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Введение. Активные фармацевтические ингредиенты для производства лекарственных препаратов, воздействующих на генетический аппарат 

(генотерапевтических, высокотехнологических, биотехнологических), являются реакционноспособными соединениями с плейотропной активно-

стью, что сопряжено с рисками здоровью работников, занятых на различных этапах их производства. Клинически значимый фармако/токсиколо-

гический эффект инновационных лекарственных препаратов, воздействующих на работающих, имеющих производственный контакт с данными 

компонентами, с точки зрения риск-ориентированного подхода в медицине труда является небезопасным.

Цель. Оценка потенциальных рисков профессионального воздействия инновационных биологических лекарственных препаратов на работающих 

в условиях производства/лаборатории и методических подходов их гигиенической регламентации.

Материалы и методы. Поиск научной литературы выполнен в электронных библиографических базах данных на русском (eLibrary, CyberLeninka) 

и английском (Web of Science, Scopus, PubМed) языках, нормативных документах в справочной правовой системе КонсультантПлюс.

Обсуждение. Рассмотрены отдельные аспекты особенностей разработки биологических лекарственных препаратов нового поколения (гено-

терапевтических/высокотехнологических/биотехнологических лекарственных средств) и сопряженных с этим рисков профессионального воз-

действия на работников в условиях фармацевтического или лабораторного производства. Выявлено, что работники подвергаются сочетанному 

воздействию неблагоприятных факторов производственной среды различной природы: биологических, физических, химических. Отмечается 

неполнота информации о разработке аналитических методов идентификации компонентов генотерапевтических/высокотехнологических/био-

технологических лекарственных средств в воздухе рабочей зоны, на рабочих поверхностях, в сточных водах. Обозначены актуальные пробле-

мы гигиены труда, связанные с отсутствием законодательных инструментов, научно обоснованных управленческих решений по идентификации 

факторов риска здоровью работников, диапазонов контроля потенциального производственного воздействия инновационных биологических 

лекарственных препаратов на основе принципов гигиенической регламентации, направленной на устранение или уменьшение негативного произ-

водственного воздействия и обеспечение безопасности и сохранения здоровья работников.

Выводы. Проведенная работа позволила определить основные методические подходы по оценке потенциального производственного воздей-

ствия генотерапевтических/высокотехнологических/биотехнологических лекарственных средств на работников соответствующих фармацев-

тических предприятий. К таким подходам относятся: токсикологическая оценка соединений с установлением возможных параметров токсико-

метрии, исследование фармако/токсикокинетических особенностей компонентов генных препаратов, разработка методик их количественного 

определения в различных средах, установление биомаркеров экспозиции и эффекта с последующим гигиеническим нормированием и обоснова-

нием основных профилактических мероприятий.
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Introduction. Gene-targeted therapies (gene-targeted, high-tech, and biopharmaceuticals) are developed based on active pharmaceutical ingredients, 

which are reactive compounds with  pleiotropic activity. Such ingredients are associated with health hazards to workers employed at various stages of their 

production. Clinically significant pharmacological or toxicological effects of innovative medications on employees exposed to these components are unsafe 

from the perspective of a risk-based approach in occupational medicine.

Objective. Assessment of potential risks of occupational exposure to innovative biopharmaceuticals in production or laboratory conditions and approaches 

to their hygienic management.

Materials and methods. The relevant scientific publications were searched and retrieved via electronic bibliographic databases both in the Russian lan-

guage (eLibrary, CyberLeninka) and in the English language (WoS, Scopus, PubMed). Regulatory documents were analyzed using the Consultant Plus legal 

information system.

Discussion. Specific features of production of new-generation biopharmaceuticals (gene-targeted, high-tech, or biotechnological medications) and the as-

sociated risks of occupational exposure to workers in pharmaceutical or laboratory production are considered. It was established that employees of such 

enterprises are exposed to the combined influence of adverse — biological, physical, and chemical — production environment factors. There is a lack of informa-

tion on the development of analytical methods for identifying gene-targeted components (high-tech or biotechnological medications) in the workplace air and 

wastewater, as well as on workplace surfaces. The identified problems of occupational health are related to the lack of legislative instruments and knowledge-

based management decisions on the identification of risk factors and control ranges of potential work-related effects of innovative biopharmaceuticals. Such  
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approaches should be based on the principles of hygienic regulation aimed at eliminating or reducing negative industrial effects and ensuring the safety and 

preservation of employee health.

