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Введение
В сельском хозяйстве для профилактики и лече-

ния ряда инфекционных заболеваний, а также для 
откорма животных широко применяются стимули-
рующие рост лечебно-профилактические антибак-
териальные средства, в том числе препараты нитро-
фурановой группы [2, 4]. Несмотря на некоторые 
экономические выгоды от их применения, возни-
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Реферат
Введение. Одним из важнейших вопросов при выявлении основных причин дополнительной 

заболеваемости и смертности, обусловленных загрязнением окружающей среды, а также продуктов 
питания, является оценка риска здоровью человека. В докладе ВОЗ о состоянии здравоохранения 
в мире отмечено, что «охрана здоровья людей начинается с оценки факторов риска для здоровья, 
информирования о них и разработки способов их преодоления, характеристики влияния факторов 
риска на людей и роли правительств в защите от них населения». В соответствии с нормативной базой 
Всемирной торговой организации (ВТО) ее члены должны обеспечивать реализацию санитарных 
мер путем оценки рисков для жизни или здоровья людей. В Российской Федерации происходит 
гармонизация нормативной базы с международными требованиями ВТО. 

Цель. Используя методологию оценки риска, рассчитать хроническую интоксикацию и риск 
отдаленных последствий при употреблении мяса и мясопродуктов, содержащих остаточные количества 
нитрофурановых препаратов и их метаболитов.

Материалы и методы. На первом этапе работы методом литературного исследования проведен 
анализ результатов экспериментальных исследований на животных и идентификация опасности 
нитрофурановых препаратов в отношении их фармакокинетики, биодоступности, токсичности, 
тератогенности и генотоксичности. 

На втором этапе работы для реализации поставленной цели использовались две модели по 
определению риска хронической интоксикации и отдаленных последствий на примере расчета 
канцерогенного риска.

Результаты. Расчет хронического риска по беспороговой модели позволил оценить вероятный 
рост общей заболеваемости (по сумме всех случаев заболеваний), связанный с загрязнением мяса и 
мясопродукции нитрофурановыми препаратами. Также был проведен расчет канцерогенного риска. 
В основу расчета канцерогенного риска положена экспоненциальная модель, на уровне малых доз 
совпадающая с линейной. Учитывая, что такой подход наиболее апробирован с практической точки 
зрения, следует считать правомочным его применение и в отношении определения канцерогенности 
пищевых продуктов.

Выводы. В сельском хозяйстве для профилактики и лечения ряда инфекционных заболеваний,  
а также для откорма животных широко применяются препараты нитрофурановой группы.

Нитрофураны и их метаболиты обладают мутагенным, канцерогенным и тератогенным эффектами, 
что доказано многочисленными исследованиями на экспериментальных животных.

При уровне загрязнения мяса нитрофуранами на уровне 0,0023 мг/кг вероятная доля ожидаемого 
увеличения общей заболеваемости составляет 0,016, что эквивалентно 1,6%, это укладывается  
в доверительный интервал статистической ошибки (2%), что можно интерпретировать как приемлемый 
риск.

Риск развития онкологических заболеваний при регулярном употреблении мяса, контаминиро-
ванного фуразолидоном в концентрации 0,0043 мг/кг, составляет 70 дополнительных случаев 
заболеваний за 70 лет. Ежегодный тренд составляет 1 случай заболевания в год.

Ключевые слова: пищевые продукты, метаболиты нитрофуранов, оценка риска, показатели 
безопасности, стимуляторы роста.

кает риск загрязнения животноводческой пищевой 
продукции метаболитами нитрофуранов [3].

Актуальность проблемы контаминации мясного 
продовольственного сырья и продуктов из них заклю-
чается, во-первых, в том, что препараты 5-нитрофу-
ранового ряда продолжают широко использоваться  
в ветеринарии во многих странах мира (в том числе в 
России), несмотря на запрет в ЕС и других странах, 
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что подтверждается системой быстрого оповещения 
о продовольствии и кормах – Rapid Alert System for 
Food and Feed (RASFF) [8]. Во-вторых, со стороны 
Продовольственной и сельскохозяйственной орга-
низации (ФАО) при Организации Объединенных 
Наций (ООН) в последнее десятилетие уделяется 
особенно большое внимание организации контроля 
за содержанием остаточных количеств 5-нитрофура-
новых соединений в пищевых продуктах и разработ-
ке методов их исследования с целью профилактики 
заболеваний у потребителей. 

