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Изучены закономерности процесса биодеструкции дротаверина гидрохлорида в почве актинобак-
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В последние годы проводятся интенсивные
исследования по биологической деструкции фар-
мацевтических поллютантов – компонентов ле-
карственных средств и их метаболитов, детектируе-
мых в окружающей среде. Интерес к данной теме
вызван глобальным фармацевтическим загрязне-
нием водных объектов: в 71 стране мира обнаруже-
но уже более 600 веществ, относящихся к фарма-
цевтическим препаратам [1]. При этом наиболее
часто обнаруживают антибиотики, эстрогены,
антидепрессанты, нестероидные противовоспа-
лительные средства, спазмолитики и др. [2–4].

Проблема фармацевтического загрязнения при-
обрела планетарный характер по своим масштабам
и значимости. Фармполлютанты обнаружены да-
же в особо охраняемых регионах, таких как Ан-
тарктика, территория которой до недавнего вре-
мени считалась неподверженной антропогенно-
му воздействию [5]. Несмотря на относительно
низкие уровни присутствия фармполлютантов,
их постоянное пополнение в природных средах
может привести к высоким долговременным кон-
центрациям и стимулировать потенциально от-
рицательное воздействие на человека и окружаю-
щую среду [6–9].

Фундаментальный интерес к поиску эффек-
тивных методов обезвреживания и детоксикации
фармполлютантов растет, в том числе к изучению
степени их биодоступности и токсического воз-
действия на природные микроорганизмы, играю-
щие роль системы первичного реагирования и
инициирующие адаптивные реакции. Эти иссле-
дования позволяют установить потенциальные по-
следствия и снизить риск от присутствия фармпол-
лютантов для окружающей среды и здоровья чело-
века. Среди микроорганизмов, участвующих в
процессах самоочищения природных экосистем,
важная экологическая роль в биологической де-
токсикации и деконтаминации почв и воды при-
надлежит актинобактериям рода Rhodococcus −
устойчивым обитателям загрязненных почв, во-
доемов, активных илов, сточных вод, обладаю-
щим высокой активностью оксидоредуктаз и бо-
гатыми адаптивными возможностями в отноше-
нии различных токсических соединений [10–13].
Актуальность использования метаболического по-
тенциала родококков для биодеградации лекар-
ственных средств подтверждается всe возрастаю-
щим количеством исследований по этой тематике
[14–17]. Проведенные нами исследования пока-
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зали способность родококков к полной биоде-
струкции фармацевтических препаратов группы
нестероидных противовоспалительных средств, в
том числе парацетамола [18], ацетилсалициловой
кислоты [19], диклофенака натрия [20], ибупрофе-
на [21], кетопрофена [22], а также препарата спаз-
молитического действия дротаверина гидрохло-
рида [23, 24].

Дротаверина гидрохлорид (ДГ, C24Н31NO4, CAS:
985-12-6, 1-(3,4-диэтоксибензилиден)-6,7-диэток-
си-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин в форме гидро-
хлорида, син. Но-шпа) является одним из распро-
страненных устойчивых фармполлютантов изо-
хинолинового ряда (схема 1). Данное соединение
является синтетическим аналогом папаверина
гидрохлорида, но обладает более сильным и про-
должительным действием. Ежегодное потребле-
ние ДГ в развитых странах составляет сотни тонн,
что неизбежно приводит к попаданию его в окру-
жающую среду [25]. Есть данные, указывающие
на эмбрио- и общетоксическое действие дротаве-
рина в отношении млекопитающих [26].

Схема 1. Структурная формула 
дротаверина гидрохлорида.

Ранее нами разработана методика обнаруже-
ния и определения ДГ методом обращенно-фазо-
вой ВЭЖХ в культуральной жидкости актинобак-
териальных штаммов, пригодная для изучения
динамики разложения и оптимизации процесса
биодеструкции данного вещества в водной среде
[27]. Изучены основные кинетические законо-
мерности и предложена математическая модель,
позволяющая прогнозировать длительность и оп-
тимальное время окончания процесса биоде-
струкции ДГ в водных средах [27]. Отмечено, что
процессы биодеструкции лекарственных средств
разного химического строения относятся к клас-
су кинетически моделируемых [28]. Соответствую-
щие математические модели основаны на кинети-
ческих уравнениях первого порядка [19, 27, 29–31].
Разработан вероятностный подход к определе-
нию времени завершения процессов биодеструк-
ции лекарственных средств по верхней границе
доверительного интервала [28].

