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Резюме
Введение. Гигиенический мониторинг загрязненности воздуха на фармацевтическом предприятии является обязательным требованием 
законодательства Российской Федерации (приказов, стандартов, методических указаний и руководств). Данное требование следует 
из необходимости защиты персонала фармацевтического предприятия от воздействия неблагоприятных условий воздушной среды 
рабочей зоны, в которой могут находиться взвешенные твердые частицы активных фармацевтических субстанций (АФС). Несмотря 
на использование персоналом средств индивидуальной защиты органов дыхания и соблюдение требований охраны труда, риск для 
работников должен быть сведен к минимуму за счет регулярной оценки степени загрязнения воздуха.
Цель. Целью работы является проведение гигиенического мониторинга воздуха рабочей зоны тикагрелора – АФС лекарственного 
препарата Брилинта®.
Материалы и методы. Объектом данного исследования является АФС тикагрелор, а именно: образцы воздуха и смывы с поверхности 
предприятия ООО «АстраЗенека Индастриз», отобранные во время производства партий препарата Брилинта® (МНН – тикагрелор). 
Пробоотбор воздуха рабочей зоны проводился с использованием систем забора воздуха типа «IOM Sampler» с использованием как 
персональных, так и стационарных систем. Смывы с поверхности проводились трафаретным методом с использованием хлопковых 
свабов. Выбор точек для отбора проб осуществлялся таким образом, чтобы охватить все стадии технологического цикла производства. 
Впоследствии количественное определение тикагрелора в образцах проводился методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с УФ детектированием (ВЭЖХ-УФ).
Результаты и обсуждения. При анализе количественного содержания тикагрелора в образцах были обнаружены 4 пробы воздуха и 
25 смывов с поверхности с превышением допустимого содержания тикагрелора. Каждая проба была соотнесена с временем и местом ее 
отбора, были проанализированы возможные причины превышения нормативных значений в точках отбора проб.
Заключение. На фармацевтическом предприятии был проведен гигиенический мониторинг воздуха рабочей зоны на содержание АФС 
тикагрелора. Были получены и обработаны результаты измерений, на основании которых были предложены меры снижения концентрации 
тикагрелора в воздухе, необходимые для защиты персонала от неблагоприятного воздействия рабочей зоны. Данные меры включают в 
себя оптимизацию технологических операции и/или обучение персонала новым подходам к эксплуатации и очистке оборудования.
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Abstract
Introduction. Hygienic monitoring of air pollution at the pharmaceutical enterprise required by the law of the Russian Federation (orders, 
standards, methodological guidelines and guidelines).  This requirement follows from the need to protect the personnel of the pharmaceutical 
plant from the adverse air conditions of the working area, which may contain suspended solids of active pharmaceutical ingredient (API). Despite 
the use of breathing equipment by staff and occupational safety requirements, the risk to workers should be minimized by regular assessment of 
air pollution.
Aim. The purpose of the stady is to carry out hygienic monitoring of working area air tikagrelor – API of the medicinal preparation Brilinta®.
Materials and methods. The subject of this research is API ticagrelor including air and flush samples from the surface of LLC «AstraZenica 
Industries», collected during the production of the consignment of Brilinta® (MNN – ticagrelor). Air samples of the working area were collected 
using air intake systems of type "IOM Sampler", using both personal and stationary systems. Flushing from the surface is done by template v 
printing using cotton swaps. Sampling points selected to cover. All stages of the production cycle. Subsequently, the quantification of ticagrelor in 
samples was carried out by the method of high-efficiency liquid chromatography with UV detection (HPLC-UV).
Results and discussions. The quantitative determination showed that 4 air samples and 25 surface fluxes exceeding the allowable content of 
ticagrelor. Each sample was related to the time and place of sampling, and assumptions were made as to why the sample points exceeded the 
standard values.
Conclusion. At the pharmaceutical enterprise we have carried out hygienic monitoring of the working area air for the content of API ticagrelor. 
The results of the measurements were obtained and processed, on the basis of which measures were proposed to reduce the concentration 
of ticagrelor in the air in order to protect personnel from the adverse effects of the work area. These measures include optimization of process 
operations and/or training of personnel in new approaches to the operation and cleaning of equipment.
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ВВЕДЕНИЕ
Определение степени загрязненности воздуха  

