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РЕЗЮМЕ
Введение. Цитостатические препараты широко применяются в онкологической практике, однако обращение с ними 
связано с риском профессионального и экологического воздействия. В Российской Федерации требования к обращению 
с медицинскими отходами, образующимися при применении цитостатических и иных опасных лекарственных препа-
ратов, определяются Федеральными законами № 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом благополучии населения», 
№ 89-ФЗ «Об отходах производства и потребления», № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», а также санитарными правилами СанПиН 2.1.3684–21, регламентирующими санитарно-эпидемиологи-
ческие требования к обращению с отходами и предусматривающими необходимость их обезвреживания. 
Вместе с тем, действующие нормативно-методические документы Российской Федерации регламентируют преиму-
щественно организационные и санитарно-эпидемиологические аспекты обращения с такими отходами, но не содержат 
научно-обоснованных критериев выбора методов дезактивации и/или четких инструкций в зависимости от химической 
природы веществ и продуктов их трансформации, что создает определенные трудности у практических служб и кон-
трольно-надзорных органов в реализации положений санитарного законодательства Российской Федерации. 
Цель исследования – обобщить данные о современных подходах к дезактивации цитостатических препаратов с уче-
том оценки их эффективности, ограничений и полноты химико-аналитического и токсикологического подтвержде-
ния отсутствия опасных свойств после деградации.
Материалы и методы. Проведён анализ научных публикаций, нормативно-методических документов, международных 
руководств по обращению с опасными лекарственными препаратами, а также данных открытых научных баз PubMed, 
Scopus, Web of Science, eLIBRARY.RU, РИНЦ и КиберЛенинка. При анализе учитывали химическую природу препарата, 
метод дезактивации, степень деградации исходного вещества, данные об идентификации продуктов трансформации, 
показатели минерализации, результаты оценки мутагенности, цитотоксичности и экотоксичности.
Результаты. Цитостатические препараты относятся к токсикологически значимой группе лекарственных средств, 
отдельные представители которой оказывают негативное воздействие на эндокринную систему человека и живот-
ных и/или отнесены экспертным сообществом к канцерогенам, мутагенам и репротоксикантам 1-го класса опасно-
сти. При этом как российские, так и международные нормативно-методические документы содержат существен-
ные пробелы в вопросах их дезактивации. 
Современные подходы включают окислительные, фотохимические, фотокаталитические, электрохимические мето-
ды и комплексообразование. Выбор подходящего метода определяется химическим строением исходного вещества, со-
ставом матрицы, условиями воздействия и свойствами образующихся продуктов трансформации.
Оценка эффективности подхода к дезактивации лекарственных препаратов должна включать следующие этапы: вы-
бор подходящего метода деградации, химико-аналитическую оценку степени деградации исходного вещества и иден-
тификацию продуктов трансформации, оценку степени минерализации, токсичности продуктов деградации, интер-
претацию полученных результатов. 
Ограничения исследования. Исследование ограничено анализом открытых литературных, нормативно-методических 
и руководящих источников. В работу не включали закрытые производственные данные, неопубликованные отчёты, а 
также собственную экспериментальную проверку эффективности методов дезактивации. Сопоставимость данных 
была ограничена различиями в составе матриц, концентрациях цитостатических препаратов, условиях обработки и 
полноте химико-токсикологической оценки продуктов трансформации.
Заключение. Принимая во внимание широкое использование цитостатических препаратов в медицинской практике, 
их токсичность и опасность, в том числе в составе отходов, целесообразным является разработка и внедрение в нор-
мативно-методическую базу Российской Федерации документов (методических указаний и руководств), содержащих 
критерии выбора надлежащих методов дезактивации, списки рекомендуемых методов, методик и реагентов.
Ключевые слова: цитостатические препараты; химическая безопасность; дезактивация; деконтаминация; деградация; 
токсикологическая верификация; продукты трансформации; медицинские отходы
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ABSTRACT
Introduction. Cytostatic drugs are widely used in oncology practice; however, their handling is associated with occupational and 
environmental exposure risks. In the Russian Federation, requirements for the management of medical waste generated during 
the use of cytostatic and other hazardous medicinal products are established by Federal Laws No. 52-FZ “On the Sanitary and 
Epidemiological Welfare of the Population”, No. 89-FZ “On Production and Consumption Waste”, and No. 323-FZ “On the 
Fundamentals of Public Health Protection in the Russian Federation”, as well as by Sanitary Rules SanPiN 2.1.3684–21, which 
regulate sanitary and epidemiological requirements for waste management and provide for the need for its decontamination.
At the same time, the current regulatory and methodological documents of the Russian Federation mainly regulate the organizational, 
sanitary and epidemiological aspects of handling such waste, but do not contain scientifically justified criteria for selecting 
deactivation methods and/or clear instructions depending on the chemical nature of the substances and their transformation 
products. This creates certain difficulties for practical services, control and supervisory authorities in implementing the provisions 
of the sanitary legislation of the Russian Federation.
The purpose of the study was to summarize data on current approaches to the deactivation of cytostatic drugs, taking into account 
the assessment of their effectiveness, limitations, and the completeness of chemical-analytical and toxicological evidence confirming 
the absence of hazardous properties after degradation.
Materials and methods. A review of scientific publications, regulatory and methodological documents, international guidelines on 
the handling of hazardous medicinal products, and materials indexed in the open scientific databases PubMed, Scopus, Web of 
Science, eLIBRARY.RU, RSCI and CyberLeninka was conducted. The analysis took into account the chemical nature of the drug, 
the deactivation method, the degree of degradation of the parent compound, data on the identification of transformation products, 
mineralization parameters, and the results of mutagenicity, cytotoxicity and ecotoxicity assessments.
Results. Cytostatic drugs represent a toxicologically significant group of drugs; some of their representatives adversely affect the 
endocrine system in humans and animals and are classified by the expert community as carcinogens, mutagens and reproductive 
toxicants of hazard category 1. At the same time, both Russian and international regulatory and methodological documents contain 
substantial gaps regarding their deactivation.
Current approaches include oxidative, photochemical, photocatalytic and electrochemical methods, as well as complexation. The 
choice of an appropriate method is determined by the chemical structure of the parent compound, the composition of the matrix, 
treatment conditions and the properties of the resulting transformation products.
Assessment of the effectiveness of an approach to the deactivation of medicinal products should include the following stages: 
selection of an appropriate degradation method, chemical-analytical assessment of the degree of parent compound degradation and 
identification of transformation products, assessment of mineralization degree, evaluation of the toxicity of degradation products, 
and interpretation of the results obtained.
Limitations. The study was limited to the analysis of open literature, regulatory, methodological and guidance sources. Closed 
industrial data, unpublished reports and original experimental verification of the effectiveness of deactivation methods were not 
included. Data comparability was limited by differences in matrix composition, cytostatic drug concentrations, treatment conditions 
and the completeness of chemical and toxicological assessment of transformation products.
Conclusion. Taking into account the widespread use of cytostatic drugs in medical practice, as well as their toxicity and hazard, 
including when present in waste, it appears appropriate to develop and incorporate into the regulatory and methodological 
framework of the Russian Federation documents, including methodological guidelines and guidance documents, that contain 
criteria for selecting appropriate deactivation methods, as well as lists of recommended methods, procedures and reagents.
Keywords: cytostatic drugs; chemical safety; deactivation; decontamination; degradation; toxicological verification; transformation 
products; medical waste