Цель настоящей работы – изучение процесса
биодеструкции ДГ в почве актинобактериями рода
Rhodococcus, в том числе подбор метода определе-
ния остаточной концентрации ДГ в почве, а также
вероятностный прогноз полной биодеструкции ДГ.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Микробиологические методы. Для исследова-
ния биологической деструкции ДГ в фармацевти-
чески загрязненные образцы почвы с естествен-
ной почвенной микрофлорой дополнительно
вносили штамм R. rhodochrous ИЭГМ 647, под-
держиваемый в Региональной профилирован-
ной коллекции алканотрофных микроорганиз-
мов (официальный акроним коллекции ИЭГМ,
номер во Всемирной федерации коллекций куль-
тур 285, УНУ/ЦКП 73559/480868, http://www.ieg-
mcol.ru) [32]. Для этого бактериальные клетки
предварительно выращивали в течение 3 сут в мясо-
пептонном бульоне (МПБ, Sigma-Aldrich, США) и
дважды отмывали 50 мМ фосфатным буферным
раствором (pH 7.0). В отдельных экспериментах
культуры предварительно выращивали в МПБ в
присутствии низких (2 мг/л) концентраций ДГ,
получая таким образом адаптированные к ДГ
клетки. Оптическая плотность (ОП600) посевного
материала составляла 0.2 ед., что соизмеримо с по-
казателями КОЕ (колониеобразующие единицы)
2.3 × 107 клеток/мл. Показатели оптической плот-
ности измеряли с помощью спектрофотометра
Lambda EZ 201 (Perkin Elmer, США).

Выделение из почвенных образцов и учет чис-
ленности микроорганизмов различных физиоло-
гических групп проводили методом предельных
разведений с последующим высевом на плотные
питательные среды: мясопептонный и технический
агар для учета гетеротрофных и олиготрофных мик-
роорганизмов соответственно. Для более полного
высвобождения микроорганизмов из почвенных
частиц и их связей друг с другом навеску почвенно-
го образца в течение 3 мин перемешивали маг-
нитной мешалкой в режиме максимальной ско-
рости. Подсчет общей численности микроорга-
низмов и оценку их биоразнообразия проводили
каждые 5 сут. Для микроскопических наблюде-
ний использовали световой микроскоп Axiostar
plus (Carl Zeiss, Германия).

Образцы почвы. В качестве модельной почвы
использовали универсальный почвогрунт (ООО
“Уралэкосоил”, Екатеринбург, Россия) на основе
верхового и низинного торфа (60%), дерновой
земли (30%), песка речного (10%), извести (<1%).
Согласно классификации почв по гранулометри-
ческому составу (Н.А. Качинский) используемая
модельная почва относится к легкому суглинку.
Почвенная структура зернистая, размер песчаных
частиц 0.05–0.25 мм. Содержание гумуса варьи-
ровало до 5–7%, общее содержание азота – 3–5%,
общее содержание углерода – 10%. Количество пи-
тательных элементов составляло (мг/кг): азот – 100,
фосфор – 100, калий – 140. Состав переходных
элементов (по М.С. Симаковой, С.А. Санину,
В.М. Фридланду, Н.И. Усову) в % на прокален-
ную бескарбонатную навеску: SiO2 – 58, Al2O3 – 8,
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Fe2O3 – 8, СаО – 10, MgO − 4, Na2O – 0.9, ТiO2 – 0.4,
MnO – 0.1. pH почвы составлял 5.8–6.0. Дротаве-
рина гидрохлорид в почвенные образцы вносили
из концентрированного 0.1%-ного водного раство-
ра до конечных концентраций 0.002, 0.02 и 0.2% в
объеме 5.0 мл на 50 г почвы. Влажность почвы на
протяжении всего эксперимента поддерживали
на уровне 25–28%.