В ст. 6. Регламента 178/2002 Европейского парла-
мента и Совета от 28 января 2002 г. об установлении 
общих принципов продовольственного права, уч-
реждения Европейского управления о безопасности 
и пищевой продукции и закреплении методов обе-
спечения безопасности пищевой продукции напи-
сано, что для достижения общей цели обеспечения 
высокой степени защиты жизни и здоровья человека 
продовольственное право основывается на данных 
анализа риска. В работах по гигиенической оценке 
продуктов питания, содержащих вредные примеси, 
наиболее актуальным является расчет риска хрони-
ческой интоксикации и риска отдаленных послед-
ствий.

Цель исследования – используя методологию 
оценки риска, рассчитать хроническую интоксика-
цию и риск отдаленных последствий при употребле-
нии мяса и мясопродуктов, содержащих остаточные 
количества нитрофурановых препаратов и их мета-
болитов.

Материалы и методы
На первом этапе работы методом литературного 

исследования проведен анализ результатов экспери-
ментальных исследований на животных и иденти-
фикация опасности нитрофурановых препаратов в 
отношении их фармакокинетики, биодоступности, 
токсичности, тератогенности и генотоксичности. На 
втором этапе работы для реализации поставленной 
цели использовались две модели по определению 
риска хронической интоксикации и отдаленных по-
следствий на примере расчета канцерогенного риска.

Результаты и обсуждение
Многочисленные исследования на животных по-

казали отрицательное действие нитрофуранов и их 
метаболитов. Они могут оказывать канцерогенный, 
токсический и мутагенный эффекты у эксперимен-
тальных животных. Поэтому в странах Европей-
ского союза с 1995 г., а также в Австралии, США,  
Филиппинах, Таиланде, Бразилии их использование 
в животноводстве запрещено [15]. С 2005 г. нитрофу-
разон, нитрофурантоин, фуралтадон и фуразолидон 
внесены в список канцерогенов в Штате Калифор-
ния [14].

Фармакокинетика нитрофуранов у животных: при 
пероральном введении значительная часть нитро-
фуранов разрушается пищеварительными соками. 
Всасывание нитрофуранов в желудочно-кишечном 
тракте происходит очень быстро, в основном из тон-
кого и частично – из толстого кишечника [1]. В крови 
концентрация нитрофуранов нарастает параллельно 
уменьшению их количества в кишечнике. У кур фу-
разолидон и растворимую соль фурагина (солафур) 
выявляют в крови через час после введения внутрь. 
При пятидневном введении несушкам в дозе 10 мг 
на 1 кг массы фуразолидон появляется в яйцах в 
концентрации 0,27 мкг/мл на второй день введения. 
Максимальную концентрацию препарата в белке 
яиц обнаруживают через 2 дня после прекращения 
дачи фуразолидона, она равна 3,16 мкг/мл [7].

Независимо от путей введения, соединения ни-
трофуранового ряда выделяются из организма глав-
ным образом почками. Выведение нитрофуранов 
происходит с помощью фильтрации в гломеруляр-
ном аппарате, секреции в проксимальных и реаб-
сорбции в дистальных отделах канальцев. С мочой 
эти препараты обычно выделяются в значительно 
больших концентрациях, чем в крови, доходящих 
порой до 100–300 мкг/мл [6].

Токсикологическая оценка исходных соединений 
нитрофуранов показала, что они токсичнее других 
химиопрепаратов, особенно по сравнению с анти-
биотиками. По токсичности нитрофураны распо-
лагаются в следующем (нисходящем) порядке: «фу-
рацилин, фурадонин, фуракрилин, фуразолидон, 
фурагин» [6] (табл. 1).