For citation: Khamidulina Kh.Kh., Tarasova E.V., Kurpedinov K.S., Nazarenko A.K. Approaches to the deactivation of cytostatic drugs: 
degradation, mineralization, and toxicological assessment (literature review). Toksikologicheskiy vestnik / Toxicological Review. 2026; 34(3): 
199–213. https://doi.org/10.47470/0869-7922-2026-34-3-199-213 https://elibrary.ru/cajeay (in Russian)
For correspondence: Khalidya Kh. Khamidulina, e-mail: khalidiya@yandex.ru
Authors’ contribution: Khamidulina Kh.Kh.,Tarasova E.V. – concept and design of the study, editing, approval of the final version of the article, 
responsibility for the integrity of all parts of the article; Kurpedinov K.S., Nazarenko A.K. – collecting and processing material, writing text, 
editing.
Conflict of interest. The authors declare no apparent and potential conflicts of interest in relation to the publication of this article. 
Funding. The study had no sponsorship.
Received: March 20, 2026 / Accepted: June 1, 2026 / Published: June 30, 2026

https://doi.org/10.47470/0869-7922-2026-34-3-


201Токсикологический вестник · Том 34 · ¹ 3 · 2026

https://doi.org/10.47470/0869-7922-2026-34-3-199-213

Обзорная  статья

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ

Цитостатические препараты широко при-
меняются в онкологической практике, однако 
обращение с ними связано с риском професси-
онального и экологического воздействия. Оста-
точные количества противоопухолевых средств 
на поверхностях, оборудовании, средствах ин-
дивидуальной защиты и в медицинских отходах 
могут представлять потенциальную опасность 
для здоровья человека и среды его обитания из-за 
наличия цитотоксических, мутагенных, канцеро-
генных и репротоксических свойств у отдельных 
представителей этой группы. Особое значение 
имеет поступление противоопухолевых препа-
ратов и их метаболитов в сточные воды с биоло-
гическими жидкостями пациентов, что делает 
данные о деградации, минерализации и токсико-
логической верификации продуктов трансфор-
мации важными для оценки загрязнения водных 
объектов и разработки мер по снижению риска 
их воздействия.

В Российской Федерации требования к обра-
щению с медицинскими отходами, образующи-
мися при применении цитостатических и иных 
опасных лекарственных препаратов, определяют-
ся Федеральными законами № 52-ФЗ1 «О сани-
тарно-эпидемиологическом благополучии насе-
ления», № 89-ФЗ2 «Об отходах производства и по-
требления», № 323-ФЗ3 «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации», а также 
санитарными правилами СанПиН 2.1.3684–214,  
регламентирующими санитарно-эпидемиологичес- 
кие требования к обращению с отходами и преду- 
сматривающими необходимость их обезврежива-
ния. Согласно критериям классификации меди-
цинских отходов, утверждённым постановлением 
Правительства Российской Федерации № 6815, 
отходы лекарственных средств, не подлежащих 
использованию, в том числе цитостатические пре-

параты, относятся к медицинским отходам класса 
Г как токсикологически опасные.