Реагенты. Дротаверина гидрохлорид использо-
вали в виде фармацевтической субстанции (свет-
ло-желтый кристаллический порошок без запаха,
чистота – 98.5% в пересчете на сухое вещество,
умеренно растворимый в воде, Ирбитский хими-
ко-фармацевтического завод, Россия).

Химические реагенты, в том числе ацетонит-
рил, трифторуксусная кислота, хлороводородная
кислота, хлороформ, этанол имели квалифика-
цию х. ч., ч. д. а. или ос. ч. (Криохром, Россия;
Merck, Германия; Sigma-Aldrich, США). Для по-
лучения ультрачистой воды для высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии использова-
ли Millipore Simplicity Personal Ultrapure Water
System (Millipore, США).

Модельные смеси почвы (контрольные образцы,
“контроли”). В качестве “контролей” использова-
ли: (1) модельную почву с инактивированными
бактериальными клетками, содержащую ДГ в ис-
следуемых концентрациях (для оценки абиотиче-
ских факторов деструкции фармполлютанта); (2)
модельную почву с аборигенной микрофлорой
(для оценки физиологической активности бакте-
риальных клеток при отсутствии фармацевтиче-
ского загрязнения); (3) модельную почву, содержа-
щую аборигенную микрофлору и ДГ в исследуемых
концентрациях (для оценки физиологической ак-
тивности бактериальных клеток в условиях фар-
мацевтического загрязнения).

Пробоподготовка и хроматографическое опре-
деление дротаверина гидрохлорида в почве. Усло-
вия извлечения ДГ из почвы выбирали с учетом
физико-химических свойств аналита (раствори-
мость, показатели pKα и Log P). Исследования
проводили на модельных смесях почв с содержа-
нием ДГ 0.002, 0.02 и 0.2%. Первоначально для
извлечения аналита (0.2%) апробировали настаи-
вание образца почвы в полярных растворителях
при постоянном перемешивании в течение
30 мин. В качестве растворителей использовали
кислоту хлороводородную 10%-ную, этанол 96%-
ный и этанол 96%-ный, подкисленный хлорово-
дородной кислотой до рН 5.

Методика. Навеску образца почвы массой 10 г
с содержанием ДГ 0.002, 0.02 или 0.2% помещали в
коническую колбу емк. 200 мл, прибавляли 50 мл
растворителя и перемешивали на устройстве
ЛАБ-ПУ-04 в течение 30 мин. Вытяжку из почвы
фильтровали через шприцевой фильтр Chromafil
(0.45 мкм RC-45/15) и исследовали на содержание

ДГ методом ВЭЖХ с помощью хроматографа
LC-20 Prominence (Shimadzu, Япония) с диодно-
матричным детектором (SPD-M20A) в ранее раз-
работанных нами условиях [27]. Хроматографи-
ческие данные регистрировали и обрабатывали с
помощью программы LCsolution (v.1.25 rus). Раз-
деление проводили на хроматографической ко-
лонке с обращенно-фазовым сорбентом Luna C18
(250 × 4.6 мм, 5 мкм, Phenomenex, США) в режи-
ме градиентного элюирования. В качестве подвиж-
ной фазы использовали смесь 0.1%-ного раствора
трифторуксусной кислоты и ацетонитрила; ли-
нейное возрастание доли ацетонитрила в элюенте
с 30 до 80 об. % в течение 20 мин; скорость потока
элюента – 1.2 мл/мин; температура колонки – 40°С;
объем вводимой пробы – 20 мкл. Детектирование
ДГ осуществляли при длине волны 246 нм, соот-
ветствующей максимуму светопоглощения веще-
ства. В описанных условиях время удерживания
ДГ составляло 11.5 ± 0.02 мин [27].