Таблица 1

Токсикологическая характеристика нитрофурановых препаратов

№ 
Наименование 

препарата
Синонимы Метаболиты

ЛД50

Класс 
опасности

Для белых 
мышей, 

мг/кг

Для 
цыплят, 

мг/кг

1. Фурацилин Нитрофурал
Нитрофуразон

Семикарбозид (СЕМ) 166,7 92 3

2. Фурадонин Нитрофурантоин
Фурадонтин

1-аминогидантоин (АГД) 166,7 200 3

3. Фуразолин Фуральтадон 3-амино-5-морфолинометил-2-
оксазолидинон (AМОЗ)

720 230 3

4. Фуразолидон Диафурон
Фуроксан
Трихофуран

3-амино-2-оксазолидинон (АОЗ),
может переходить  
в β-гидроксиэтилгидразин

1758 240 3
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Мутагенное действие метаболитов нитрофуранов 
изучается с 1970-х гг. Установлено, что эндогенная 
нитроредуктаза (in vitro), отвечающая за превраще-
ние нитрофуранов у E. Coli, приводит к поврежде-
нию клеточной ДНК в стационарную фазу бакте-
риального роста. Образование аддуктов ДНК после 
репликации запускает ошибочные процессы восста-
новления ДНК, что и служит признаком мутагенной 
способности лекарственного средства [11].

Канцерогенное действие лекарственных пре-
паратов сопровождается развитием опухолей у 
животных. Однако следует учитывать, что для их 
возникновения требуется длительный срок при-
ема химических веществ, измеряемый месяцами 
и годами [5]. В 1988 г. было проведено обширное 
исследование, в котором группа мышей F344/N и 
B6C31 (оба пола) получали нитрофуразон в тече-
ние следующих периодов: 4 дня, 13 недель и 2 года.  
В результате исследования была обнаружена явная 
канцерогенная активность вследствие поглощения 
нитрофуразона. Доказательством служило повыше-
ние частоты возникновения фиброаденом молоч-
ных желез, различных доброкачественных опухолей 
и базального рака яичников [10].

Низкая молекулярная масса нитрофурановых 
препаратов способствует их проникновению через 
стенки кровеносных сосудов, плацентарный барьер, 
в связи с чем они оказывают отрицательное действие 
на плод и гонады. Исследование J.D. George в 1996 г.  
показало влияние нитрофуразона на репродуктив-
ную функцию швейцарских мышей. Они получали 
его с кормом в количестве 100, 350 и 750 мг в течение 
15 недель. В каждой группе наблюдались сниженный 
приплод, резкое снижение количества мышат в каж-
дом приплоде, а также был зафиксирован низкий вес 
при рождении в группе, получающей высокие дозы 
(750 мг), по сравнению с контрольной группой. При 
изучении придатков было выявлено снижение кон-
центрации сперматозоидов на 20% и 98% в среднедо-
зной и высокодозной группах соответственно, а доля 
сперматозоидов с отклонениями утроилась по срав-
нению с контрольными группами. Сделан вывод, что 
нитрофураны оказывают неблагоприятное действие 
на репродуктивную функцию самцов и самок уже в 
относительно малых дозах (≥100 мг). Во многих ис-
следованиях на токсичность и канцерогенность у 
различных животных исследовался метаболит фу-
рацилина – семикарбозид (СЕМ). Из основных по-
бочных явлений были выявлены: латиризм (болезнь 
поперечно исчерченного коллагена) у крыс, смерть и 
задержка развития плода у хомяков, кровоизлияния 

в мозг, печень и кишечник, нарушения в костных 
структурах и недоразвитие яичек у крыс, которым 
был введен солевой раствор гидрохлорида семикар-
бозида в разные периоды беременности [15]. Также 
метаболиты нитрофуранов нарушают водно-соле-
вой баланс организма, подавляют активность фер-
ментов, вызывают кардиомиопатию, что приводит к 
сердечной недостаточности, снижают уровень белка 
в плазме, вызывают анемию.

На втором этапе работы, как указывалось ранее, 
проведены расчеты риска хронической интокси-
кации по беспороговой модели и канцерогенного  
риска.

Расчёт риска хронической интоксикации по беспо-
роговой модели. Для оценки потенциальной опасно-
сти мяса и мясной продукции для здоровья человека 
предлагается алгоритм:

1. Определить количество ксенобиотика в мясе и 
мясной продукции лабораторными методами. 