на фармацевтическом предприятии является важ-
ной частью охраны здоровья персонала от воздейст- 
вия нежелательных фармакологических и побочных 
эффектов активной фармацевтической субстанции  
(АФС)  [1, 2]. Твердые частицы активной фармацевти-
ческой субстанции, находящиеся во взвешенном со-
стоянии в воздухе рабочей зоны, представляют собой 
аэрозоль – дисперсную систему, в которой дисперс-
ной фазой являются частицы, а дисперсионной сре-
дой – воздух. Свойства взвешенных частиц, такие как 
дисперсность и электрозаряженность, влияют на про-
должительность нахождения частиц в воздухе, так,  
например, высокодисперсные системы более стабиль-
ны и сохраняются в рабочей зоне дольше [3]. Дис-
персность системы также определяет удельную пло-
щадь взвешенных частиц, что влияет на степень 
воздействия аэрозоля на персонал предприятия: ско-
рость и процент абсорбции, отдел дыхательных пу-
тей, в котором оседают частицы [4–6].

Источниками возникновения взвешенных час- 
тиц могут быть любые технологические процессы, в 
которых участвует АФС [7]. Стоит отметить, что кон-
центрация взвешенных частиц в воздухе рабочей  
зоны не является постоянной, а может изменяться во 
времени в зависимости от текущей технологической  
операции или состояния оборудования [3]. Для  
оценки и контроля риска вредного воздействия на 
персонал целесообразно проводить гигиенический 
мониторинг воздуха рабочей зоны в производствен-
ных помещениях [8].

В соответствии с законодательством Российской 
Федерации основным критерием загрязненности воз-
духа является предельно допустимая концентрация 
веществ в воздухе рабочей зоны (ПДКрз), а в случае 
его отсутствия утверждается временный норматив  – 
ориентировочный безопасный уровень воздействия 
(ОБУВ) вредных веществ в воздухе рабочей зоны.  
Нормы ПДК и ОБУВ устанавливаются на основании  
данных о токсикологических и физико-химических 
свойствах вещества [9]. Нормативы ПДКрз утвержде-
ны главным санитарным врачом Российской Федера-
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ции (СанПиН  1.2.3685-21). Особенности гигиенической 
оценки содержания АФС изложены в методических 
указаниях (МУ 1.1.726-98). 

Гигиенический мониторинг загрязнения воздуха  
состоит из двух взаимосвязанных частей, а именно: 
пробоотбора и анализа проб. Пробоотбор представ-
ляет собой отбор анализируемого вещества в рабо- 
чей зоне из известного объема воздуха или с поверх- 
ности известной площади и его сохранение на носи-
теле. Важной частью пробоотбора является установ-
ление временных и пространственных точек отбора 
пробы. Особое внимание следует уделять источни-
ку загрязнения – технологическому оборудованию, 
оказывающему воздействие на человека в непо-
средственной его близости1. Анализ проб проводил-
ся методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с УФ-детектированием, в рамках которого 
определялось количественное содержание контро-
лируемой АФС тикагрелора. 

Целью данного исследования является прове-
дение гигиенического мониторинга воздуха рабочей 
зоны тикагрелора, позволяющего оценить уровень  
загрязненности воздуха взвешенными частицами  
АФС и сделать вывод о безопасности технологических 
процессов производства. Методика проведения со-
ответствует Руководству по гигиенической оцен-
ке факторов рабочей среды и трудового процесса2 и  
ГОСТ 12.1.005-883.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования является АФС тикагре-

лор, входящая в состав лекарственного препарата 
Брилинта®. Тикагрелор – антиагрегантный препарат, 
обратимо предотвращает АДФ-опосредованную ак-
тивацию и агрегацию тромбоцитов [10, 11]. Умеренно 
опасное вещество при поступлении внутрь, обладает 
функциональной кумулятивной активностью, оказы-
вает влияние на систему гемостаза, функцию печени 
и почек [12]. Наиболее распространенная побоч-
ная реакция  – кровотечение в различных системах 
органов [13]. 

Данное исследование было совершено во вре-
мя производства установочных серий продукта Бри-
линта® на базе производственного предприятия 
ООО «АстраЗенека Индастриз».

Для отбора проб воздуха был использован про-
боотборник типа «IOM Sampler»; мембранный фильтр 
ПВХ Millipore, диаметр пор – 5 мкм, диаметр – 25  мм 

1 ISO 16000-1:2004. Indoor air – Part 1: General aspects 
of sampling strategy. Available at: https://www.iso.org/
standard/39844.html. Accessed: 23.02.2022.