Математическое моделирование процесса биоде-
струкции дротаверина гидрохлорида в почве. Для
сравнительного анализа скорости процесса биоде-
струкции ДГ в почвенных образцах при различ-
ных вариантах экспериментов использовали ки-
нетическое уравнение первого порядка, в кото-
ром параметр скорости k для процесса в целом
представлял собой случайную величину. Вслед-
ствие ограниченного набора опытов для вероят-
ностного анализа k применили математическую
статистику в условиях малой выборки, а из-за
медленного течения процесса с большим разбро-
сом концентраций ДГ по реализациям для парамет-
ра скорости k использовали логнормальный закон
распределения. В результате процесс биодеструк-
ции ДГ в почве считали случайным и моделиро-
вали обычной функцией случайного параметра k.
Для прогноза времени завершения использовали
верхнюю границу доверительного интервала из-
менения концентрации ДГ с вероятностью 95%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Общая численность микроорганизмов в почве и

оценка их биоразнообразия. По совокупности мор-
фологических признаков в исследуемых посевах
модельной почвы, не содержащей ДГ, выделили
10 вариантов колоний, образованных бактериями и
грибами. Общая численность гетеротрофных мик-
роорганизмов при этом составила 8.3 × 104 КОЕ, уг-
леводородокисляющих – 5.0 × 104 КОЕ. Микро-
скопические исследования показали, что боль-
шая часть выявленных колоний гетеротрофных
микроорганизмов относится к группе грамотри-
цательных бактерий, представленных кокками, и
грамположительными палочковидными бактери-
ями с внутриклеточными спорами. Также обна-
ружены две желтые пигментированные колонии
грибов. Для бактериальных колоний пигмента-
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ция была выражена слабо. Цвет колоний варьи-
ровал от грязно-белого до кремового. Углеводо-
родокисляющие изоляты бактерий в основном
были представлены бесцветными гладкими коло-
ниями (при микрокопировании – грамотрица-
тельные прямые или искривлeнные палочки с за-
круглeнными концами) и единичными розовыми
шероховатыми пигментированными колониями
(в культуре преобладали грамположительные кок-
ковидные клетки с палочковидными фрагмента-
ми), предположительно относящимися к актино-
мицетам.

При внесении в почвенные образцы ДГ в ис-
следуемых концентрациях общая численность
микроорганизмов к концу эксперимента увели-
чивалась до 1.8–2.3 × 106 КОЕ с преобладанием
углеводородокисляющих бактерий, в то время
как разнообразие вариантов колоний уменьша-
лось в 2.5 раза. Пигментированные колонии гри-
бов были выявлены в образцах на протяжении
всего эксперимента.

В фармацевтически чистых почвенных образ-
цах с дополнительным внесением родококков ис-
ходная общая численность микроорганизмов со-
ставляла 3.6 × 106 КОЕ и была представлена 13 ва-
риантами колоний, большая часть которых имела
бледно-розовый, персиковый или грязно-белый
цвет. Культуры были представлены как грампо-
ложительными, так и грамотрицательными клетка-
ми. На протяжении эксперимента численность
бактерий варьировала от 3.6 × 106 до 4.0 × 105 КОЕ.

При внесении ДГ в почвенные образцы, со-
держащие родококки, наблюдалось снижение
числа КОЕ до 1.2 × 105 по истечении 20 сут с по-
следующим восстановлением исходного значе-
ния к концу эксперимента. Значительного измене-
ния в морфологическом разнообразии выросших
колоний не наблюдалось. Вероятно, внесение ро-
дококков в почву, содержащую ДГ, позволило ча-
стично преобразовать трудно деструктируемую
молекулу фармполлютанта до более доступных
соединений [23], которые послужили субстратом
для представителей аборигенной микрофлоры.

Способ пробоподготовки почвы для хроматогра-
фического определения дротаверина гидрохлорида.
Наиболее эффективное извлечение ДГ из поч-
венных образцов происходит с использованием
96%-ного этанола (табл. 1). Однако разбавление

почвенного образца растворителем в процессе
пробоподготовки неизбежно приводит к сниже-
нию чувствительности методики хроматографи-
ческого анализа, что препятствует работе с объек-
тами, содержащими ДГ в концентрациях 0.002 и
0.02% и, соответственно, затрудняет исследова-
ние динамики изменения содержания ДГ в про-
цессе биодеструкции.