Conclusions. Major methodological approaches to assessing the work-related impact of gene-targeted, high-tech, or biotechnological therapies on employ-

ees of pharmaceutical enterprises are determined. These approaches include: (1) toxicological assessment of compounds with the establishment of possible 

parameters of toxicometry; (2) evaluation of the pharmacological and toxicokinetic features of gene-targeted therapeutical components; (3) development of 

methods for their quantitative determination in various environments; (4) establishment of biomarkers of exposure and related effects followed by hygienic 

rationing and justification of preventive measures.
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ВВЕДЕНИЕ

Современная медицина отличается высокими темпами 
развития и постоянным появлением на рынке инноваци-
онных технологий, в том числе лекарственных препара-
тов (ЛП). Тем не менее до сих пор существует множество 
заболеваний, для которых отсутствует не только этио-
тропная, но и патогенетическая терапия [1].

До недавнего времени основными направлениями 
деятельности фармацевтической индустрии были разра-
ботка и промышленное производство низкомолекуляр-
ных ЛП. По мере развития научной методологии в аспекте 
воздействия на генетический аппарат соматических кле-
ток с целью восстановления или модификации синтеза 
определенных белков, связанных с тем или иным заболе-
ванием, значительно возросли возможности лечения ши-
рокого спектра нозологий, для которых не существовало 
эффективных этиопатогенетических методов терапии, 
что дало старт стремительному развитию биотехнологи-
ческой отрасли и созданию инновационных биологиче-
ских ЛП [2–4].

Активные фармацевтические ингредиенты для про-
изводства ЛП, воздействующие на генетический аппарат, 
являются реакционноспособными соединениями с плей-
отропной активностью, что сопряжено с рисками здоро-
вью работников, занятых на различных этапах производ-
ства [5]. Несмотря на то что эффекты ЛП для пациентов 
могут быть желательными или приемлемыми, любой кли-
нически значимый фармако/токсикологический эффект 
ЛП, воздействующего на генетический аппарат работаю-
щих, имеющих контакт с данными компонентами, с точки 
зрения риск-ориентированного подхода в медицине тру-
да является небезопасным [6, 7].

Приоритетное направление профилактической меди-
цины  —  идентификация небезопасного производствен-
ного фактора, количественное установление безопасных 
пределов воздействия вредных и опасных факторов ра-
бочей среды на этапе разработки, синтеза и последую-
щего промышленного использования с целью их гигие-
нического контроля с учетом принципов безопасности 
для работников и индифферентности для окружающей 
среды и населения.

Цель работы: оценка потенциальных рисков профес-
сионального воздействия инновационных биологических 
лекарственных препаратов на работающих в условиях 
производства/лаборатории и методических подходов их 
гигиенической регламентации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск, системный анализ и обзор научной литературы вы-
полнен в электронных библиографических базах данных 
на русском (eLibrary, CyberLeninka) и английском (Web of 
Science, Scopus, PubМed) языках, нормативных докумен-
тах в справочной правовой системе КонсультантПлюс. 
Поисковые запросы включали ключевые слова: высоко-
технологичный лекарственный препарат (ВТЛП), геноте-
рапевтический лекарственный препарат (ГТЛП), биотех-
нологический лекарственный препарат, доклинические 
исследования, моноклональные антитела (МкАТ), профес-
сиональный риск, предельно допустимая концентрация 
(Advanced therapy medicinal products, gene therapy medicinal 
product, biotechnology-derived pharmaceuticals, preclinical 
studies, monoclonal antibodies, occupational hazard, 
allowable concentration). Глубина поиска составила 10 лет. 
Критериями включения были: наличие структурированной 
информации о доклинической и клинической оценке без-
опасности ВТЛП, ГТЛП, биотехнологических ЛП, количе-
ственных методах их идентификации в различных средах, 
а также особенностях контроля производственной среды.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Современные стратегии терапии нацелены на индивиду-
ализацию лечебного воздействия для пациента, при ко-
тором препарат и доза оптимально адаптируются к по-
требностям конкретного человека. Основой ее является 
использование биологических/биотехнологических про-
дуктов, направленных на модификацию последователь-
ности генов или управление их экспрессией, а также 
на изменение биологических свойств клеток и, соответ-
ственно, продукцию терапевтически активных белков 
в организме для их лечебного или профилактического 
воздействия [8, 9].