Вместе с тем действующие нормативно-мето-
дические документы Российской Федерации ре-
гламентируют преимущественно организацион-
ные и санитарно-эпидемиологические аспекты 
обращения с такими отходами, но не содержат 
научно обоснованных критериев выбора мето-
дов обезвреживания и (или) чётких инструкций 
в зависимости от химической природы веществ 
и продуктов их трансформации, что создаёт 
определённые трудности у практических служб 
и контрольно-надзорных органов в реализации 
положений санитарного законодательства Рос-
сийской Федерации. В связи с этим актуальна 
систематизация международной практики по де-
зактивации цитостатиков с учётом их потенци-
альной опасности при длительном или повтор-
ном воздействии на работников медицинских 
организаций, а также при поступлении в объекты 
окружающей среды.

Цель исследования – обобщить данные о совре-
менных подходах к дезактивации цитостатиче-
ских препаратов с учётом оценки их эффектив-
ности, ограничений и полноты химико-анали-
тического и токсикологического подтверждения 
отсутствия опасных свойств после деградации.

В анализ включали цитостатические препара-
ты, для которых в открытых литературных источ-
никах представлены данные о дезактивации, де-
градации, деконтаминации, минерализации и 
токсикологической характеристике продуктов 
трансформации. Рассматривали алкилирующие 
препараты, антиметаболиты, антрациклины, так-
саны, алкалоиды барвинка, производные плати-
ны, противоопухолевые антибиотики и ингиби-
торы топоизомеразы I.

Оценку эффективности и ограничений мето-
дов обработки проводили на основании научных 
публикаций, нормативно-методических доку-
ментов, международных руководств по обраще-
нию с опасными лекарственными препаратами, 
а также материалов, представленных в открытых 
научных и библиографических базах PubMed, 
Scopus, Web of Science, eLIBRARY.RU, РИНЦ и 
КиберЛенинка. В анализ включали источники, 
содержащие сведения о методе обработки, ана-
литическом подтверждении деградации исходно-
го вещества, степени минерализации, образова-
нии продуктов трансформации, и, при наличии, 
их токсикологической характеристики. Степень 
минерализации оценивали по следующим пока-
зателям: снижению общего органического угле-
рода (TOC), растворённого органического угле-

1 Федеральный закон от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О санитар-
но-эпидемиологическом благополучии населения», ст. 11.

2 Федеральный закон от 24.06.1998 № 89-ФЗ «Об отхо-
дах производства и потребления», ст. 1, 14.

3 Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации», ст. 49.

4 СанПиН 2.1.3684–21. Санитарно-эпидемиологические 
требования к содержанию территорий городских и сельских 
поселений, к водным объектам, питьевой воде и питьевому 
водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, жилым по-
мещениям, эксплуатации производственных, общественных 
помещений, организации и проведению санитарно-проти-
воэпидемических (профилактических) мероприятий: утв. по-
становлением Главного государственного санитарного врача 
Российской Федерации от 28.01.2021 № 3, п. 190.

5 Постановление Правительства Российской Федерации 
от 04.07.2012 № 681 «Об утверждении критериев разделения 
медицинских отходов на классы по степени их эпидемио-
логической, токсикологической, радиационной опасности,  
а также негативного воздействия на среду обитания», п. 4.
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рода (DOC), нелетучего органического углерода 
(NPOC) и химического потребления кислорода 
(ХПК). Снижение токсичности после деградации 
цитостатиков оценивали по результатам тестов 
на мутагенность, цитотоксичность и острую эко-
токсичность, включая тест Эймса, генотоксиче-
ский биолюминесцентный тест Mutatox, тетраз-
олиевые МТТ- и MTS-тесты жизнеспособности 
клеток и биотест Microtox на ингибирование био-
люминесценции Vibrio fischeri.

Цитостатические препараты относятся к ток-
сикологически значимой группе лекарственных 
средств, отдельные представители которой ока-
зывают негативное воздействие на эндокринную 
систему человека и животных, отнесены эксперт-
ным сообществом к канцерогенам, мутагенам и 
репротоксикантам 1-го класса опасности в соот-
ветствии с Согласованной на глобальном уровне 
системой классификации и маркировки химиче-
ских веществ. Данные о токсичности и опасности 
препаратов, включённых в обзор, обобщены в 
табл. 1.

