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АННОТАЦИЯ. Данное исследование посвящено актуальной проблеме совершенствования микроби-
ологического мониторинга производственной среды и контроля качества продукции на предприяти-
ях фармацевтической и биотехнологической отраслей. Подчеркивается, что эти отрасли в настоящее 
время являются одними из наиболее прибыльных секторов российской экономики, однако к каче-
ству их выпускаемой продукции предъявляются особенно высокие требования. Современные усло-
вия функционирования данных предприятий порождают определенные проблемы, которые требуют 
стандартизованного подхода к их решению.  В этой связи особую актуальность приобретает задача 
совершенствования микробиологического мониторинга производственной среды, а также контроля 
качества продукции, с целью оптимизации производственных процессов и повышения уровня без-
опасности выпускаемых товаров. В работе предлагается подход к выявлению и анализу критических 
точек производства, зависящих от источников возможной микробной контаминации. Для каждой из 
выявленных критических точек проведен анализ потенциальных проблем, решение которых позволит 
повысить эффективность системы микробиологического контроля.
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ВВЕДЕНИЕ
Фармацевтическая и биотехнологическая от-

расли являются в настоящее время одними из на-
иболее динамично развивающихся и прибыльных 
секторов российской экономики. Рынок фармацев-
тических препаратов и товаров к 2024 году достиг 
700 млрд руб лей в год [1], а биотехнологические про-
изводства, отличающиеся широким спектром направ-
лений, – 340 млрд рублей в год [2]. Лидерство этих 
отраслей объясняется их ключевой ролью в развитии 
таких перспективных технологий, как биотехнологии, 
генная инженерия, биомедицина, нанотехнологии 
и информационные технологии.

Стремительный рост фармацевтических и биотех-
нологических предприятий накладывает, однако, опре-
деленные ограничения, в первую очередь связанные 
с необходимостью обеспечения высокого качества 
и безопасности выпускаемой продукции [3]. Одной из 
важнейших задач в этом отношении является организа-
ция эффективной системы микробиологического мони-
торинга производственной среды на данных предприя-
тиях.

Целью настоящего исследования является привле-
чение внимания биотехнологов к актуальной проблеме 
повышения эффективности микробиологического мони-
торинга производственной среды на фармацевтических 
и биотехнологических предприятиях.

МАТЕРИАЛЫ И=МЕТОДЫ
Исследование базируется на комплексном анали-

зе научных публикаций, нормативно-правовых актов 
и методических рекомендаций в области организации 
микробиологического контроля на фармацевтических 
и биотехнологических производствах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И=ОБСУЖДЕНИЯ
Основными проблемами фармацевтических и би-

отехнологических производств, которые могут иметь 
очевидный и в некоторых случаях неочевидный харак-
тер, являются следующие вопросы:

1. Изменение и совершенствование санитарно-ги-
гиенических норм, требований к микробиологической 
чистоте, обеспечению и контролю стерильности [4].
Это не проблема, а необходимость, которая регулярно 
учитывает методологические и технологические инно-
вации отрасли. При этом огромное число сотрудников 
отрасли могут несвоевременно информироваться о вне-
сенных изменениях или иметь затруднения в трактовке 
новых нормативных документов [5, 6].

2. Нарастание микробной устойчивости к антими-
кробным препаратам, дезинфицирующим средствам, 
антисептикам, которое фиксируется повсеместно 
и имеет тенденцию к увеличению и обострению. Дан-
ная проблема привела к выделению особой группы су-
перустойчивых бактерий – ESKAPE – (Enterobacter sp., 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli). 
К этой аббревиатуре стоит добавить две буквы, симво-
лизирующие Clostridium difficile и Candida sp., что дает 
ESKAPECC. Несмотря на многочисленные исследования 
природы микробной резистентности, существует много 
вопросов о механизмах устойчивости разных патогенов, 

о функционировании микробных биопленок, о возмож-
ностях предотвращения и снижения распространения 
устойчивых штаммов [7].