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/pharmaceutical-industry
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/pharmaceutical-industry
https://en.wikipedia.org/wiki/Occupational_exposure_limit
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Согласно отчету «Gene Therapy Development & 
Manufacturing, 2023» в настоящее время на разных ста-
диях разработки находятся более 3150 биологических, 
биотехнологических, генотерапевтических лекарствен-
ных средств (ЛС) новых поколений и более двух десятков 
препаратов одобрены к клиническому использованию 
органами регулирования ЛС разных стран [10].

В Российской Федерации активно осваивается иннова-
ционная сфера по разработке, экспертизе, производству, 
внедрению в практику здравоохранения биологических/
биотехнологических ЛП; при этом генная терапия опреде-
ляется как «совокупность генно-инженерных (биотехноло-
гических) и медицинских методов, направленных на вне-
сение изменений в генетический аппарат соматических 
клеток человека в целях лечения заболеваний» [11].

К настоящему времени проведена некоторая адапта-
ция нормативно-правового регулирования в данной сфе-
ре, свидетельством чего является введение в действие 
Федеральной научно-технической программы развития 
генетических технологий на 2019–2027 годы для ком-
плексного решения задач ускоренного развития генети-
ческих технологий, в том числе технологий генетического 
редактирования [12–14].

Вместе с тем, согласно ФЗ № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств» от 12.04.2010 (ред. от 30.01.2024) 
п. 6.3 ст. 4, введено понятие «высокотехнологический 
ЛП — это генотерапевтический лекарственный препарат 
(ГТЛП) для медицинского применения, или ЛП на осно-
ве соматических клеток для медицинского применения, 
или тканеинженерный ЛП (препарат тканевой инжене-
рии)»; в п. 7.2 ст. 4 данного закона и в решении ЕАЭС 
№  78 от 03.11.2016 «О Правилах регистрации и экспер-
тизы лекарственных средств для медицинского примене-
ния» дано определение термина ГТЛП — «биологический 
ЛП, содержащий активное вещество с рекомбинантной 
нуклеиновой кислотой или состоящий из нее, вводимый 
человеку с целью регулирования, восстановления, за-
мены, добавления или удаления генетической последо-
вательности»; а в п. 7.1 ст. 4 этого же закона обозначена 
дефиниция биотехнологических ЛП, а именно, производ-
ство которых осуществляется с использованием био-
технологических процессов и методов (в том числе ДНК-
рекомбинантной технологии, технологии контролируемой 
экспрессии генов, кодирующих биологически активные 
белки в прокариотах и эукариотах, включая измененные 
клетки млекопитающих), гибридомного метода и метода 
моноклональных антител.

Наряду с этим в Российской Федерации, согласно ФЗ 
№ 180-ФЗ от 23.06.2016 «О биомедицинских клеточных 
продуктах», действует понятие «биомедицинский клеточ-
ный продукт — комплекс, состоящий из клеточной линии 
(клеточных линий) и вспомогательных веществ; к кото-
рым не относятся объекты трансплантации, а также вы-
сокотехнологические лекарственные средства, вклю-
чая ГТЛП». Требования к условиям производства, 
валидации производственного процесса, контроля ка-
чества целевых и промежуточных продуктов ГТЛП отра-
жены в Национальном стандарте РФ ГОСТ Р 52249-2009 
«Правила производства и контроля качества лекарствен-
ных средств» и Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIV ОФС.1.7.1.0011.18 «Биотехнологические 
лекарственные препараты». Методология и требова-
ния к проведению доклинических исследований, из-
учению стабильности биотехнологических препаратов 
и безопасности фармацевтической субстанции и готовой 

лекарственной формы описаны в национальном стан-
дарте ГОСТ Р 57688-2017 «Лекарственные средства 
для медицинского применения. Изучение стабильности 
биотехнологических/биологических лекарственных пре-
паратов».

Обращает на себя внимание тот факт, что вышеопи-
санная нормативно-правовая база регулирует процессы 
обращения биологических/биотехнологических ЛП и на-
правлена в первую очередь на обеспечение гарантии ка-
чества и безопасности именно ЛП, однако не гарантирует 
безопасности для здоровья персонала фармацевтиче-
ских предприятий, имеющего производственный контакт 
с вредными или опасными факторами рабочей среды.

