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В статье рассмотрены современные подходы к экологическому обследованию фармацевтических предприятий с учётом специфики
выбросов биологически активных веществ, способных оказывать эффект в низких концентрациях. Проанализирована последова-
тельная схема обследования «источник → инфраструктура → очистные сооружения → экосистема → зоны накопления». Обоснована
необходимость сочетания таргетного анализа приоритетных соединений с нетаргетными методами, включая высокоразрешающую
масс-спектрометрию, для выявления полного спектра загрязнителей. Показана значимость интеграции химических, биологических
и экотоксикологических методов, включая оценку антибиотикорезистентности. Отмечены высокая вариабельность выбросов и не-
обходимость длительного мониторинга. Сформулированы принципы комплексного, риск-ориентированного подхода, направлен-
ного на повышение достоверности оценки экологического воздействия фармацевтических предприятий.
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The article examines current approaches to environmental assessment of pharmaceutical enterprises, taking into account the specific na-
ture of emissions of biologically active substances capable of exerting effects at low concentrations. A sequential assessment framework
is analyzed: “source ? infrastructure ? wastewater treatment ? receiving ecosystem ? accumulation zones.” The need to combine targeted
analysis of priority compounds with non-targeted methods, including high-resolution mass spectrometry, is substantiated to ensure
comprehensive identification of contaminants. The importance of integrating chemical, biological, and ecotoxicological methods, includ-
ing the assessment of antimicrobial resistance, is demonstrated. High variability of emissions and the need for long-term monitoring are
highlighted. Key principles of a comprehensive, risk-based approach aimed at improving the reliability of environmental impact assess-
ment are formulated.
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Введение
Экологическое обследование объектов фарма-

цевтической промышленности в широком понима-
нии — от анализа источников воздействия в преде-
лах производственной площадки до мониторинга
экосистем, испытывающих антропогенную нагруз-
ку, обладает рядом принципиальных особенностей,
отличающих его от аналогичных обследований в
других отраслях промышленности [1, 2].

Прежде всего, специфика фармацевтических
предприятий обусловлена природой загрязнителей,
которые нередко представлены биологически ак-
тивными веществами, включая антибиотики, гор-
моны и другие фармакологически активные соеди-
нения [3, 4]. Данные вещества способны оказывать
выраженное биологическое действие даже в сверх-
низких концентрациях [5]. При этом в зонах лока-
лизации фармацевтических предприятий — особен-
но в пределах промышленных кластеров и сопря-
жённой инфраструктуры — могут формироваться
участки с аномально высокими уровнями загрязне-
ния. Во-вторых, экологические эффекты определя-
ются не только концентрацией отдельных соедине-
ний, но и их комбинированным действием, включая
синергизм, антагонизм и кумулятивные эффекты,
что требует интегрированных подходов к оценке
риска [6, 7].

Особую значимость данная проблематика приоб-
рела после исследований в районе Патанчерру (Ин-
дия), где выявлены экстремально высокие концен-
трации фармацевтических соединений, приводящие
к формированию устойчивых микроорганизмов [1].

Дальнейшие исследования показали распростра-
нение загрязнения в поверхностные, подземные и
питьевые воды [4, 8]. Установлено, что даже низкие
концентрации фармацевтических соединений могут
вызывать биологические эффекты, включая измене-
ния экспрессии генов у водных организмов и нару-
шение репродуктивной функции [5].

Материалы и методы
Исследование выполнено в формате аналитиче-

ского обзора с систематизацией современных под-
ходов к экологическому обследованию фармацевти-
ческих предприятий на основе анализа научных пу-
бликаций и нормативных документов. В качестве
объектов рассмотрены фармацевтические предпри-
ятия различного профиля (производство активных
фармацевтических ингредиентов и лекарственных
форм), очистные сооружения, а также природные
объекты, находящиеся в зоне их воздействия, вклю-
чая поверхностные и подземные воды, донные от-
ложения и почвы.

Анализ проводили в соответствии с поэтапной
схемой экологического обследования, охватываю-
щей источник загрязнения, инфраструктуру, очист-
ные сооружения, принимающую экосистему и зоны
накопления. Отбор проб в рассматриваемых подхо-
дах учитывал пространственную и временнýю вари-
абельность загрязнения, включая использование
интегральных проб и серийных отборов для оценки

динамики выбросов. Для химического анализа за-
грязнителей применяли методы высокоэффектив-
ной жидкостной и газовой хроматографии в сочета-
нии с масс-спектрометрией. Для выявления полно-
го спектра соединений использовали высокоразре-
шающую масс-спектрометрию с нетаргетным анали-
зом. Совокупное воздействие анализировали с при-
менением биотестирования и анализа биологиче-
ских эффектов, мониторинг антибиотикорезистент-
ности проводили методом количественной полиме-
разной цепной реакции с исследованием воды, ило-
вых осадков и донных отложений. Обработка дан-
ных включала расчёт концентраций и нагрузок за-
грязнителей, сопоставление результатов с норма-
тивными значениями, анализ динамики и инте-
гральную оценку экологического воздействия.