В связи с этим разработали способ извлечения
ДГ из почвы, заключающийся в первоначальном
настаивании образца почвы в 96%-ном этаноле
при непрерывном перемешивании с последую-
щей экстракцией ДГ из спиртового извлечения хло-
роформом. Это позволило добиться концентриро-
вания аналита и увеличить чувствительность
методики определения содержания ДГ в почве.
Абсолютный предел обнаружения ДГ составил
2.4 × 10–3 мкг.

Методика. Навеску образца почвы массой 10 г
с содержанием ДГ 0.002, 0.02 или 0.2% помещали
в коническую колбу емк. 200 мл, прибавляли 50 мл
96%-ного этанола и перемешивали на устройстве
ЛАБ-ПУ-04 в течение 30 мин. Извлечение филь-
тровали через бумажный фильтр “синяя лента” и
переносили в делительную воронку. Фильтрат
подщелачивали 10%-ным раствором аммиака до
рН 9–10 для перевода аналита в молекулярную
форму и дважды экстрагировали хлороформом
порциями по 5 мл. Хлороформные извлечения
объединяли и упаривали в токе теплого воздуха.
Сухой остаток растворяли в 1000 мл подвижной фа-
зы. Полученные растворы фильтровали через
шприцевой фильтр Chromafil (0.45 мкм RC-45/15)
и исследовали на содержание ДГ методом ВЭЖХ
(табл. 2). Потери ДГ при экстракции из почвен-
ных образцов составили от 20 до 40% в зависимо-
сти от концентрации ДГ.

Хроматографическое определение дротавери-
на гидрохлорида в процессе биодеструкции в поч-
венных образцах. При определении содержания
ДГ в исследуемых образцах почвы отметили, что в
абиотическом “контроле” происходит сорбция де-
структируемого вещества на почвенных частицах
(до 20%). Значения ДГ, полученные в дальнейших
экспериментах, корректировали с учетом поправки
на сорбционную активность данного вещества.

В почвенных образцах, содержащих только
аборигенную микрофлору, деструкцию ДГ через
35 сут практически не наблюдали (не более 10%).

Таблица 1. Эффективность извлечения дротаверина гидрохлорида полярными растворителями из модельных
образцов почвы (n = 6)

Растворитель Введено ДГ, % Найдено ДГ, %

Кислота хлороводородная 10%-ная 0.2 (принято за 100) 39.96 ± 4.53
Этанол 96%-ный 0.2 (принято за 100) 87.92 ± 6.95
Этанол 96%-ный, подкисленный HCl до pH 5 0.2 (принято за 100) 79.50 ± 7.16
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При дополнительном внесении родококков оста-
точное содержание ДГ к концу 35-х суток экспе-
римента составляло от 36 до 70% в зависимости от
начальной концентрации фармполлютанта. Наи-
более интенсивные процессы деструкции отмече-
ны в почвенных образцах с содержанием ДГ 0.02%:
убыль ДГ через 35 сут эксперимента составила
58–64%. При более высоких концентрациях ДГ
скорость деструкции значительно снижалась.
Так, в образцах, содержащих 0.2% ДГ, через 35 сут
эксперимента убыль исследуемого вещества со-
ставила только 30–33%. При низкой (0.002%) кон-
центрации фармполлютанта скорость деструкции
оставалась на среднем уровне, через 35 сут экспери-
мента убыль ДГ составила 37%. Использование
адаптированных клеток родококков увеличивало
убыль ДГ до 6%. Увеличение продолжительности
опытов №№ 1–3 до 61-х суток не выявило новых
закономерностей данного процесса (табл. 3).

Математическое моделирование процесса биоде-
струкции дротаверина гидрохлорида в почве. Кон-
цептуальная постановка задачи заключалась в со-
ставлении прогноза уменьшения концентрации
ДГ в почве в 100 раз с вероятностью 95% на основе
полученных экспериментальных данных. Как
следует из табл. 3, все рассмотренные реализации
процесса биодеструкции ДГ в почве протекали с
постоянным уменьшением концентрации фарм-
поллютанта со временем. Наиболее высокая ско-
рость уменьшения концентрации ДГ наблюда-
лась при среднем значении начальных концен-
траций исследуемого вещества (0.02%). Процесс