В настоящее время в Российской Федерации законо-
дательная база по медицине труда  —  отрасли, направ-
ленной на охрану здоровья работающего контингента, 
контактирующего с вредными или опасными факторами 
рабочей среды (физическими, химическими, биологиче-
скими и факторами трудового процесса), представлена 
широким спектром действующих нормативно-методиче-
ских/правовых документов, в которые были внесены зна-
чительные изменения в период 2021–2022 гг. Эти измене-
ния отражают современные требования к безопасности 
труда и охране здоровья работающих в соответствии 
с международными стандартами и с учетом новых раз-
работок и достижений науки и техники.

Так, согласно СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпиде
миологические требования по профилактике инфекци-
онных болезней», установлены обязательные требования 
к комплексу организационных, санитарно-противоэпи-
демических, лечебно-профилактических, лабораторно-
диагностических, инженерно-технических мероприятий, 
регламентированы порядок учета, хранения, передачи 
и транспортировки, условия и алгоритм работы на моле-
кулярном, клеточном уровнях для создания модифициро-
ванных/генно-инженерно-модифицированных вариантов 
биологических агентов, диагностические исследования 
в области биотехнологии, генно-инженерной сферы, 
микробиологические/вирусологические исследования 
детекции нуклеиновых кислот, обнаружения антигенов 
или антител к патогенному агенту.

Важным пунктом недавно принятого Указа Президента 
Российской Федерации от 11 марта 2019 г. № 97 «Об ос-
новах государственной политики Российской Федерации 
в области обеспечения химической и биологической без-
опасности на период до 2025 года и дальнейшую перспек-
тиву» стало определение стратегических направлений 
государственной политики в области обеспечения в том 
числе биологической безопасности, а именно: поддержа-
ние допустимого уровня риска негативного воздействия 
опасных биологических факторов на население и окру-
жающую среду; разработка гигиенических нормативов, 
методов индикации содержания биологических агентов 
в окружающей среде; внедрение современных механиз-
мов управления химическими и биологическими рисками; 
внедрение комплекса мероприятий по предупреждению 
и минимизации биологических рисков, повышению за-
щищенности населения и окружающей среды от нега-
тивного воздействия опасных биологических факторов, 
а также оценка эффективности указанных мероприятий.

Вопросы методологии разработки и научного обо-
снования критериев гигиенической оценки воздействия 
биологического производственного фактора являются 
актуальными и приоритетными. Необходимо отметить, 
что на законодательном уровне на данный момент нет 
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четких указаний о процедуре производственного контро-
ля и алгоритмах гигиенического нормирования вредных 
факторов рабочей среды, возникающих на различных 
этапах разработки и производства ГТЛП, ВТЛП, био-
технологических ЛП как в воздухе рабочей зоны, так 
и на объектах окружающей среды.

Особенностью промышленной биотехнологии, соглас-
но ГОСТ Р 52249-2009 Национальный стандарт «Правила 
производства и контроля качества лекарственных 
средств», является многостадийность технологических 
процессов, использование различных штаммов и серо-
типов живых микроорганизмов, культивирование клеток 
или экстракция материала из живых организмов, боль-
шого ассортимента сырьевых материалов, образование 
широкого спектра промежуточных и конечных продуктов 
микробного синтеза, что определяет комбинированный 
и сочетанный характер вредного действия биологическо-
го и других производственных факторов на организм ра-
ботников [10, 11].

Общая биотехнологическая схема фармацевтиче-
ского производства включает 5 этапов: выбор штамма, 
подбор и приготовление питательной среды, культиви-
рование штаммов-продуцентов (ферментация), получе-
ние посевного материала, выделение и очистка целевого 
продукта. Биотехнологические фармацевтические пре-
параты требуют высокой степени чистоты, что достига-
ется последовательными операциями очистки: сепара-
цией, разрушением клеточных оболочек (дезинтеграция 
биомассы), отделением клеточных стенок, отделением 
и очисткой продукта, тонкой очисткой и разделением 
препаратов. Следует отметить, что отделение и очистка 
продукта с последующим разделением препаратов и вы-
делением целевого продукта из культуральной жидкости 
или гомогената разрушенных клеток проводится путем 
осаждения (высаливания), экстракции или адсорбции. 
При этом в ходе процесса осаждения применяются фи-
зические (нагревание, охлаждение, разбавление, кон-
центрирование) и химические методы (с помощью неор-
ганических и органических веществ: этанола, метанола, 
ацетона, изопропанола) [11–14], что создает дополнитель-
ную нагрузку в аспекте загрязнения воздуха рабочей 
зоны химическими органическими и неорганическими 
соединениями.