3. Широкий спектр дезинфицирующих средств, ан-
тисептиков, питательных сред, санитарной одежды для 
сотрудников, методов контроля порой представляют со-
бой значительную сложность выбора для предприятий, 
чтобы при минимальных затратах получить максималь-
ную эффективность обеспечения безопасности и гигие-
ны производства [8, 9].

4. Экономические санкции, накладывающие опреде-
ленные ограничения в обмене опытом, обучении, тор-
говле, технологическом обмене [10].

5. Всемирная пандемия новой коронавирусной ин-
фекции 2019–2021 гг. и вероятность появления подоб-
ных эпидемий в будущем. Пандемия COVID-19 затронула 
многочисленные сферы общественной жизни, многому 
нас научила. Очевидным достижением нашего общест-
ва стала, например, гибкость адаптации к определен-
ным ситуациям и быстрый переход к использованию 
дистанционных технологий [11]. Пандемия способство-
вала развитию новых профессий, дала толчок к новым 
направлениям исследований, стимулировала рынок 
иммунобиологических производств. Быстрые решения 
и внедрение инноваций в производства сопряжены с вы-
сокой вероятностью ошибок и необходимости их анали-
за и ликвидации [12, 13].

Тем самым, как и любая другая отрасль народно-
го хозяйства фармацевтическая и биотехнологическая 
промышленность испытывает на себе внешние влияния 
и развивается в России быстрыми темпами. Для успеш-
ного преодоления проблем, устойчивого развития дан-
ной отрасли, гибкости в принятии решений и адаптив-
ности системы управления предприятиями необходима 
стройная и эффективная система мониторинга произ-
водственной среды.

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ
Микробиологический мониторинг играет важную 

роль в обеспечении надлежащего качества лекарствен-
ных средств, иммунобиологических препаратов, биотех-
нологических продуктов, товаров медицинского назна-
чения [14]. Однако парадигма тестирования конечного 
продукта, особенно на микробиологическое качество, 
меняется, поскольку само по себе тестирование конеч-
ного продукта не обеспечивает полной или абсолютной 
гарантии контроля или отсутствия микробов-контами-
нантов [15].

В этой связи целью микробиологического мониторин-
га является оценка эффективности санитарно-гигиениче-
ских мероприятий, обеспечивающих исклю чение или ми-
нимизацию попадания микроорганизмов-контаминантов 
в сферу производства, готовый продукт фармацевтиче-
ского или биотехнологического производства.

Список объектов мониторинга постоянно расширя-
ется в связи с все возрастающими возможностями и по-
требностями производства, появляющимися новыми 
технологическими решениями. При этом, новые техно-
логии появляются и для очистки объектов мониторинга 
от микроорганизмов-контаминантов. Основные объек-
ты мониторинга фармацевтического или биотехнологи-
ческого производства показаны на (рис. 1).
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Как показано во множестве исследований [16, 17], 
персонал традиционно является одним из основных 
источников микробной контаминации в фармацевтиче-
ском производстве.

К задачам мониторинга производственной среды 
следует отнести группу систематических задач:
• получение репрезентативной оценки уровня ми-

кробной контаминации объектов производственной
среды;

• обеспечение качества готовой продукции.
К производственным задачам следует отнести:

• пресечение возможной контаминации;
• оценку частоты контаминации объектов среды; из-

учение свойств контаминантов, устойчивости к дез-
средствам и антисептикам;

• выявление штаммов, получивших приоритетное рас-
пространение в конкретном производстве;

• оценку микробного пейзажа производственной среды.
К управленческим задачам отнесли управленческие

решения по коррекции алгоритма мониторинга; управлен-
ческие решения по профилактике контаминации среды.

Для эффективности мониторинга мы предлагаем 
очертить спектр критических контрольных точек (ККТ) 
производства. На фармацевтических и биотехнологиче-
ских производствах основными критическими точками 
являются следующие:
• отбор проб, качество которого напрямую обеспечи-

вают предупреждение ложноотрицательных и лож-
ноположительных ответов анализа;

• качество питательных сред;
• качество работа стерилизаторов;
• качество подготовки воздуха;
• качество подготовки и хранения воды;
• качество очистки, обработки и дезинфекции повер-

хностей, оборудования, материалов, инструментов;
• качество вспомогательных материалов, сырья;
• качество, эффективность дезрастворов, антисепти-

ков;
• качество управления отходами производства;
• здоровье персонала, обучение персонала, контроль 

уровня контаминации кожи рук и рук в перчатках 
(при работе в чистых зонах).

