мышей и кроликов они равны 4, 7 и 2,4 
соответственно) [13, 14].

Подход NOAEL(LOAEL)/SF возник во второй 
половине XX века при  обосновании гигиеническо-
го норматива как результат накопления большого 
количества данных эпидемиологических исследо-
ваний и экспериментов на животных [1]. Во мно-
гом метод NOAEL/SF напоминает известную оте-
чественному гигиеническому нормированию фор-
мулу Limch/КЗ (порог хронического действия, раз-
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Рис. 2. Соотнесение разных точек отсчёта на кривой 
зависимости «доза – эффект».

Fig. 2. Correlation of different PODs on the dose-response curve.

Таблица 1 / Table 1
Коэффициенты запаса (КЗ)

Safety factors

Вид КЗ 
Type of safety factors

Специфика 
Specificity

Величина КЗ 
Value of safety factors

Межвидовые 
Interspecific

Уровень метаболизма 
Metabolic rate

4 (крысы / rats)
7 (мыши / mice) 

5 (хомяки / hamsters) 
2,4 (кролики / rabbits) 

2 (обезьяны / monkeys)  
1,4 (собаки / dogs)

Внутривидовые 
Intraspecific

Работающие / Workers 5

Население / Population 10

Продолжительность воздействия 
Duration of exposure

От подострого к хроническому 
From subacute to chronic

3–10

Точка отсчёта / Point of departure От LOAEL к NOAEL / From LOAEL to NOAEL 2–10

Качество исследований / Quality of research Неопределённость баз данных / Database uncertainty 1–10
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делённый на коэффициент запаса). Однако, в от-
личие от порога хронического действия, величина 
NOAEL характеризует именно отсутствие эффекта, 
а не его минимальный уровень. Набор же коэффи-
циентов запаса шире и понятнее при использова-
нии. Поскольку за рубежом использование данного 
метода строго не регламентировано различными 
нормативно-правовыми актами, набор коэффици-
ентов запаса неодинаков и во многом определяется 
организацией, разрабатывающей норматив.

По мнению экспертов EPA [10], у метода 
NOAEL/SF имеется ряд недостатков:

1. Зависимость от выбора уровней воздей-
ствия: если изначально выбрать для исследова-
ния высокие дозы или концентрации, то вели-
чина NOAEL может быть не установлена, что 
приведёт к использованию LOAEL. Коэффици-
ент запаса 10, как правило, принимаемый для пе-
рехода от LOAEL к NOAEL, в действительности 
может быть как избыточен, так и недостаточен в 
зависимости от вида кривой «доза – эффект».

2. Зависимость от размера выборки объекта 
эксперимента: чем меньше выборка, тем шире 
доверительный интервал значений NOAEL при 
переходе к общей популяции. Данный недоста-
ток может быть скорректирован введением до-
полнительного коэффициента запаса.

3. Не учитывается форма кривой «доза – эф-
фект».

4. Несмотря на наличие соответствующего 
коэффициента запаса, мало учитывается каче-
ство исследования. Нельзя точно сказать, зани-
жен или завышен был NOAEL при проведении 
низкокачественного исследования.

Ввиду вышеупомянутых недостатков подхода 
NOAEL/SF в международной практике гигие-
нического нормирования, в частности в EFSA и 
EPA, вместо точки отсчёта NOAEL используется 
BMD. EPA предлагает собственное программное 
обеспечение для расчёта величин BMD [15]. Пре-
имущество данного подхода заключается в том, 
что учитывается форма кривой «доза – эффект» и 
устанавливается фиксированный порог значимо-
сти эффекта (5 или 10%).

Широкому использованию BMD препятствуют 
следующие факторы [8, 10]: необходимость учёта 
формата предоставленных данных (для абсолют-
ных и относительных показателей BMD рассчи-
тывается по-разному); большая трудоёмкость рас-
чёта и меньшая изученность BMD по сравнению 
с NOAEL. Тем не менее данный подход с испрол-
зованием BMD является одним из наиболее пер-
спективных в гигиеническом нормировании.