2 Р 2.2.2006-05. Руководство по гигиенической оценке 
факторов рабочей среды и трудового процесса. Критерии и 
классификация условий труда. Доступно по: https://docs.cntd.
ru/document/1200040973. Ссылка активна на 23.02.2022.

3 ГОСТ 12.1.005-88. ССБТ. Общие санитарно-гигиени-
ческие требования к воздуху рабочей зоны. Доступно по: 
https://docs.cntd.ru/document/1200003608. Ссылка активна 
на 23.02.2022.

(Merck KGaA, Германия); индивидуальный насос GilAir 
Plus (Sensidyne, LP, США), скорость потока воздуха  – 
2000 мл/мин.

Калибровка насосов осуществлялась с помощью 
первичного калибратора Defender 520 (Bios Interna-
tional Corporation, США). Предварительная и после-
дующая калибровки проводились в начале и в конце  
рабочего дня.

Отбор проб воздуха проводился на каждом тех-
нологическом процессе и длился на протяжении 
всего процесса. Для этого использовались как пер-
сональные пробы, размещенные на операторах, по-
тенциально наиболее подверженных воздействию 
тикагрелора в воздухе, так и стационарные про-
бы, находящиеся в определенной части рабочей зо-
ны, для оценки возможных источников загрязнения.  
Собранные фильтры для отбора проб были помеще-
ны в специальные клипсы с номером пробы, а после 
в «зип-лок» пакеты.

Смывы с поверхности проводились свабами (ма-
териал – хлопок, Deltalab, Испания), смоченными 
в этаноле, с использованием трафарета площадью 
100  см2. Пробоотбор производился в конце смены  
или в конце технологического процесса. Выбор места  
для смыва осуществлялся в зависимости от распрост- 
ранения тикагрелора и практики работы сотрудни- 
ков, смывы также отбирали со средств индивидуаль-
ной защиты органов дыхания (СИЗОД) и рук персона- 
ла. После пробоотбора сваб закрывался в пластико-
вой пробирке с номером, соответствующим пробе.

Все пробы были задокументированы, во время  
отбора проб производилась фотосъемка для после-
дующей правильной интерпретации результатов ана-
лиза. Записи включали в себя: дату измерения, ко-
личество, время начала и время конца отбора проб, 
название технологического процесса, имя операто-
ра, на котором установлена персональная проба или, 
в случае стационарной пробы, подробное описание 
места установки устройства для пробоотбора, а так-
же наблюдения за действиями операторов, повлекшие 
за собой возможное увеличение содержания вред- 
ных веществ в воздухе рабочей зоны.

После завершения мониторинга отобранные об-
разцы проб были отправлены в аналитическую лабо-
раторию, где проводится их анализ по методике, опи-
санной в МУК 4.1.3426–17.

Оборудование

Высокоэффективный жидкостной хроматограф 
Agilent 1260 Infinity (Agilent Technologies, США) с 
УФ-детектором (VWD-детектором).

Весы A&D GR-200 (A&D Company Ltd., Япония).
рН-метр-милливольтметр рН-420.
Ванна ультразвуковая 5DT (Stegler, Китай).
Дозатор пипеточный одноканальный переменно-

го объема «Техно» 500–5000 мкл.
Дозатор пипеточный одноканальный переменно-

го объема «Техно» 100–1000 мкл.
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Реактивы

Ацетонитрил (Reag. Ph. Eur.) for UHPLC Supergra- 
dient, ACS (PanReac AppliChem).

Натрия дигидрофосфат дигидрат, 98+ %, for analy-
sis (Acros Organics, Бельгия).

Ortho-Phosphoric Acid 85 % (USP-NF, BP, Ph. Eur.) 
pure, pharma grade (PanReac AppliChem).

Вода дистиллированная, ГОСТ 6709-72.
Вода особо чистая, ТУ 6-09-2502-77.

Хроматографические условия 

Колонка – ZORBAX Eclipse Plus С18 длинной 150 × 
4,6 мм.

Подвижная фаза – 1,0 М буферный раствор натрия  
дигидрофосфата дигидрата с рН 3 : вода особо чис- 
тая : ацетонитрил в соотношении 1 : 47 : 52 (по объему).

Длина волны детектора – 242 нм.
Скорость потока – 1,2 мл/мин.
Температура колонки – 55 °С.
Объем вводимой пробы – 10 мкл.
Время удерживания тикагрелора – 4 ± 5 % мин. 