Международные подходы к обращению с ци-
тостатическими и другими опасными лекарствен-
ными препаратами представлены в общей главе 
Фармакопеи США по обращению с опасны-
ми лекарственными препаратами6, руководстве 
Управления по охране труда США по контролю 
профессионального воздействия опасных лекар-
ственных препаратов7, руководстве Националь-
ного института охраны труда США по управле-
нию воздействием опасных лекарственных пре-
паратов в медицинских организациях8 и стандар-
тах Международного общества онкологической 
фармации по безопасному обращению с цитоток-
сическими препаратами9. В Европейском союзе 
защита работников от воздействия канцероген-
ных, мутагенных и репротоксических веществ, 
в том числе опасных лекарственных препара-
тов, регламентирована Директивой 2004/37/EC  
Европейского парламента и Совета от 29 апреля 
2004 г. «О защите работников от рисков, связан-
ных с воздействием канцерогенов, мутагенов или 
веществ, токсичных для репродукции, на рабо-
чем месте»10 с учётом изменений, внесённых Ди-
рективой (ЕС) 2022/431 Европейского парламен-

та и Совета от 9 марта 2022 г.11 В этих документах 
опасные лекарственные препараты рассматрива-
ются как вещества с канцерогенными, геноток-
сическими, репродуктивными, тератогенными 
и другими токсическими свойствами8,9, а обра-
щение с ними требует риск-ориентированной 
системы защиты персонала6,7,8,9,10,11. Основной 
акцент сделан на предотвращении профессио-
нального воздействия: применении инженерных 
средств защиты, специально оборудованных ра-
бочих зон, шкафов биологической безопасности 
или изолирующих систем, закрытых систем пе-
реноса препаратов, средств индивидуальной за-
щиты, обучении персонала, регламентированных 
процедурах деконтаминации, дезактивации и де-
зинфекции, медицинском наблюдении, а также 
на раздельном сборе загрязнённых материалов и 
их последующем обезвреживании6,7,8,9.

При этом как российские, так и международ-
ные нормативно-методические документы не 
устанавливают универсального метода дезактива-
ции для всех цитостатических препаратов. Меж-
дународные документы разграничивают процеду-
ры деконтаминации, дезактивации и обращения 
с отходами: деконтаминация направлена преи-
мущественно на удаление загрязнения с поверх-
ности, тогда как дезактивация предполагает хи-
мическую инактивацию вещества с утратой его 
биологической активности6.	

Анализ литературных данных показал, что 
алгоритм оценки эффективности дезактивации 
лекарственных препаратов включает следующие 
этапы (см. рисунок): 

•	выбор подходящего метода деградации (1);
•	химико-аналитическую оценку степени дегра-

дации исходного вещества и идентификацию 
продуктов трансформации (2);

•	оценку степени минерализации (3);
•	оценку токсичности продуктов деградации (4);
•	интерпретацию полученных результатов (А–Г).

В международных документах в качестве воз-
можных средств дезактивации цитостатических 
средств рассматриваются реагенты, указанные 
в маркировке конкретного препарата, а при от-
сутствии специальных указаний, как правило, 
рекомендуются окислительные составы на ос-
нове гипохлорита натрия (NaClO), перекиси во-
дорода (H2O2) и органических пероксидов6,7. Для 
деконтаминации загрязнённых поверхностей 
могут применяться растворы, обеспечивающие 

6 USP General Chapter <800> Hazardous Drugs – Handling 
in Healthcare Settings.

7 Controlling Occupational Exposure to Hazardous Drugs.
8 Managing Hazardous Drug Exposures: Information for 

Healthcare Settings.
9 ISOPP Standards for the Safe Handling of Cytotoxics.
10 Directive 2004/37/EC of the European Parliament and of 

the Council of 29 April 2004 on the protection of workers from the 
risks related to exposure to carcinogens, mutagens or reprotoxic 
substances at work.

11 Directive (EU) 2022/431 of the European Parliament and 
of the Council of 9 March 2022 amending Directive 2004/37/EC 
on the protection of workers from the risks related to exposure to 
carcinogens or mutagens at work.
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Таблица 1 / Table 1
Токсикологически значимые свойства цитостатических препаратов, включённых в анализ

Toxicologically significant properties of cytostatic drugs included in the analysis

Препарат № CAS Токсикологически значимые свойства
Алкилирующие 
цитостатики

Циклофосфамид 50-18-0 Эндокринный разрушитель 1В*; CLP: канц. 1B, мут. 1B, 
репр. 1A**; МАИР: группа 1, NTP: канцероген***

Ифосфамид 3778-73-2 CLP: канц. 1A; мут. 1A; репр. 1A**
Мелфалан 148-82-3 CLP: канц. 1A; мут. 1B; репр. 2**; МАИР: группа 1;  

NTP: канцероген***
Темозоломид 85622-93-1 CLP: канц. 1B; мут. 1B; репр. 1B**
Тиотепа 52-24-4 CLP: канц. 1B; мут. 1B; репр. 1B**; МАИР: группа 1; 

NTP: канцероген***
Эмбихин 51-75-2 CLP: канц. 1B; мут. 1B; репр. 1B**

Антиметаболиты 5-фторурацил 51-21-8 CLP: мут. 1B; репр. 1B**
Метотрексат 59-05-2 CLP: мут. 1B; репр. 1B**
Цитарабин 147-94-4 CLP: мут. 1B; репр. 1B**
Пеметрексед 137281-23-3 CLP: канц. 2; репр. 1B**
Азацитидин 320-67-2 CLP: канц. 1B7; МАИР: группа 2A; NTP: 

предполагаемый канцероген***
Гемцитабин 95058-81-4 CLP: мут. 1B; репр. 1B**

Антрациклины Доксорубицин 23214-92-8 CLP: канц. 1B; мут. 1B; репр. 1B**; МАИР: группа 2A; 
NTP: предполагаемый канцероген***