биодеструкции ДГ в почве оказался более дли-
тельным по сравнению с метаболизмом ДГ в вод-
ной среде: продолжительность последнего со-
ставляла 10–20 сут [27]. Данный факт, очевидно,
обусловлен медленным высвобождением ДГ из
почвенных частиц. Тем не менее по терминоло-
гии авторов [19, 29–31] процесс биодеструкции
ДГ в почве происходит по интенсивному типу, ко-
гда максимум скорости биодеструкции наблюдает-
ся в начальный период времени, а затем уменьшает-
ся. Поэтому изменение концентрации ДГ в каждой
реализации во времени адекватно описывается ки-
нетическим уравнением первого порядка

(1)
при концентрации вещества x0 = 100% в качестве
начального условия и постоянной константе ско-
рости биодеструкции k = const.

В табл. 3 представлены значения константы k
для реализаций процесса биодеструкции ДГ, опре-
деленные с применением метода наименьших
квадратов, а также прогноз времени tр достиже-
ния концентрацией ДГ величины, равной 1%
от начальной, сделанный на основании уравне-
ния (1) по каждой реализации.

Понимая ситуацию неравномерного распреде-
ления ДГ в почве в реальных условиях как случай-
ную, для решения поставленной задачи данную
случайность исключили, принимая начальные
концентрации ДГ во всех реализациях за 100%.
Само же изменение концентрации данного веще-
ства при биодеструкции в почве (табл. 3) можно
представить случайным процессом, причем с не-
обходимостью анализа в условиях малой выбор-
ки. Параметр k кинетического уравнения (1) в
данном случае следует воспринимать как случай-
ную величину.

Реализации процесса биодеструкции ДГ в поч-
ве после кинетического моделирования, соответ-
ствующие данным табл. 3, приведены на рис. 1.
Представленная кинетическая модель (1) показа-
ла адекватность полученным эксперименталь-
ным данным (табл. 3). Поведение кинетических

d /dx t kx= −

Таблица 2. Результаты хроматографического опреде-
ления дротаверина гидрохлорида в модельных образ-
цах почвы с использованием разработанной методики
пробоподготовки (n = 6)

Введено ДГ, % Найдено ДГ, %

0.2 (принято за 100) 78.42 ± 6.07
0.02 (принято за 100) 75.83 ± 12.62
0.002 (принято за 100) 57.80 ± 10.18

Таблица 3. Динамика изменения содержания дротаверина гидрохлорида в процессе биодеструкции в почве (x, %
от начальной концентрации)

Примечание: начальную концентрацию ДГ приняли за 100%; остаточную концентрацию ДГ не определяли.

№ Условия эксперимента
Экспозиция, сут Константа,

k, сут–1
Прогноз 

времени, tр, сут0 19 35 61

1 Неадаптированные родококки + ДГ 0.2% 100 80.4 70.6 53.1 0.0106 434.5
2 Адаптированные родококки + ДГ 0.2% 100 78.4 66.7 46.9 0.0123 374.4
3 Неадаптированные родококки + ДГ 0.02% 100 66.0 42.0 32.0 0.0218 211.2
4 Адаптированные родококки + ДГ 0.02% 100 64.0 36.0 – 0.0263 175.4
5 Неадаптированные родококки + ДГ 0.002% 100 66.9 63.3 – 0.0171 267.9
6 Адаптированные родококки + ДГ 0.002% 100 66.7 63.1 – 0.0172 267.7
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кривых свидетельствует о ламинарном течении слу-
чайного процесса. Разброс относительных значе-
ний концентрации ДГ в пределах наблюдения
возрастает со временем, что подтверждает необ-
ходимость прогноза поведения кинетических
кривых за пределами эксперимента.

Из-за ограниченного набора реализаций и со-
ответствующих значений констант k применили
математическую статистику в условиях малой вы-
борки [33, 34], что позволило определить для слу-
чайного параметра скорости биодеструкции ДГ
выборочные аналоги математического ожидания,
дисперсии и среднего квадратичного отклонения:
mk = 0.0176 сут–1; Dk = 0.000034 сут–2; σk =
= 0.0060 сут–1. Если применить для этих данных
“правило трех сигм”, то в доверительный интер-
вал со 100%-ной вероятностью войдут реализа-
ции с отрицательными значениями k, что приве-
дет к некорректному применению нормального
закона распределения. К тому же в работе [28] по-
казано, что для случайного параметра кинетиче-
ского уравнения биодеструкции ДГ в культураль-
ной жидкости родококков достоверным является
логнормальный закон распределения.