В процессе производства фармацевтические ингре-
диенты могут выделяться в воздух рабочей зоны, как пра-
вило, в следовых количествах или в высоких концентра-
циях при аварийных ситуациях и в случае несоблюдения 
санитарно-гигиенических требований при недостаточной 
герметизации оборудования практически на всех этапах 
технологического процесса. При этом может происходить 
загрязнение воздуха рабочих помещений, одежды, кож-
ных покровов работников, поверхностей оборудования, 
строительных конструкций, территории промышленных 
площадок и окружающей среды. В воздухе производ-
ственных помещений вредные вещества могут находить-
ся в виде газов, паров, аэрозолей, а также в виде смесей 
и поступать в организм главным образом через органы 
дыхания (ингаляционно), желудочно-кишечный тракт (пе-
рорально), кожные покровы (транскутанно), а в отдельных 
случаях и через слизистую оболочку глаз [10, 12–14].

Риск ингаляционного воздействия компонентов 
биологических/биотехнологических ЛП (подробно опи-
сан в материалах заседания WHO/CDS/CSR/ISR/99.2. 
Department of Communicable Disease Surveillance and 
Response) возможен при следующих производственных 

манипуляциях: прокаливании бактериологических пе-
тель, засеве на чашках с агаром, пипетировании, при-
готовлении мазков, открывании емкостей с клеточными 
культурами, наборе проб крови/сыворотки, центрифуги-
ровании; риск попадания патогенного агента в пищевари-
тельный тракт вероятен при работе с образцами, мазка-
ми и культурами; риск подкожного инфицирования — при 
использовании игл и шприцев при работе с кровью 
или при удалении инфицированного материала.

В последние годы значительно возросло количество 
терапевтических средств, разработанных на основе ген-
но-инженерных моноклональных антител (МкАТ), таких 
как бевацизумаб, цетуксимаб, дратумумаб, омализумаб, 
ритуксимаб, трастузумаб, которые по объему производ-
ства занимают на мировом фармацевтическом рынке 
одно из ведущих мест [15–17]. По состоянию на ноябрь 
2021 года более 130 препаратов на основе антител одо-
брены или находится на рассмотрении регулирующих 
органов, а в мировой клинической практике использу-
ют порядка 35 препаратов МкАТ для лечения онкологи-
ческих, аутоиммунных, инфекционных, аллергических 
заболеваний, характеризующихся длительным про-
грессирующим течением. В России зарегистрировано 
и успешно применяется более 20 лекарственных препа-
ратов МкАТ [14, 18].

Моноклональные антитела обычно представляют со-
бой большие молекулы с молекулярной массой > 140 кДа 
и предназначены для воздействия на определенные бел-
ки [15, 19, 20]. Биспецифические моноклональные антите-
ла (bsAbs) — это антитела следующего поколения, обычно 
имеющие молекулярную массу от 50 до 60 кДа, с более 
высокой клинической эффективностью и безопасностью 
за счет воздействия на два различных пути иммунорегу-
ляции. Моноклональные антитела получают с использо-
ванием гибридомной технологии, рекомбинантной ДНК, 
а также могут быть произведены с помощью других тех-
нологий [21–23].

Активным компонентом лекарственных препаратов 
МкАТ являются высокоочищенные иммуноглобулины 
или их фрагменты, например F(ab’) 2-фрагменты, харак-
теризующиеся специфичностью к строго определенной 
детерминанте антигена, продуцируемые одним клоном 
антителообразующих клеток. Источником получения 
МкАТ являются клонированные клетки  —  иммортали-
зованные («бессмертные») В-лимфоциты в виде переви-
ваемой культуры клеток или клеточной линии, получен-
ные на основе технологии рекомбинантной ДНК [18, 22]. 
Иммуноглобулины или их фрагменты могут быть измене-
ны путем различных модификаций: конъюгацией с ток-
сином, включением радиоактивной метки, химическим 
связыванием двух молекул иммуноглобулинов или их 
производных для получения МкАТ с двойной специфич-
ностью, созданием Fc-связанных слитых белков — бел-
ков слияния и др. [16, 19].