Другим вариантом обоснования безопасности 
уровней воздействия веществ является фармако-

кинетическое моделирование, целью которого 
является определение норматива содержания фар-
мацевтической субстанции в воздухе рабочей зоны 
на основании биологической ПДК, также можно 
отнести к перспективным подходам. Биологиче-
ская ПДК – это уровень вредного вещества (или 
продуктов его превращения) в организме работа-
ющего или уровень биологического ответа наибо-
лее поражаемой системы организма, при котором 
непосредственно в процессе воздействия или в 
отдалённые сроки жизни настоящего или после-
дующего поколений не возникает болезней или 
отклонений в состоянии здоровья, определяемых 
современными методами исследования.

Наиболее распространённый путь поступле-
ния лекарственных препаратов в организм че-
ловека – пероральный, поэтому большинство 
токсикологических исследований на животных 
также проводится с использованием внутриже-
лудочного введения. Однако в производственных 
условиях в экспозиции работающих преобладает 
ингаляционное поступление веществ, в некото-
рых случаях следует учитывать также накожный 
путь. С целью экстраполяции данных о порогах 
действия при внутрижелудочном поступлении на 
ингаляционное воздействие применяется фарма-
кокинетическое моделирование с использованием 
показателей резорбции, распределения, накопле-
ния, метаболизма и элиминации веществ [16, 17]. 
В отличие от многих других веществ, кинетика 
фарматевтических субстанций в организме обяза-
тельно изучается на этапе доклинических иссле-
дований. Фармакокинетическое моделирование 
всё чаще применяется в практике гигиенического 
нормирования. Примерами могут служить уста-
новленный гигиенический норматив для мезилата 
осимертиниба мезилата [18] и актуализация OEL, 
зарубежного аналога ПДК дапаглифлозина [19].

В отечественной практике гигиенического нор-
мирования широко используется расчётный метод 
на основании высшей и минимальной суточных 
терапевтических доз (ВСТД и МСТД), изложен-
ный в методических указаниях МУ 1.1.726–98.  
Метод не применяется к веществам, являющимся 
физиологически необходимыми компонентами 
питания человека; вводимым местно и паренте-
рально; обладающим избирательным раздража-
ющим, сенсибилизирующим действием, отда-
лёнными эффектами. Кроме того, проведённые 
исследования показывают, что в отношении тар-
гетных препаратов метод даёт завышенные вели-
чины, не соответствующие истинно безопасным 
уровням воздействия (табл. 2).

При определённых условиях (вещества с узким 
терапевтическим интервалом, с потенциальной 
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возможностью развития специфических и отда-
лённых эффектов и др.) МУ 1.1.726–98 предпи-
сывают исключение контакта работающих с ве-
ществами, что достигается применением средств 
индивидуальной защиты изолирующего типа, 
значительно отягощающих труд. Такой подход 
не всегда оправдан, поскольку современный уро-
вень развития материально-технической базы 
фармацевтических предприятий и методов ана-
литического контроля, обеспечивающих опре-
деление очень низких концентраций веществ в 
воздухе рабочей зоны, позволяют создавать без-
опасные условия труда работающих даже в таких 
случаях без применения средств индивидуальной 
защиты изолирующего типа.

В международной практике [20–22] при ис-
следованиях токсических свойств химических 
веществ, в том числе лекарственных, применя-
ются методы in silico, результаты которых потен-
циально могут быть использованы в целях гигие-
нического нормирования. In silico – обобщённое 
название исследований, проводимых с использо-
ванием компьютерного моделирования. Для про-
гнозирования свойств химических веществ, в том 
числе токсических, выделяют следующие группы 
методов компьютерного прогноза: регрессион-
ные, классификационные и молекулярный до-
кинг, в большей степени используемый для оцен-
ки фармакологических свойств [23].