Даунорубицин 20830-81-3 CLP: канц. 2; репр. 1B**; МАИР: группа 2B***
Эпирубицин 56420-45-2 CLP: канц. 1B; мут. 1B; репр. 1B**
Идарубицин 58957-92-9 CLP: канц. 2; репр. 1B**

Таксаны Паклитаксел 33069-62-4 CLP: канц. 2; мут. 1B; репр. 1B**
Доцетаксел 114977-28-5 CLP: репр. 1B**

Алкалоиды 
барвинка

Винбластин 865-21-4 Опасный лекарственный препарат***
Винкристин 57-22-7 CLP: мут. 2; репр. 2**

Производные 
платины

Цисплатин 15663-27-1 Эндокринный разрушитель 1В*; CLP: канц. 1B**; 
МАИР: группа 2A; NTP: предполагаемый канцероген***

Противоопухолевые 
антибиотики

Митомицин C 50-07-7 CLP: канц. 2**; МАИР: группа 2B***
Блеомицин 11056-06-7 CLP: канц. 2; мут. 1B; репр. 2**; МАИР: группа 2B***

Производные 
камптотецина

Иринотекан 97682-44-5 CLP: репр. 1B**

Ингибиторы 
тирозинкиназ

Иматиниб 152459-95-5 CLP: канц. 2; репр. 1B**

Примечание. Классы опасности по Регламенту ЕС о классификации, маркировке и упаковке химической продукции (CLP) приведе-
ны по перечню опасных лекарственных препаратов Европейского института профсоюзов (ETUI) на основании данных ECHA C&L 
Inventory; сведения о классификации МАИР и NTP указаны по документу NIOSH при их наличии. Все препараты, включённые в 
табл. 1, представлены в перечне опасных лекарственных препаратов NIOSH. Сокращения: канц. – канцерогенность; мут. – мутаген-
ность; репр. – токсичность для репродукции; ECHA – Европейское химическое агентство; МАИР – Международное агентство по 
изучению рака; NTP – Национальная токсикологическая программа США; NIOSH – Национальный институт охраны труда США. 
* МР 1.2.0313–22. Оценка и классификация опасности эндокринных разрушителей. Методические рекомендации. Москва, 2022. ** 
Lindsley I., Musu T. The ETUI’s List of Hazardous Medicinal Products (HMPs), Including Cytotoxics and Based on the EU CLP Classification 
System of Carcinogenic, Mutagenic and Reprotoxic (CMR) Substances. Report 2022.05. Brussels: European Trade Union Institute (ETUI), 2022. 
*** Ovesen J.L., Sammons D., Connor T.H. et al. NIOSH List of Hazardous Drugs in Healthcare Settings, 2024. Cincinnati, OH: U.S. Centers for 
Disease Control and Prevention, National Institute for Occupational Safety and Health, DHHS (NIOSH) Publication No. 2025-103, 2024. https://
doi.org/10.26616/NIOSHPUB2025103.
Note. The hazard classes according to the EU Regulation on Classification, Labelling and Packaging of Chemicals (CLP) are based on the list of 
hazardous medicinal products by the European Trade Union Institute (ETUI) based on the ECHA C&L Inventory data; the information on the IARC 
and NTP classification is based on the NIOSH document, if available. All the drugs included in Table 1 are listed in the NIOSH list of hazardous 
medicinal products. Abbreviations: canc. – carcinogenic; mut. – mutagenicity; rep. – reproductive toxicity; ECHA – European Chemical Agency; 
IARC – International Agency for Research on Cancer; NTP – National Toxicology Program of the United States; NIOSH – National Institute for 
Occupational Safety and Health. * Methodological Recommendations MR 1.2.0313–22. Assessment and Classification of the Hazard of Endocrine 
Disruptors. Moscow, 2022. ** Lindsley I., Musu T. The ETUI’s List of Hazardous Medicinal Products (HMPs), Including Cytotoxics and Based on 
the EU CLP Classification System of Carcinogenic, Mutagenic and Reprotoxic (CMR) Substances. Report 2022.05. Brussels: European Trade Union 
Institute (ETUI), 2022. *** Ovesen J.L., Sammons D., Connor T.H. et al. NIOSH List of Hazardous Drugs in Healthcare Settings, 2024. Cincinnati, 
OH: U.S. Centers for Disease Control and Prevention, National Institute for Occupational Safety and Health, DHHS (NIOSH) Publication No. 
2025-103, 2024. https://doi.org/10.26616/NIOSHPUB2025103.
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Требуется дополнительная 
токсикологическая 

верификация 
Additional toxicological 
verification is required)

1. Метод деградации
•	 Окисление
•	 Глубокое окисление
•	 Фотолиз и фотокатализ
•	 Электрохимическая 

обработка
•	 Комплексообразование
•	 Деконтаминация 

поверхности
1. Degradation method

•	 Oxidation
•	 Deep oxidation
•	 Photolysis and photocatalysis
•	 Electrochemical treatment
•	 Complex formation
•	 Surface decontamination

2. Химико-аналитическая 
оценка

•	 Содержание исходного 
вещества

•	 Идентификация продуктов 
трансформации

•	 Методы анализа  
(ВЭЖХ-УФ-МС/МС, ГХ-МС, 
ЯМР)