При отборе проб на предприятии особое внимание 
необходимо уделить следующим точкам:
• зоны наиболее высокой вероятности контаминации 

продукта;
• зоны наибольшего риска скопления микроорганиз-

мов при нормальном рабочем процессе;
• зоны, труднодоступные для уборки и дезинфекции;
• потенциальные источники контаминации.

Среди принципов отбора проб наиболее важными 
для осуществления эффективного мониторинга являет-
ся разработка статистических планов отбора проб с уче-
том рисков и последствий, связанных с ошибочными 
решениями по выбору плана отбора. Персонал, выполня-
ющий отбор проб, должен иметь соответствующую под-
готовку, строго соблюдать инструкции, регламентирую-
щие состояние здоровья и требования личной гигиены.

Контроль питательных сред включает два важней-
ших аспекта – проверка ростовых качеств питательных 
сред и стерильности. Это критически важно для прове-
дения микробиологического контроля и культивирова-
ния продуцентов. Не прохождение данной точки контр-
оля инициирует процессы оптимизации питательной 
среды, которые в настоящее время проводят различны-
ми моно- и комбинированными способами. Для оптими-
зации питательных сред хорошо зарекомендовал себя 
метод многофакторного эксперимента [18, 19].

Основным требованием к прохождению критической 
точки контроля работы стерилизующих устройств, явля-
ется системность, постоянство и регулярность контроля. 
Установка средств контроля в наименее благоприятных 
для стерилизующего действия местах. Соблюдение мер 
предосторожности для предотвращения контаминации 
индикаторными микроорганизмами.

Воздух является все проникающим объектом, поэто-
му его роль в контаминации может быть значительной. 
При мониторинге воздушной среды следует тщательно 
продумывать план отбора проб для охвата всей среды 
помещений. Следует помнить, что, несмотря на то, что 
большинство форм микроорганизмов, определяемых 
в воздухе, относится к непатогенным, опасность конта-
минации этими формами может составить значительные 
трудности в идентификации и понимании путей его рас-

Рис. 1. Основные объекты мониторинга фармацевтического или биотехнологического производства
Fig. 1. The main objects of monitoring in pharmaceutical or biotechnological production
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пространения. Наибольшее внимание следует уделять 
асептичным зонам.

В отношении контроля воды следует отметить, что 
именно для микробиологического контроля питьевой 
воды были учтены многолетние исследования, внесены 
новые санитарно-показательные микроорганизмы, что 
стало способствовать более тщательному контролю.

Дезинфектанты и антисептики являются еще одной 
точкой контроля, поскольку контаминируются суперу-
стойчивыми микроорганизмами, бороться с которыми 
становится очень сложно. Кроме того, широкий спектр 
дезсредств затрудняет оптимальный выбор средств 
для практической деятельности производства. Важней-
шим аспектом выбора должны стать эффективность, 
комбинированность механизмов воздействия, ротация
[20, 21].

Однако, наибольшую опасность распространения 
контаминантов представляет собой персонал. Организм 
человека является нишей огромного числа видов микро-
организмов, при этом практически ежегодно появля-
ются новые данные о микробиоме человека и его роли
[20, 21]. В этой точке особое значение приобретает ре-
гулярное обучение персонала предприятия и повышение 
его квалификации.