Регрессионные методы, как правило, исполь-
зуются для прогнозирования количественных 
показателей свойств химических веществ,  в част-
ности параметров токсикометрии [24, 25]. С этой 
целью производят построение количественных 
соотношений «структура – активность» QSAR 
(Quantitative Structure – Activity Relationship). 
Уравнение регрессии рассчитывается на осно-
ве обучающей выборки, включающей соедине-
ния с известными количественными значениями 
биологической активности и молекулярных дес-
крипторов [26]. В связи с этим точность регрес-

сионных моделей во многом определяется точ-
ностью представления биологических данных, 
выбором молекулярных дескрипторов и исполь-
зуемым методом регрессии. Поэтому с учётом 
высокой вариабельности большинства прогно-
зируемых показателей необходима осторожность 
при экстраполяции регрессионных зависимостей 
на биологические объекты.

Классификационные методы, как следует из 
их названия, предназначены для классификации 
веществ. В отличие от регрессионных методов, их 
обучающая выборка содержит не количествен-
ные, а качественные значения биологической ак-
тивности (наличие или отсутствие эффекта) [27]. 
Весьма перспективным и относительно новым 
классификационным методом является исполь-
зование искусственных нейронных сетей [23].

Молекулярный докинг предполагает прогно-
зирование фармакологических свойств вещества 
на основании вычисления энергии связывания 
молекулы химического соединения с белком-ми-
шенью [28]. Этот метод может быть полезен для 
гигиенического нормирования.

При установлении гигиенического норматива 
чрезвычайно важна оценка специфических и от-
далённых эффектов.

Особое внимание на этапе доклинических ис-
следований фармацевтических субстанций уде-
ляется определению генотоксических свойств. 
Известно, что генотоксичность может быть об-
условлена как прямым, так и опосредованным 
воздействием вещества на ДНК [29]. Прямое 
действие, согласно общепринятой гипотезе, яв-
ляется беспороговым. В этом случае гигиениче-
ский норматив рекомендуется устанавливать на 
основе уровня минимального канцерогенного 
риска, значение которого в разных нормативных 
документах варьирует от 10−6 до 10−4 [30–34]. При 
опосредованной генотоксичности гигиенический 
норматив устанавливают, сравнивая пороговые 
или недействующие концентрации (дозы) для 

Таблица 2 / Table 2
Сравнение расчётных ПДК (мг/м3) фармсубстанций в воздухе рабочей зоны

Comparison of calculated maximum allowable concentrations (MPC, mg/m3)  
of pharmaceutical substances in the air of the working area

Фармсубстанция 
Pharmaceutical substance

Расчёт по МСТД 
Calculation according 
to the minimum daily 

therapeutic dose

Расчёт по NOAEL 
Calculation according to 

NOAEL

Расчёт с использованием 
фармакокинетического 

моделирования 
Calculation using 

pharmacokinetic modeling

Осимертиниб мезилат / Osimertinib mesylate 0,1 0,005 0,005

Акалабрутиниб / Acalabrutinib 0,371 0,0875 0,006

Олапариб / Olaparib 0,86 0,00035 0,00036
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специфического и общетоксического действия. 
При нормировании выбирается точка отсчёта с 
наименьшим значением. Следует отметить, что 
авторы работы [29] предлагают пересматривать 
установленные нормативы генотоксикантов пря-
мого действия при определении конкретного 
порога генотоксичности. Открытым остаётся во-
прос о доказательной базе порогового механизма 
действия генотоксичного вещества. Схема нор-
мирования генотоксических веществ представле-
на на рис. 3.

Со второй половины XX века в терапии неко-
торых болезней всё больше используются лекар-
ственные средства, действующие вещества кото-
рых являются аналогами секретируемых в орга-
низме соединений. В основном это гормональные 
препараты. В работе [1] на примере эстрадиола 
предложен следующий подход к их нормирова-

Рис. 3. Схема нормирования генотоксических веществ.
Fig. 3. Scheme of regulation of genotoxic substances.