Приготовление растворов

Приготовление основного раствора тикагрелора  
с массовой концентрацией 1000 мкг/мл: растворя-
ли 0,0526 ± 0,0001 г тикагрелора (European Pharmaco- 
poeia (EP) Reference Standard, содержание – 99,9 %, 
Европейское управление качества лекарственных 
средств и здравоохранения, Франция, серия – 1, го-
ден до 27.05.2023) в смеси ацетонитрила и воды осо-
бо чистой в соотношении 35 : 65 (по объему) в мер- 
ной колбе вместимостью 50 мл, обернутой алюмини-
евой фольгой. 

Приготовление рабочего раствора тикагрело-
ра с массовой концентрацией 100 мкг/мл: разбавляли 
5,0  мл основного раствора тикагрелора смесью аце- 
тонитрила и воды особо чистой в соотношении 35 : 65 
(по объему) в мерной колбе вместимостью 50  мл, 
обернутой алюминиевой фольгой. 

Приготовление 1,0 М буферного раствора натрия 
дигидрофосфата дигидрата с рН 3,0: в мерной колбе 
вместимостью 1000 мл растворяли 156,0 г натрия ди-
гидрофосфата дигидрата в воде особо чистой, дово-
дили объем водой особо чистой до метки и переме-
шивали. Устанавливали рН раствора равным 3,0 ± 0,2 
путем прибавления концентрированной о-фосфор-
ной кислоты с потенциометрическим контролем. 

Приготовление смеси ацетонитрила и воды осо-
бо чистой в соотношении 35 : 65 (по объему): в мер- 
ную колбу вместимостью 1000 мл наливали 350  мл 
ацетонитрила, доводили до метки водой очищенной 
и перемешивали. Приготовление подвижной фазы: 
смесь 1,0  М буферного раствора натрия дигидрофос-
фата дигидрата с рН 3, воды особо чистой и ацетони-
трила в соотношении 1 : 47 : 52 (по объему).

В мерной колбе вместимостью 1000 мл смешивали 
10  мл 1,0 М буферного раствора натрия дигидрофос-
фата дигидрата с рН 3 и  470 мл воды особо чистой, 

добавляли 520 мл ацетонитрила и перемешивали. Пе-
ред использованием подвижную фазу фильтровали 
через мембранный фильтр с диаметром пор 0,45 мкм 
и дегазировали.

Градуировочную характеристику, выражающую 
зависимость площади пиков (приборные единицы)  
от содержания тикагрелора в хроматографируемом 
объеме градуировочных растворов, устанавливали  
по методу абсолютной градуировки по шести изме-
рениям с разными концентрациями вещества в каж- 
дой серии, приготовленных из основного и рабочего  
растворов: 0,0; 5,0; 10,0; 20,0; 30,0; 40,0 и 50,0  мкг/мл 
(рисунок 1).

Фильтр или сваб с отобранной пробой помеща-
ли в бюкс, обернутый алюминиевой фольгой, прибав- 
ляли 5,0 мл смеси ацетонитрила и воды особо чистой 
в соотношении 35 : 65 (о/о), перемешивая стеклянной 
палочкой в течение 10 минут для лучшего растворе-
ния вещества. Затем фильтр или сваб тщательно от-
жимали, раствор переносили в мерную колбу вме-
стимостью 10 мл, обернутую алюминиевой фольгой. 
Фильтр повторно обрабатывали 5,0 мл смеси ацето-
нитрила и воды особо чистой в соотношении 35 : 65 
(о/о), помешивая при этом стеклянной палочкой в те-
чение 10  минут, снова тщательно отжимали и удаля-
ли. Раствор переносили в ту же мерную колбу, объем 
раствора доводили до метки смесью ацетонитрила 
и воды особо чистой в соотношении 35 : 65 (о/о). Да-
лее раствор фильтровали через мембранный фильтр 
с диаметром пор 0,45 мкм в хроматографическую  
виалу из темного стекла. Объем инжекции анализи-
руемой пробы составлял 10 мкл.

Количественное определение содержания тикаг- 
релора (мкг/мл) в хроматографируемом объеме раст- 
вора анализируемой пробы проводили с помощью  
калибровочного графика (рисунок 2).