Моноклональные антитела обладают необычными 
характеристиками: являются крупномолекулярными бел-
ками, которым присуща гидрофильность и лабильность 
(как химическая, так и ферментативная), что позволяет 
им расщепляться в желудочно-кишечном тракте, но вме-
сте с тем оставаться стабильными молекулами с длитель-
ным периодом полураспада, обычно составляющим не-
сколько дней или недель [20, 21], кроме того, по данным 
Brian A. Baldo, конъюгация с полиэтиленгликолем (ПЭГ) 
или пегилирование МкАТ еще больше продлевает период 
их полувыведения и создает дополнительные проблемы 
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безопасности, связанные с отсутствием биоразлагаемо-
сти ПЭГ-компонента [22].

Исследователями David R.  Taft et al. установлено, 
что для моноклональных антител из-за присущей им вы-
сокой специфичности связывания и аффинности к своей 
мишени основным путем элиминации является мишень-
опосредованное распределение ЛС, особенно на низких 
дозах и концентрациях [23]. Это явление целенаправлен-
ной «привязки» соединения, в частности моноклональ-
ного антитела к клетке-мишени со строго специфичным 
ему типом рецептора. При этом требуется небольшое 
количество лекарственного вещества для наступления 
терапевтического эффекта [24], что является благопри-
ятным критерием для клинического использования МкАТ, 
однако значительно увеличивает потенциальные риски 
профессионального воздействия на работников в усло-
виях его промышленного производства.

Brian A. Baldo et al. отмечают, что нежелательными 
реакциями со стороны иммунной системы, полученными 
в ходе клинических наблюдений применения МкАТ, яв-
ляются реакции гиперчувствительности, такие как ана-
филаксия, кожные проявления, генерализованная цито-
киновая реакция, снижение функции иммунной системы 
и аутоиммунные реакции [25].

По данным M.H. Lars et al., белковые препараты, в том 
числе МкАТ, в процессе выполнения различных техноло-
гических этапов разработки и производства могут на-
ходиться в воздухе рабочей зоны в виде газов, паров, 
аэрозолей и газопароаэрозольных смесей и вызывать 
нежелательные побочные эффекты у работников био-
фармацевтических компаний [26]. Учитывая обширную 
поверхность (более 100 м2) выстилающего легочного 
эпителия, тесно соприкасающегося с широкой сетью ка-
пилляров, абсорбция чужеродных веществ через легкие 
при ингаляционном пути поступления может происходить 
с большой скоростью [10, 22, 27]. При этом скорость осе-
дания частиц в эпителии дыхательных путей напрямую 
зависит от размера респирабельной фракции, а именно: 
частицы размером более 10 мкм оседают в носоглотке 
и трахеобронхиальном отделе (в этих отделах респира-
торного тракта эпителий толще и покрыт слоем слизи), 
что ограничивает системную абсорбцию, однако не ис-
ключает развития местных реакций. Кроме того, реснит-
чатый эпителий перемещает содержащую частицы слизь 
в глотку, где она проглатывается и поступает в желудоч-
но-кишечный тракт [28].

Некоторыми исследованиями установлено, что транс-
портировка крупных молекул, более 0,6 нм, через клеточ-
ные слои в кровь при ингаляционном пути поступления 
белковых препаратов (МкАТ, биспецефических антител, 
слитых белков) обеспечивается с помощью альвеоляр-
ных эпителиальных клеток, имеющих поры и везикулы, 
путем пассивной диффузии с дальнейшей реализацией 
их системного воздействия на организм [29]. В то же вре-
мя в последних исследованиях описано, что для более 
крупных белков (>40 кДа) доминирующим механизмом 
трансмембранного транспорта протеинов является ре-
цептор-опосредованный трансцитоз через неонатальный 
Fc-рецептор (FcRn), который экспрессируется в верхних 
дыхательных путях приматов, бронхиальных и альвео-
лярных клетках крыс с присущей возможностью связы-
вания с белками с высоким сродством, что играет важ-
ную роль в транспорте IgG в другие ткани [30–32], тогда 
как для белков меньшего размера могут быть важны 
как трансцитоз, так и параклеточные механизмы [33–35].