2. Chemical and analytical 
evaluation

•	 Content of the parent 
substance

•	 Identification of transformation 
products

•	 Analysis methods  
(HPLC-UV-MS/MS, GC-MS, NMR)

3. Оценка степени 
минерализации

•	 Минерализация  
(ТОС / ХПК)

•	 Накопление 
промежуточных 
продуктов

3. Assessment  
of the degree  

of mineralization
•	 Mineralization  

(TOC / BOD)
•	 Accumulation of 

intermediate products

4. Токсикологическая 
верификация

•	 Генотоксичность
•	 Цитотоксичность
•	 Экотоксичность

4. Toxicological 
verification

•	 Genotoxicity
•	 Cytotoxicity
•	 Ecotoxicity

Интерпретация результатов / Interpretation of results

А. Подтверждённая 
дезактивация 
Деградация + 

отсутствие 
токсичности
A. Confirmed 

decontamination 
Degradation + no 

toxicity

Б. Дезактивация 
подтверждена не полностью 

Деградация + 
дезактивация подтверждена 
по отдельным показателям

B. Deactivation is not fully 
confirmed 

Degradation + 
deactivation is confirmed for 

individual indicators

В. Дезактивация 
не подтверждена 

Исходное вещество 
разрушено, 

но токсикологическая оценка 
продуктов трансформации 

не проведена
C. Deactivation not confirmed 

The parent material is destroyed, 
but no toxicological assessment  
of the transformation products 

has been performed

Г. Дезактивация не достигнута 
Исходное вещество 

не деградирует, либо 
токсичность продуктов его 

трансформации сохраняется 
или возрастает

D. Deactivation has not been 
achieved 

The parent substance does  
not degrade, or the toxicity  

of its transformation products  
is maintained or increased

Требуется  
токсикологическая 

верификация 
Additional toxicological 

verification required

Схема оценки результатов обработки цитостатических препаратов.
Scheme for evaluating the results of cytostatic drug treatment.

удаление остаточных количеств опасных лекар-
ственных препаратов, включая водно-спиртовые 
растворы, содержащие изопропанол (C3H8O), 
пероксидные производные, гипохлорит натрия 
(NaClO), моющие и поверхностно-активные ве-
щества6,7. При применении гипохлорита натрия 
(NaClO) следует учитывать его коррозионное 
действие, а для нейтрализации остаточных коли-
честв может использоваться тиосульфат натрия 
(Na2S2O3)6,7.

В литературе описаны различные подходы к 
дезактивации цитостатических препаратов, в том 
числе окислительные, фотохимические, фотока-
талитические, электрохимические методы, ком-
плексообразование.

Окислительные методы дезактивации включа-
ют как прямое окисление молекулы цитостатика 

реакционноспособным химическим веществом 
(окислителем), так и окисление образующейся 
активной кислородсодержащей формой (радика-
лом или ион-радикалом).

Наиболее изучены гипохлорит натрия и дру-
гие хлорсодержащие агенты, перекись водорода, 
перуксусная кислота, перманганат калия и озон. 
Эффективность дезактивации зависит от струк-
туры цитостатика, водородного показателя сре-
ды (pH), времени контакта, состава матрицы и 
окислительной способности системы. Окислите-
ли не могут рассматриваться как универсальные 
средства дезактивации, так как продукты транс-
формации могут сохранять цитотоксическую или 
иную биологическую активность [1, 2].

Перекись водорода и озон могут использо-
ваться самостоятельно или в составе комбини-
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рованных систем. При УФ-облучении, каталити-
ческой активации или взаимодействии с ионами 
переходных металлов в системах реализуются 
преимущественно радикальные механизмы окис-
ления, прежде всего с участием гидроксильных 
радикалов (•OH), поэтому их целесообразно рас-
сматривать вместе с процессами глубокого окис-
ления [3, 4]. 

Процессы глубокого окисления основаны на 
образовании высокореакционноспособных ра-
дикальных частиц, прежде всего гидроксильных 
радикалов (•OH), сульфат-радикал-анионов 
(SO₄•–) и супероксид-радикал-анионов (O₂•–), 
которые инициируют гидроксилирование, деф-
торирование, разрыв химических связей и фраг-
ментацию молекул цитостатиков.

В системе УФ/H2O2 гидроксильные радика-
лы образуются при фотолизе перекиси водоро-
да; в системах Фентона и фото-Фентона – при 
взаимодействии H2O2 с Fe²+ и фотохимическом 
восстановлении Fe³+; в фотокаталитических си-
стемах на основе TiO2 – при образовании элек-
тронно-дырочных пар с последующей генера-
цией •OH и O2•– [4–8]. При УФ-активации пе-
роксимоносульфата формируются SO4•– и •OH 
[9], тогда как в системах O3/H2O2 и O3/MgO озон 
участвует как в прямом окислении, так и в обра-
зовании радикальных частиц. В системе O3/MgO 
оксид магния выполняет функцию поверхност-
ного катализатора [3, 10].