Основными принципами подходов к микробиологи-
ческому мониторингу производственной среды с уче-
том выявления и анализа критических точек являются:
• исследование продукции, вырабатываемой фарма-

цевтическими и биотехнологическими предприя-
тиями на всех этапах технологического процесса
(сырье, промежуточные стадии, готовая продукция);

• обследование работников на бактерионосительство 
(по эпидемическим показателям);

• регулярность исследования смывов с рук работни-
ков, оборудования, инвентаря и других объектов 
производственной среды;

• накопление сведений о «домашних» штаммах конта-
минантов, их устойчивости к антибиотикам, дезсред-
ствам и антисептикам;

• контроль качества готовой продукции;
• обучение сотрудников производств;
• изучение и внедрение новых методов микробиоло-

гического контроля.
Алгоритм подхода к микробиологическому монито-

рингу с учетом выявления и анализа ККТ показан на схе-
ме (рис. 2).

Для разработки и осуществления плана микробио-
логического мониторинга важным являются следую-
щие компетенции:
• знание всех стадий и технологического процесса;
• знание возможных контаминантов, «домашних» 

штаммов;
• знание нормобиоты и нормативов по ее содержанию 

в сырье и готовых продуктах;
• знание возможностей микробиоты в отношении кон-

таминации, процессов биодеструкции, биотрансфор-
мации и других нежелательных последствий.
Для разработки и осуществления плана микробио-

логического мониторинга могут быть использованы:
• эпидемиологические данные и информация санэпид-

станций, центров контроля качества лекарств и био-
логически активных добавок;

Рис. 2. Блок-схема. Алгоритм учета и анализа критически контрольных точек
Fig. 2. Block diagram. Algorithm for accounting and analysis of critical control points
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• имеющийся практический опыт;
• проведение микробиологических анализов, включая 

определение присутствия в смывах, сырье, готовой 
продукции патогенных микроорганизмов или микро-
организмов-индикаторов;

• определение присутствия микроорганизмов в окру-
жающей среде и определение степени контамина-
ции микроорганизмами воздуха, воды, оборудова-
ния, инструментов;

• валидизация соответствия точности анализа рисков 
и эффективности предлагаемых профилактических 
мероприятий;

• прогностические модели.
По мере выявления ККТ на производстве следует 

определить критические пределы ККТ, которые должны 
отвечать следующим требованиям:
• критические пределы – крайние значения, приемле-

мые в отношении безопасности продукции;
• критические пределы должны показать, что выбран-

ные значения приводят к управлению процессом;
• использование микробиологических пределов воз-

можно, только если материал гомогенен, микробио-

логические испытания могут осуществляться только 
в лаборатории и срок их проведения зависит от вре-
мени, необходимого для пророста микроорганизмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность микробиологического мониторинга 

производственной среды фармацевтического и биотех-
нологического предприятия определяется сложностью 
производственных процессов и множеством источни-
ков потенциальной микробиологической контаминации. 
Разработка адаптированных алгоритмов и планов про-
ведения мониторинга с учетом технологических особен-
ностей каждого предприятия является важной задачей. 
Для ее решения необходима консолидация усилий обра-
зовательных учреждений, научных организаций и произ-
водственных площадок.

Данный подход позволит биотехнологическим 
предприятиям совершенствовать системы контроля 
микробиологических рисков, что в свою очередь будет 
способствовать повышению качества, безопасности 
и конкурентоспособности отечественной биотехнологи-
ческой продукции.
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ABSTRACT. This research is devoted to the pressing issue of improving the microbiological monitoring 
of the production environment and quality control of products in the pharmaceutical and biotechnologi-
cal industries. It is emphasized that these industries are currently among the most profitable sectors 
of�the Russian economy, but their manufactured products are subject to particularly high quality require-
ments. The modern operating conditions of these enterprises give rise to certain problems that require 
a standardized approach to their solution. In this regard, the task of improving the microbiological 
monitoring of the production environment, as well as quality control of products, becomes particularly 
relevant in order to optimize production processes and increase the level of safety of the manufactured 
goods. The paper proposes an approach to the identification and analysis of critical points of production, 
depending on the sources of potential microbial contamination. For each of the identified critical points, 
an analysis of potential problems has been carried out, the solution of which will make it possible
to increase the effectiveness of the microbiological control system.

KEYWORDS: microbiological monitoring; critical points; objects of monitoring; microbial contamina-
tion; safety of manufactured products; effectiveness of the microbiological control system; optimization 
of production processes
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