Результаты и обсуждение
Нормирование загрязнителей в водных объектах

осуществляется на основе ГН 2.1.5.1315—03 «Пре-
дельно допустимые концентрации (ПДК) химиче-
ских веществ в воде водных объектов хозяйственно-
питьевого и культурно-бытового водопользова-
ния». Основной величиной экологического норми-
рования содержания вредных веществ в природной
среде является ПДК. ПДК для водных объектов —
это максимальная концентрация вещества в воде,
которая при поступлении в организм в течение всей
жизни не должна оказывать прямого или опосредо-
ванного влияния на здоровье населения в настоя-
щем и последующих поколениях, в том числе в от-
далённые сроки жизни, а также не ухудшать гигие-
нические условия водопользования.

На основании санитарно-токсикологических по-
казателей выделяют 4 класса опасности веществ: 1-й
класс — чрезвычайно опасные; 2-й — высокоопас-
ные; 3-й— опасные; 4-й — умеренно опасные. В слу-
чае присутствия в воде водных объектов 2 или более
веществ 1-го или 2-го классов опасности, характери-
зующихся однонаправленным механизмом токсиче-
ского действия, в том числе канцерогенным, сумма
отношений концентраций каждого из них к соот-
ветствующим ПДК не должна превышать 1 (соглас-
но СанПиН 2.1.3684—21 17 качество воды в водных
объектах должно соответствовать гигиеническим
нормативам, установленным СанПиН 1.2.3685—
21 18):

 m 1,

17 Постановление Главного государственного санитарного врача
Российской Федерации от 28.01.2021 № 3 «Об утверждении сани-
тарных правил и норм СанПиН 2.1.3684—21 „Санитарно-эпиде-
миологические требования к содержанию территорий городских и
сельских поселений, к водным объектам, питьевой воде и питьево-
му водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, жилым поме-
щениям, эксплуатации производственных, общественных помеще-
ний, организации и проведению санитарно-противоэпидемических
(профилактических) мероприятий“».

18 Постановление Главного государственного санитарного врача
Российской Федерации от 28.01.2021 № 2 «Об утверждении сани-
тарных правил и норм СанПиН 1.2.3685—21 „Гигиенические нор-
мативы и требования к обеспечению безопасности и (или) безвред-
ности для человека факторов среды обитания“».
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где С1…Сn — концентрация веществ, обнаруженных
в воде; ПДК1…ПДКn — ПДК соответствующих ве-
ществ.

Для веществ, перспективы применения которых
не определены, устанавливается временный (на 3
года) гигиенический норматив — ориентировочный
допустимый уровень (ОДУ). ОДУ разрабатывается
на основе расчётных и экспресс-экспериментальных
методов и применяется только на стадии предупре-
дительного санитарного надзора за строящимися
предприятиями и реконструируемыми очистными
сооружениями. По истечении срока действия ОДУ
подлежит пересмотру или замене на ПДК с учётом
дополнительных данных о параметрах токсичности
и опасности исследуемого вещества.

Требования, предъявляемые к источникам воз-
действия, отражают научно-технические нормати-
вы, т. е. нормативы сбросов вредных веществ (пре-
дельно допустимый сброс (ПДС); временно согласо-
ванный сброс). Под ПДС понимается масса веще-
ства в сточных водах, максимально допустимая к
отведению в единицу времени с целью обеспечения
норм качества воды в контрольном пункте [6, 7].

В современной научной литературе, посвящён-
ной экологическому воздействию фармацевтиче-
ских предприятий, применяется подход, основан-
ный на последовательной организации программ
экологического обследования:

1. Источник (производственная площадка): тех-
нологические линии, склады сырья и реаген-
тов, системы вентиляции, локальные стоки и
выбросы.

2. Инфраструктура: системы промышленной ка-
нализации, входные потоки на очистные соо-
ружения, отдельные потоки сточных вод с учё-
том их сезонной и технологической вариа-
бельности.

3. Очистные сооружения: входящие потоки →
стадии очистки → активный ил → сброс (с
оценкой трансформации загрязнителей).

4. Принимающая экосистема (водный объект):
контрольные точки выше по течению → зона
сброса → несколько точек ниже по течению.

5. Зоны накопления: донные отложения, иловые
осадки, почвы, используемые для ирригации, а
также водоносные горизонты.