Случайный процесс изменения концентрации
ДГ при биодеструкции в почве можно представить
обычной функцией случайного параметра k вида

(2)

С целью установления закономерностей биоде-
струкции ДГ в почве согласно известным выра-
жениям [28] определили основные числовые ха-
рактеристики процесса: выборочные аналоги ма-
тематического ожидания mx(t), дисперсии Dx(t) и
среднего квадратичного отклонения σx(t).

( ) 0e .ktX t x −=

На рис. 2 представлены зависимости от време-
ни выборочных аналогов математического ожи-
дания mx(t) и среднего квадратичного отклонения
σx(t). Выборочный аналог математического ожи-
дания mx(t) в качестве среднего значения концен-
трации ДГ изменяется внутри разброса реализа-
ций, что следует из сравнения с кривыми на
рис. 1. Выборочный аналог среднего квадратич-
ного отклонения σx(t) возрастает со временем, до-
стигает максимального значения на 50-е сутки,
сравнивается по величине с выборочным анало-
гом математического ожидания примерно на 200-
е сутки и стремится вместе с ним к нулю после
450-х суток. В результате независимо от того, что
разброс течения реализаций до 50-ти суток увели-
чивается, процесс биодеструкции ДГ в почве яв-
ляется устойчивым.

Для определения времени уменьшения кон-
центрации ДГ в 100 раз при биодеструкции в поч-
ве с заданной вероятностью 95% использовали
верхнюю границу доверительного интервала с соот-
ветствующей вероятностью. Согласно методике,
представленной в работе [28], получили значения
k– = 0.1060 сут–1 и k+ = 0.0103 сут–1, определяющие
нижнюю 2 и верхнюю 1 границы доверительного
интервала для процесса биодеструкции ДГ в поч-
ве с вероятностью 95% (рис. 3).

Следует отметить, что доверительный интер-
вал для изменения относительной концентрации
ДГ является несимметричным относительно вы-
борочного аналога математического ожидания
(кривая 3 на рис. 3). Время tр достижения концен-
трацией ДГ значения xр = 1% с вероятностью 95%
можно определить либо графически по кривой 1
на рис. 3, либо по значениям x = xр и k = k+ в урав-
нении (1). В результате прогноз времени умень-
шения концентрации ДГ в 100 раз в процессе
биодеструкции в почве с использованием адапти-

Рис. 1. Кинетические кривые реализаций процесса
биодеструкции дротаверина гидрохлорида в почве:
1–6 – номер эксперимента,  – экспериментальные
данные концентрации дротаверина гидрохлорида.
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Рис. 2. Зависимость от времени выборочных аналогов
процесса биодеструкции дротаверина гидрохлорида в
почве.
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рованных и неадаптированных клеток родокок-
ков с вероятностью 95% составляет tр = 447 сут.

* * *
Таким образом, экспериментально установле-

но, что актинобактерии рода Rhodococcus способ-
ны к биодеструкции дротаверина гидрохлорида в
почве в условиях лабораторного микрокосма. При-
сутствие дротаверина приводит к снижению мор-
фологического разнообразия почвенного консор-
циума, в то время как наличие в почве актинобакте-
рий рода Rhodococcus способствует его сохранению.
Разработан способ определения фармацевтиче-
ского поллютанта в почве, основанный на жид-
костно-жидкостной экстракции хлороформом с
последующим анализом методом обращенно-фа-
зовой ВЭЖХ, пригодный для изучения динамики
изменения содержания дротаверина в процессе
биодеструкции. С использованием математическо-
го моделирования реализаций процесса биоде-
струкции дротаверина гидрохлорида в почве и
стохастического анализа установлено, что с веро-
ятностью 95% можно прогнозировать время
уменьшения концентрации данного фармполлю-
танта в почве в 100 раз за 447 сут.

Исследования проведены в рамках Государствен-
ного задания 122010800029-1.
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