В экспериментальных исследованиях Jennifer A. 
Dumont et al. при ингаляционных воздействиях белковых 
препаратов (в том числе МкАТ) на обезьянах было уста-
новлено, что уровень абсорбции комплекса Fc-домена 
IgG1, осевшего в легких, равнозначен концентрации бел-
кового препарата/МкАТ в крови при подкожной инъекции 
у приматов и человека [36], что создает предпосылки на-
копления данных препаратов в ткани легких, способных 
оказывать негативное воздействие на организм работни-
ков в условиях производства на всех этапах технологиче-
ского процесса.

В исследовании J.V. Fahy et al., проведенных на здо-
ровых добровольцах, моделировали производственное 
ингаляционное воздействие МкАТ: E25 или омализума-
ба с ежедневной 10-минутной экспозицией через небу-
лайзер в течение 56 дней. При этом было установлено, 
что более 15 % введенной дозы препарата фактически 
оседало в альвеолах, а системная биодоступность E25 
или омализумаба при ингаляции находилась в пределах 
1,6–4,3% [37–39]. Данный факт является важным аспек-
том для специалистов по медицине труда в связи с тем, 
что агрегированные в легких МкАТ даже после частич-
ного внутриклеточного ферментативного разрушения ле-
гочными антипротеазами способны инициировать в ткани 
легких каскад патологических процессов [40], что необхо-
димо учитывать при разработке регламентов професси-
онального воздействия как в воздухе рабочей зоны, так 
и в биологических средах работающих соответствующих 
фармацевтических производств.

В работах [41, 42] предложены рекомендации по уста-
новлению пределов профессионального воздействия 
для моноклональных антител и слитых белков в возду-
хе рабочей зоны на уровне ≥1 мкг/м3 при ингаляционном 
пути поступления, с учетом системной биодоступности 
после ингаляции менее 1% для соединений с молекуляр-
ной массой >10кДа.

С помощью ГТЛП возможна доставка терапевтических 
генов в клетки-мишени, однако ни ДНК, ни РНК в свобод-
ном виде не могут быть использованы для достижения 
этой цели в связи с довольно быстрой деградацией ну-
клеиновой кислоты в сыворотке крови под воздействием 
нуклеаз. Поэтому для доставки генов в эукариотические 
клетки с начала 1980-х гг. разрабатываются векторные 
генетические конструкции [43]. На сегодняшний день 
в качестве вектора доставки гена при клиническом ис-
пользовании протестированы 5 основных классов ви-
русных векторов: ретровирусы, аденовирусы, аденоас-
социированные вирусы, лентивирусы и вирусы простого 
герпеса [44, 45].

По данным ряда клинических и доклинических иссле-
дований у ГТЛП/ВТЛП на основе вирусных векторных си-
стем установлено наличие ряда побочных эффектов. Так, 
некоторые исследователи отмечали, что генетические 
изменения, опосредованные препаратами с использова-
нием ретровирусных векторов с дефицитом репликации, 
вызывали проявления инсерционного мутагенеза и зло-
качественной трансформации гемопоэтических клеток-
предшественников с развитием острого миелолейкоза 
и лимфопролиферативных заболеваний [46].

В ходе исследований M.G. Ott et al. получены дока-
зательства ретровирусных вектор-индуцированных не-
гативных эффектов на гемопоэтическую активность, 
проявляющихся восстановлением окислительной анти-
микробной активности в фагоцитах после переноса 
гена, значительным переносом генов в нейтрофильные 

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/biodegradability
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/biodegradability
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baldo+BA&cauthor_id=25648140
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anaphylaxis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anaphylaxis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytokine-release-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytokine-release-syndrome
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dumont+JA&cauthor_id=16724863
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dumont+JA&cauthor_id=16724863
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клетки с образованием большого количества функцио-
нальных фагоцитов и расширением генно-корректиро-
ванного миелопоэза с прогрессией в сторону миелоди-
сплазии [47, 48].

В отличие от ГТЛП с использованием ретровирусных 
векторов, препараты на основе аденовирусных векторов 
не реплицируются и не обладают онкогенностью, одна-
ко им присуща выраженная иммуногенность [49] с ак-
тивацией иммунокомпетентных клеток, которые, в свою 
очередь, начинают секретировать цитокины и факторы 
хемотаксиса, привлекающие в очаг нейтрофилы, ма-
крофаги и естественные киллеры с запуском иммунной 
реакции с выработкой через несколько суток специфи-
ческих антител. На различных клетках-мишенях in vitro 
и нескольких моделях на мышах in vivo установлено, 
что некоторые аденовирусные векторы первого поколе-
ния, сохраняющие значительную часть генома, способны 
инициировать дозозависимый апоптоз, то есть проявлять 
прямую цитотоксичность [50, 51]. В клинических исследо-
ваниях также было зарегистрировано несколько эпизо-
дов развития воспалительной реакции на аденовирусные 
векторы, включая развитие тяжелой гепатотоксичности 
с летальным исходом [52].