Массовую концентрацию тикагрелора в возду-
хе рабочей зоны СAS (мкг/м3) и на смывах с поверх-
ности CSW (мг/100м2) соответственно вычисляют по 
формулам: 

Рисунок 1. Пример градуировочного графика зависимости 
площади пика от концентрации тикагрелора (мкг/мл)

Figure 1. Example of a calibration graph of the dependence of the 
peak area on the concentration of ticagrelor (mсg/ml)
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где a – содержание вещества в хроматографиру- 
емом объеме раствора анализируемой пробы, най-
денное по градуировочной характеристике, мкг; В  – 
общий объем раствора анализируемой пробы, мл; 
б – хроматографируемый объем раствора анали-
зируемой пробы, см3; V20 – объем воздуха, отобран-
ный для анализа (дм3) и приведенный к стандартным 
условиям.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли при помощи пакета Microsoft Office Excel 2019.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
В результате исследования были отобраны: 81 

проба воздуха и 38 смывов с поверхности. При этом 
образцов фильтров, содержащих тикагрелор  – 57, 
свабов – 37. У 4 проб воздуха наблюдалось превыше-
ние ориентировочного безопасного уровня воздейст- 
вия (ОБУВ) тикагрелора в воздухе рабочей зоны, рав-
ного 0,4 мг/м3. (таблица 1). 

Из данных, приведенных в таблице 1, видно, что 
3 персональные пробы с завышенным содержанием 
тикагрелора были отобраны во время очистки обо-
рудования после технологического процесса. Это 
указывает на необходимость использования СИЗ 
операторами, а также на возможную корректировку 
процесса очистки для снижения концентрации АФС 
в воздухе и, следовательно, для снижения риска для 
здоровья сотрудников. В дополнение к этому важно 
отметить, что ни одна завышенная персональная про-

Таблица 1. Пробы воздуха с превышением ОБУВ

Table 1. Air samples with excess of estimated safe exposure level

ID пробы
Sample ID

Тип пробы
Sample type

Технологический процесс
Process step

Время работы  
(мин)

Running time (min)

Объем воздуха 
(литры)

Air volume (litre)

Концентрация 
(мкг/м3)

Concentration  
(µg/m3)

AS44
Персональный
Personal

Очистка фильтра от таблеточного 
пресса 
HEPA cleaning

6 11,93 452,325

AS45
Стационарный
Stationary

Гранулирование
Granulation

14 27,98 3296,401

AS57
Персональный
Personal

Б очистка (гранулирование)
Cleaning (granulation)

120 239,56 5202,269

AS72
Персональный
Personal

Очистка оборудования после трех 
серий (гранулирование)
Equipment cleaning after three 
series (granulation)

264 527,38 628,861

Рисунок 2. Типичная хроматограмма стандартного раствора тикагрелора с концентрацией 20 мкг/мл

Figure 2. Typical chromatogram of a 20 µg/mL ticagrelor standard solution
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ба не была отобрана непосредственно во время тех- 
нологического процесса, исходя из чего можно сде-
лать вывод об удовлетворительной безопасности 
производства препарата Брилинта® [12]. Одна завы-
шенная стационарная проба была отобрана на ста-
дии грануляции около крышки смесителя при ее 
открытии, что следует исправить, выработав опреде-
ленную методику по устранению, например устано- 
вив дополнительную защиту или обучив персонал 
подходам к эксплуатации и очистки оборудования. 

Кроме того, наблюдалось превышение допусти-
мого содержания тикагрелора (0,01 мг / 100 см2) у 
25  смывов с поверхности. 11 из них были отобраны 
на стадии взвешивания, 13 – на стадии гранулирова-
ния, 1  – на стадии таблетирования. Данные резуль-
таты указывают, главным образом, на необходимость 
корректирования работы операторов с целью повы- 
шения аккуратности их работы для уменьшения по-
тенциальных источников загрязнения воздуха рабо-
чей зоны тикагрелором.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате гигиенического мо-

ниторинга состояния воздуха рабочей зоны были вы-
явлены критические точки процесса производства 
препарата Брилинта® по показателям загрязненно-
сти воздуха АФС. В целях снижения нежелательного  
вредного воздействия на персонал предприятия бы- 
ло указано на необходимость улучшения определен-
ных операций и дополнительного обучения персона-
ла новым подходам к эксплуатации и очистке обору-
дования. Дальнейшее применение данной методики 
гигиенического мониторинга желательно для контро- 
ля содержания АФС на необходимом уровне. Данные 
мероприятия, несомненно, повысят уровень безопас-
ности на фармацевтическом предприятии в целом и 
снизят риски для здоровья операторов. 
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