Данный подход широко применяется в полевых
исследованиях. Так, при оценке влияния фармацев-
тических предприятий на эффективность городских
очистных сооружений в США показано, что их
сбросы могут приводить к значительному превыше-
нию концентраций активных фармацевтических
субстанций (АФС) даже после стадии очистки. Это
обосновывает необходимость обследования инте-
грированной системы «предприятие → очистные со-
оружения → водный объект» [8].

Похожая логика прослеживается и для произ-
водств лекарственных форм: было продемонстриро-
вано, что предприятия, не связанные с химическим
синтезом или производством АФС, могут быть
источником фармацевтических загрязнителей в
сточных водах, что важно для выбора профиля ана-

лизируемых веществ и для трассировки их источни-
ка [9].

Ключевой методический вывод из работ послед-
них лет — высокая вариабельность выбросов и не-
обходимость построения временнóго профиля их
активности. В исследованиях на основе данных си-
стем управления персоналом в ходе долгосрочного
мониторинга показано, что производственные вы-
бросы и сбросы могут проявляться как кратковре-
менные пики, обусловленные особенностями техно-
логии и цикличностью производственных процес-
сов. Именно поэтому объединённые пробы, регу-
лярный отбор и анализ временнóго распределения
поступающих загрязнителей повышают вероят-
ность обнаружения и корректной оценки экологи-
ческого воздействия промышленного объекта [10].

На национальном уровне (на примере Швейца-
рии) продемонстрировано, что для выявления
сложных и динамичных потоков органических за-
грязнителей наиболее эффективным является при-
менение высокоразрешающей масс-спектрометрии
в сочетании с нетаргетным анализом. Дополнитель-
но используются геоинформационные методы для
пространственного анализа источников загрязне-
ния и корреляционный анализ между химическими
данными и результатами биотестирования in vi-
tro [7].

Традиционные таргетные методы мониторинга,
основанные на ограниченном перечне веществ, ока-
зываются недостаточными для оценки воздействия
фармацевтических предприятий из-за высокой
специфичности и изменчивости их сбросов. Таким
образом, современные подходы к экологическому
обследованию требуют комплексного применения
высокочувствительных аналитических методов,
длительного мониторинга и интеграции химиче-
ских и биологических методов оценки риска [7].

Для промышленных очистных сооружений, при-
нимающих антибиотик-содержащие стоки, дизайн
пробоотбора должен включать не только воду, но и
ил/осадки, поскольку именно там часто концентри-
руются микроорганизмы, обладающие резистентно-
стью, и мобильные генетические элементы. Это под-
тверждено, например, для объекта, связанного с
производством азитромицина, где в иле на очист-
ных сооружениях было зафиксировано более высо-
кое суммарное присутствие генов устойчивости по
сравнению с объектами коммунального назначе-
ния [3].

Отдельного внимания заслуживает концепция
количественной оценки экологической безопасно-
сти, предложенная в работах Д. А. Кузнецова, в рам-
ках которой вводится интегральный показатель Е,
позволяющий комплексно оценивать уровень эко-
логической безопасности промышленного объекта:

Е = Е1λе1 + Е2λе2 + Е3λе3 + Е4λе4 + Е5λе5 + Е6λе6 + Е7λе7,

где Е1 — проведение фармацевтической организа-
цией (ФО) природоохранных мероприятий; λе1 —
весовой коэффициент уровня проведения ФО при-
родоохранных мероприятий; Е2 — развитие систе-
мы природоохранного законодательства и системы
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контроля со стороны государства; λе2 — весовой ко-
эффициент уровня развития системы природоох-
ранного законодательства и системы контроля со
стороны государства; Е3 — степень соответствия
фармацевтического производства экологическим
нормативам, использование экологически чистого
сырья; λе3 — весовой коэффициент степени соответ-
ствия фармацевтического производства экологиче-
ским нормативам; Е4 — степень соответствия выпу-
скаемой продукции экологическим нормативам, ис-
пользование экологически чистого сырья; λе4 — ве-
совой коэффициент степени соответствия выпуска-
емой продукции экологическим нормативам, ис-
пользование экологически чистого сырья; Е5 — сте-
пень развития системы экологического контроля и
мониторинга в ФО; λе5 — весовой коэффициент сте-
пени развития системы экологического контроля и
мониторинга в ФО; Е6 — степень влияния экологи-
ческой обстановки на деятельность ФО; λе6 — весо-
вой коэффициент степени влияния экологической
обстановки на деятельность ФО; Е7 — вероятность
штрафных санкций к ФО за экологические правона-
рушения; λе7 — весовой коэффициент влияния ве-
роятности штрафных санкций к ФО за экологиче-
ские правонарушения [10, 17, 18].