Генотоксичность за счёт прямого действия на ДНК / Genotoxicity due to direct action on DNA

Потенциальный канцероген 
Potential carcinogen

Известен NOAEL
Known by NOAEL

Использование 
LOAEL

Using LOAEL

Сравнение с NOAEL по общетоксическому действию
Comparison with NOAEL for general toxic effects

Беспороговое действие 
Threshold-free action

Использование уровня минимального 
канцерогенного риска

Usage of the minimum carcinogenic risk level
1,1 ∙ 10−6–1,0 ∙ 10−4

Расчёт норматива по наименьшей POD
Calculation of the standard for the lowest POD

Да   Yes Нет   No

Да   YesНет   No

нию. Если действующая субстанция представляет 
собой полный аналог эндогенного вещества (гор-
мона), то гигиенический норматив устанавлива-
ется на таком уровне, чтобы количество вещества, 
поступающего при ингаляции в течение рабочего 
дня, не превышало 1% от синтезируемого в орга-
низме. Если же действующая субстанция не явля-
ется полным аналогом эндогенного вещества, но 
обладает сходной биологической активностью, то 
его активность при попадании в организм работа-
ющего также не должна превышать 1% активности 
естественного вещества.

При гигиеническом нормировании лекар-
ственных средств уделяется внимание оценке ток-
сичности и опасности вспомогательных веществ.

Для некоторых видов вспомогательных ве-
ществ лекарственных средств (формообразовате-
ли, растворители, стабилизаторы, консерванты, 
красители и др.) предложено использовать в ка-
честве предварительного безопасного уровня воз-
действия 1 мг/м3 при отсутствии исследований 
порогов их действий [35]. Этот подход значитель-
но упрощает гигиеническое нормирование вспо-
могательных веществ, но имеет и очевидные не-
достатки, аггравируя опасность. В соответствии 
с ГОСТ 12.1–007–76 «Вредные вещества. Клас-
сификация и общие требования безопасности», 
величина предельно допустимой концентрации 
в воздухе рабочей зоны 1 мг/м3 соответствует вы-
сокоопасным веществам (2-й класс опасности). 
Проведённый анализ ПДК часто используемых 
вспомогательных веществ показал, что они, как 
правило, относятся к умеренно и малоопасным 
(3-й и 4-й классы опасности) (табл. 3).

Таблица 3 / Table 3
Классы опасности и ПДК в воздухе рабочей 
зоны некоторых вспомогательных веществ
Hazard classes and MPS in the air of the working area  

of some excipients

Вещество 
Substance

ПДКраб.з., мг/м3 
MPS in the air of the 
working area, mg/m3

Класс 
опасности 
Hazard class

Крахмал / Starch 10 4-й

Лактоза / Lactose 10 4-й

Бензойная кислота 
Benzoic acid

5 3-й

Тартразин 
Tartrazine

5 3-й
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Существующая нормативно-методическая база 
гигиенического нормирования фармацевтических 
субстанций в воздухе рабочей зоны требует суще-
ственной актуализации с учётом новых подходов. 
Наиболее перспективными представляются подхо-
ды с использованием реперных доз и фармакоки-
нетического моделирования, внедрение которых в 
отечественную практику является целесообразным.

В настоящее время в рамках отраслевой про-
граммы Роспотребнадзора «Научное обоснова-
ние системы обеспечения санитарно-эпидемио-
логического благополучия, управления рисками 
здоровью и повышения качества жизни населе-

ния России на 2026–2030 гг.» НИАЦ РПОХБВ 
выполняет НИР «Совершенствование методо-
логии гигиенического нормирования фармацев-
тических субстанций (лекарственных средств) в 
воздухе рабочей зоны, атмосферном воздухе насе-
лённых мест и воде водных объектов». Основные 
задачи НИР: научное обоснование применения 
результатов доклинических и клинических, ток-
сикокинетических исследований при гигиениче-
ском нормировании фармацевтических субстан-
ций и оценка опасности современных способов 
доставки действующего вещества лекарственных 
средств в органы-мишени.
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