Общим ограничением окислительных методов 
дезактивации цитостатиков является отсутствие 
прямой зависимости между степенью деградации 
исходного вещества и глубиной минерализации. 
При неполной минерализации продукты транс-
формации могут сохранять токсичность [5, 7, 11].

Электрохимические методы – отдельное на-
правление обработки водных растворов цито-
статиков. Активные окислительные частицы 
могут генерироваться непосредственно на по-
верхности электрода или в приэлектродной зоне 
без внесения больших количеств окислителей. 
Деградация происходит за счёт прямого окисле-
ния на аноде и непрямого окисления активными 
частицами, прежде всего гидроксильными ра-
дикалами (•OH), а в отдельных системах также 
сульфат-радикал-анионами (SO₄•–) и суперок-
сид-радикал-анионами (O₂•–). Для обеспечения 
электропроводности среды используют фоновые 
электролиты, например Na2SO4 [12, 13].

Хорошо изучено анодное окисление на бор-ле-
гированном алмазном электроде (BDD-анод), 
который отличается высокой химической устой-
чивостью и эффективной генерацией •OH [12]. 

Другой перспективный вариант – реактивные 
электрохимические мембраны (REM), представ-
ляющие собой проточные пористые электроды: 
раствор проходит через поры электропроводной 
мембраны-анода, что усиливает массоперенос и 
контакт молекул цитостатика с активной поверх-
ностью электрода и короткоживущими радикаль-
ными частицами [13].

Степень минерализации при электрохимиче-
ской обработке зависит от конструкции системы 
и условий процесса: для BDD-анода снижение 
общего органического углерода (TOC) составля-
ло 65–77% при обработке 5-фторурацила, ифос-
фамида, циклофосфамида, метотрексата и има-
тиниба, тогда как в системе REM с ультразвуко-
вой активацией (US-REM) минерализация ири-
нотекана достигала 94,6% [12, 13].

Комплексообразование имеет более узкую об-
ласть применения и относится главным образом 
к цитостатикам с координационно-активными 
металлическими центрами, таким как препараты 
платины. Этот подход направлен не на деструк-
цию молекулы, а на связывание платинового 
центра преимущественно серосодержащими ли-
гандами и перевод соединения в менее реакцион-
носпособные координационные формы.

Для цисплатина биологическая активность 
связана с образованием реакционноспособных 
продуктов гидролиза, способных формировать 
аддукты с нуклеофильными центрами ДНК [14, 
15]. Серосодержащие лиганды, в частности тио-
сульфат и дитиокарбаматы, могут снижать реак-
ционную способность платиновых соединений 
за счёт образования прочных связей Pt–S. По-
тенциально этот подход может быть применим 
и к другим платиносодержащим цитостатикам, 
однако требует отдельного подтверждения для 
каждого препарата. Для тиосульфата натрия по-
казано образование комплекса [Pt(S2O3)4]6– с про-
дуктами гидролиза цисплатина; клинический 
протекторный эффект тиосульфата описан при 
отсроченном введении после цисплатина [15, 16]. 
Для диэтилдитиокарбамата натрия показано сни-
жение мутагенности цисплатина после образова-
ния комплексного соединения [17].

Таким образом, комплексообразование может 
обеспечивать химическую дезактивацию плати-
новых цитостатиков за счёт перевода платины в 
менее реакционноспособные формы, однако не 
является самостоятельным способом окончатель-
ного обезвреживания отходов. Образующиеся 
платиновые комплексы требуют последующей 
утилизации, как правило, с применением высо-
котемпературной термической деструкции.
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Отдельное практическое значение имеет де-
контаминация поверхностей, поскольку она 
направлена не столько на химическую инакти-
вацию цитостатика, сколько на снижение про-
фессионального воздействия за счёт удаления 
загрязнений. Эффективность деконтаминации 
определяется физико-химическими свойствами 
препарата и поверхности, составом и объёмом 
очищающего раствора, а также способом нанесе-
ния и техникой протирания [18, 19].

Для регулярной обработки поверхностей наи-
более часто применяются моющие растворы и 
смеси поверхностно-активных веществ со спир-
тами. В исследовании [19] смесь 0,01 моль/л до-
децилсульфата натрия с изопропанолом в соот-
ношении 80 : 20 при интенсивном протирании 
обеспечивала высокую эффективность удаления 
загрязнений (до 99,6% по совокупности 23 про-
тивоопухолевых препаратов), тогда как 70%-й 
изопропанол был менее эффективен. В работе 
[20] растворы на основе додецилсульфата натрия 
с изопропанолом также обеспечивали более эф-
фективное удаление загрязнений по сравнению 
с водно-спиртовыми системами при обработке 
шкафов биологической безопасности.

Гипохлорит натрия демонстрировал высокую 
эффективность удаления цитостатиков с поверх-
ностей, однако это сильный окислитель, способ-
ный повреждать материалы. Поэтому он не мо-
жет рассматриваться как универсальное средство 
для всех цитостатиков и типов поверхностей [19, 
21]. При деградации отдельных цитостатиков ги-
похлоритом натрия или гипохлористой кислотой 
установлено сохранение цитотоксичности у про-
дуктов трансформации, которые во многих ис-
следованиях не были идентифицированы [2, 22].