Первый шаг и основа обследований — количе-
ственное определение целевых соединений (прио-
ритетные АФС, антибиотики, вспомогательные ве-
щества, выбранные исходя из данных об их наличии
на конкретном производстве и сведений об их по-
тенциальной токсичности) и расчёт нагрузок. Поле-
вые данные из Индии показали, что именно целевые
измерения способны выявлять экстремальные уров-
ни отдельных АФС в стоках и водоёмах, тем самым
формируя основу для последующей оценки риска.
Кроме того, целевой анализ полезен для сравнения
воздействия на различные среды (поверхностные
воды, подземные, питьевые) [11]. В то же время для
анализа сложных промышленных воздействий не-
обходимы нетаргетные подходы. Применение высо-
коразрешающей масс-спектрометрии с анализом
временных´ рядов позволяет выявлять специфиче-
ские «сигнатуры» выбросов и оценивать их вклад в
нагрузку на очистные сооружения и экосистемы
[10]. Однако химический анализ сам по себе не га-
рантирует понимания совокупного воздействия:
комбинации веществ могут проявлять токсичность
даже при умеренных концентрациях отдельных
компонентов. Показательно, что стоки производ-
ства АФС в Индии были охарактеризованы как ток-
сичные для водных позвоночных, что подтверждает
необходимость включения биотестирования, оцен-
ки профиля экосистемной токсичности в програм-
мы мониторинга [10]. Дополнительно установлено,
что даже разбавленные стоки вызывают изменения
экспрессии генов и биохимических показателей у
рыб, что свидетельствует о воздействии на молеку-
лярном уровне [2, 5].

Одна из наиболее проработанных тем исследова-
ний — связь ФО, производящих антибиотики, с се-
лекцией и распространением генов устойчивости.
Для их мониторинга широко применяется количе-

ственная ПЦР в реальном времени в сочетании с
дизайном «выше — ниже по течению», что под-
тверждено исследованиями на Кубе и в Пакистане
[13, 14].

Показано, что донные отложения являются клю-
чевым резервуаром генов устойчивости и мобиль-
ных генетических элементов [15, 16]. Для очистных
сооружений установлена зависимость профиля
устойчивости от типа поступающих стоков, а также
необходимость мониторинга на всех стадиях очист-
ки [13].

Современные исследования всё чаще используют
интегрированный подход, объединяющий химиче-
ский анализ, оценку устойчивых микроорганизмов
и анализ генов антибиотикорезистентности, что по-
зволяет комплексно оценивать экологические ри-
ски [17, 18].

Заключение
Экологическое обследование ФО методологиче-

ски отличается от типового промышленного мони-
торинга из-за специфики загрязнителей: многие из
них биологически активны в низких концентраци-
ях, а при отдельных режимах сбросов и в локальных
точках высокого риска возможны экстремальные
уровни, формирующие выраженные экологические
и санитарные риски. Наиболее обоснованной счита-
ется цепочечная логика обследования «источник на
площадке → очистные сооружения → принимающая
экосистема → среды накопления».

Ключевым практическим выводом является не-
обходимость корректного дизайна пробоотбора: ра-
зовые пробы часто не репрезентативны из-за высо-
кой вариабельности промышленного воздействия,
поэтому более информативными будут объединён-
ные пробы, временные´ ряды и нетаргетная оценка
широкого профиля загрязнителей.

Химико-аналитические методы являются осно-
вой программ мониторинга, однако для оценки
промышленного воздействия крайне важна оценка
конечных эффектов для биоты и экосистем с приме-
нением биотестирования, что позволит атрибутиро-
вать вклад конкретного промышленного объекта в
нагрузку на очистные сооружения и экосистемы, а
также эффективнее управлять возможными рис-
ками.

Для объектов, связанных с антибиотиками, осо-
бенно актуально выполнение мониторинга генов
устойчивости бактерий и мобильных генетических
элементов — с приоритетом контроля ила и донных
отложений очистных сооружений как ключевых ре-
зервуаров накопленного воздействия и селекции ре-
зистентности. В наиболее высокорискованных точ-
ках, например, крупных кластерах, оправданы про-
двинутые методы функционального метагеномного
анализа для выявления мутаций и новых генов ре-
зистентности.

В совокупности эти данные позволяют сделать
вывод о том, что эффективное экологическое обсле-
дование ФО должно быть комплексным, широко-
профильным и ориентированным не только на ко-
личественные показатели, но и на эффекты и меха-
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низмы реализации рисков, а результаты обследова-
ния должны напрямую транслироваться в управ-
ленческие решения по предотвращению выбросов,
оптимизации очистки и повышению прозрачности
экологических требований в цепочках производства
и поставок.
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