Аденоассоциированные векторы  —  одни из наибо-
лее распространенных векторов, используемых в ген-
ной терапии, хотя при их применении возможна неже-
лательная случайная активация или ингибирование 
экспрессии эндогенных генов и инфицирование прима-
тов и человека [53, 54].

Лентивирусные векторы происходят от ВИЧ-1 и спо-
собны воздействовать как на делящиеся, так и не делящи-
еся клетки, в связи с чем являются потенциальным векто-
ром для переноса генов в условиях in vivo. Большинство 
лентивирусных векторов сохраняют способность инте-
грироваться в геном инфицированных клеток, удаление 
многих белков ВИЧ снижает вероятность образования 
вируса, способного к репликации в организме человека 
[55]. Для получения псевдотипированных лентивирусных 
векторов используются гликопротеины оболочек виру-
сов, считающиеся потенциальными агентами биологиче-
ского оружия (вирусы геморрагических лихорадок Эбола, 
Марбурга, Росс-Ривер и др.), в связи с чем их использова-
ние в исследованиях по-прежнему связано с потенциаль-
ными рисками, и долгосрочная безопасность этих клини-
ческих вмешательств все еще оценивается [56].

Векторы на основе герпесвирусов обеспечивают 
долгосрочную экспрессию трансгена, нейротрофичны 
и высокоэффективны при изучении ретроградного и ан-
тероградного транспорта в ЦНС, однако им присуща спо-
собность вызывать цитопатические (токсические) эффек-
ты и ответы со стороны иммунной системы [52].

В настоящее время в США и странах ЕС рекоменда-
ции по медицине и охране труда при работе с вирусными 
векторными системами или продуктами генной терапии 
в условиях фармацевтических предприятий/лаборато-
рий и медицинских учреждений ограничиваются общими 
правилами биобезопасности при работе с биологическим 
агентами с учетом уровней биологического риска [13], 
а в Российской Федерации в силу отсутствия широкого 
промышленного выпуска генных препаратов нет согла-
сованных и четких алгоритмов для контроля оценки воз-
действия компонентов ГТЛП/ВТЛП/биотехнологических 
ЛП на работников во время производственного контак-
та или терапевтического использования в организациях 
здравоохранения. Кроме того, остается открытым во-
прос научного обоснования принципов гигиенического 
нормирования аэрозолей фармацевтических компонен-
тов ГТЛП/ВТЛП/биотехнологических ЛП для контроля 
воздуха производственной среды предприятий или лабо-
раторий биотехнологической отрасли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании приведены отдельные аспекты от-
носительно особенностей разработки биологических ле-
карственных препаратов нового поколения (ГТЛП/ВТЛП/
биотехнологических ЛП) и сопряженных с этим рисков 
профессионального воздействия на работников в усло-
виях фармацевтического или лабораторного производ-
ства. При анализе литературы выявлено, что работники 
подвергаются сочетанному воздействию неблагоприят-
ных факторов производственной среды различной при-
роды: биологических, физических, химических. При этом 
отмечается неполнота информации о разработке ана-
литических методов идентификации компонентов ГТЛП/
ВТЛП/биотехнологических ЛП в воздухе рабочей зоны, 
на рабочих поверхностях, сточных водах и др.; в доступ-
ной к анализу литературе нами найдены лишь единичные 
сообщения.

Проведенная работа позволила определить основ-
ные методические подходы по оценке потенциального 
производственного воздействия ГТЛП/ВТЛП/биотехно-
логических ЛП на работников соответствующих фар-
мацевтических предприятий, которыми являются ток-
сикологическая оценка соединений с установлением 
возможных параметров токсикометрии, исследование 
фармако/токсикокинетических особенностей компонен-
тов генных препаратов, разработка методик их количе-
ственного определения в различных средах, установле-
ние биомаркеров экспозиции и эффекта, с последующим 
гигиеническим нормированием и обоснованием основ-
ных профилактических мероприятий.
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