В совокупности литературные данные пока-
зывают, что эффективность дезактивации цито-
статических препаратов должна оцениваться не 
только по снижению содержания исходного ве-
щества, но и по полноте химико-аналитического 
и токсикологического подтверждения. Наиболее 
обоснованной является многоуровневая схема 
оценки, включающая определение остаточно-
го содержания исходного препарата, идентифи-
кацию и токсикологическую оценку продуктов 
трансформации, оценку степени минерализации 
(см. рисунок). При отсутствии таких данных вы-
вод о дезактивации следует считать ограничен-
ным, даже если аналитически подтверждена вы-
сокая степень деградации исходного соединения.

Сравнительная характеристика изученных 
подходов к дезактивации цитостатических пре-
паратов, в том числе эффективность деградации, 

данные о токсикологической верификации и сте-
пень подтверждения дезактивации, представле-
ны в табл. 2.

Анализ литературных данных показал, что де-
зактивация цитостатических препаратов не мо-
жет рассматриваться как универсальная проце-
дура, основанная на применении одного реагента 
или одного метода. Основное ограничение боль-
шинства изученных подходов связано с тем, что 
деградация исходного вещества не всегда сопро-
вождается снижением токсичности, а токсико-
логическая оценка продуктов трансформации во 
многих случаях остаётся неполной или отсутству-
ет. Это особенно важно для цитостатиков, токси-
ческое действие которых может быть обусловле-
но не только исходными молекулами, но также 
их метаболитами и продуктами трансформации, 
образующимися при деградации.

В связи с этим при оценке выбранных методов 
дезактивации необходимо разграничивать пока-
затели подтверждения эффективности, а именно 
степень деградации исходного вещества, мине-
рализацию органического вещества и снижение 
биологической активности. Деградация отражает 
снижение содержания исходного соединения, но 
не характеризует токсичность продуктов транс-
формации. Минерализация, оцениваемая по 
снижению общего органического углерода (TOC) 
или химического потребления кислорода (ХПК), 
является более строгим критерием, характеризу-
ющим глубину разрушения органической моле-
кулы, однако также не заменяет токсикологиче-
ской верификации. Поэтому подтверждение де-
зактивации должно включать химико-аналитиче-
ские данные и результаты оценки биологической 
активности продуктов трансформации (мутаген-
ности, цитотоксичности, экотоксичности и др.).

Методы, для которых показана высокая сте-
пень деградации исходного цитостатического 
препарата при отсутствии данных об идентифи-
кации продуктов трансформации, имеют ограни-
ченную доказательность в отношении дезактива-
ции. В таких случаях невозможно исключить об-
разование соединений, сохраняющих реакцион-
носпособные структурные фрагменты и связан-
ную с ними цитотоксическую, мутагенную или 
иную биологическую активность. Для внедрения 
в практику метод должен быть подтверждён для 
конкретного препарата, матрицы, диапазона 
концентраций и условий обработки.

С практической точки зрения обращение с 
цитостатическими препаратами должно основы-
ваться на приоритете предупреждения загрязне-
ния и минимизации профессионального воздей-
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ствия. Деконтаминация поверхностей остаётся 
необходимым элементом безопасной работы, 
однако её результат следует рассматривать преи-
мущественно как снижение поверхностного за-
грязнения. Для отходов, содержащих цитостати-
ческие препараты, обоснованы раздельный сбор, 
исключение смешивания с другими потоками 
медицинских отходов и последующее обезврежи-
вание методами, подтверждёнными для соответ-
ствующей группы веществ.

Применение окислительных реагентов тре-
бует отдельного подтверждения для конкрет-
ного препарата и условий обработки. Даже при 
снижении содержания исходного цитостатика 
образование продуктов неполной трансформа-
ции ограничивает возможность универсального 
применения таких средств без дополнительного 
химико-аналитического и токсикологического 
контроля.

Проведённый анализ показал, что современ-
ные подходы к дезактивации цитостатических 
препаратов предполагают использование окисли-
тельных, фотохимических, фотокаталитических, 
электрохимических методов и комплексообразо-
вания. Выбор подходящего метода определяет-
ся химическим строением исходного вещества, 

составом матрицы, условиями воздействия и 
свойствами образующихся продуктов трансфор-
мации. При этом универсальный метод дезакти-
вации отсутствует, а эффективность выбранного 
подхода зависит от химического строения исход-
ного вещества, состава матрицы, условий воздей-
ствия и свойств образующихся продуктов транс-
формации. В связи с этим оценка дезактивации 
должна проводиться поэтапно и включать выбор 
подходящего метода деградации, химико-анали-
тическое определение степени разрушения ис-
ходного вещества с идентификацией продуктов 
трансформации, оценку степени минерализации, 
токсикологическую характеристику продуктов 
деградации и последующую интерпретацию по-
лученных результатов с учётом полноты токсико-
логической верификации.

С учётом широкого использования цитостати-
ческих препаратов в медицинской практике, их 
токсичности и опасности, в том числе в составе 
отходов, целесообразны разработка и внедрение 
в нормативно-методическую базу Российской 
Федерации документов (методических указаний 
и руководств), содержащих критерии выбора 
надлежащих методов дезактивации, списки реко-
мендуемых методов, методик и реагентов.
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