2. Дать токсикологическую характеристику опре-
деляемого вещества с акцентом на определение  
допустимой суточной дозы (ДСД) и допустимого су-
точного потребления (ДСП). 

3. Изучить среднесуточное потребление мяса и 
мясопродукции с помощью анализа меню-раскла-
док и метода 24-часового (суточного) воспроизведе-
ния питания.

4. Использовать беспороговую модель для расчета 
хронического риска.

В 2012 г. Управлением по оценке опасности здо-
ровью человека и по окружающей среде были уста-
новлены ДСД для 65 групп препаратов, в том чис-
ле и производных нитрофурановых препаратов  
(табл. 2). Допустимая суточная доза для них состави-
ла 0,5 мкг/день (0,0005 мг/день) [13], а для фуразоли-
дона – 0,0004 мг/день) [12]. Определив ДСД, рассчи-
тывают допустимое суточное потребление (ДСП).

Допустимое суточное потребление – оценка ко-
личества какого-либо вещества в пищевом продук-
те или питьевой воде, выраженного относительно 
массы тела (обычно в миллиграммах на килограмм 
массы тела), которое может поглощаться людьми 
каждый день в течение всей жизни без ощутимой 
угрозы для здоровья. Концепция допустимого 
суточного потребления в настоящее время при-
нята во всем мире в качестве основы для оценки  
безопасности пищевых добавок, пестицидов и 
загрязняющих примесей. Для взрослого человека 
(масса тела 70 кг) – ДСП = 70×ДСД мг/сутки, для ре-
бенка (масса тела 30 кг) – ДСП = 30×ДСД мг/сутки 
(см. табл. 2). 

Таблица 2 

Международная токсикологическая номенклатура нитрофурановых препаратов 

№ Наименование препарата Химическое название CAS Number* ДСД мг/кг) ДСП (мг/сутки)

1. Фурацилин (Нитрофурал)       NITROFURAZONE 59-87-0 0,0005 0,035

2. Фурадонин (Нитрофурантоин)       NITROFURANTOIN 67-20-9 0,0005 0,035

3. Фуразолин (Фуральтадон)       FURALTADON 139-91-3 0,0005 0,035

4. Фуразолидон       FURAZOLIDONE 67-45-8 0,0004 0,0028

* Chemical Abstracts Service (CAS Number) – химический стандартный идентификационный номер.
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Расчет хронического риска по беспороговой мо-
дели позволяет оценить вероятный рост общей за-
болеваемости (по сумме всех случаев заболеваний), 
связанный с загрязнением мяса и мясопродукции. 
Данная модель не определяет канцерогенный риск, а 
показывает токсическое действие (снижение имму-
нитет и др.) 

Общая формула: 

Risk = 1 – exp(ln(0,84) × ((С × tc) /(ПДК × К
з
))b × t

г
), 

где Risk – риск для здоровья человека (в долях еди-
ницы); С – концентрация контаминанта в исследуе-
мом продукте; ПДК – гигиенический норматив или 
МДУ; Кз – коэффициент запаса, составляющий в 
среднем 100; b – коэффициент, учитывающий класс 
опасности и кумулятивные свойства контаминанта 
(в среднем – 1); tс – отношение среднего реального 
количества потребляемого за сутки продукта (Tс)  
к расчетному его количеству, которое было ис-
пользовано при определении ПДК (To) с учетом 
чувствительности оцениваемой группы риска; t

г
 –  

отношение периода потребления продукта чело-
веком в годах (Tг) к расчетному времени действия 
норматива (Тж), который, как правило, является 
расчетным периодом жизни человека – 60–70 лет  
(в среднем – 1). 

Данная формула была дана в методических реко-
мендациях «МР по обоснованию риска здоровью на-
селения в зависимости от содержания загрязнителей 
химической и биологической природы в продуктах 
питания» (Молоко и молочнокислые продукты)» 
[7], затем это уравнение было применено в более 
комплексной оценке загрязненности окружающей 
среды в методических рекомендациях: «Комплекс-
ная гигиеническая оценка степени напряженности 
медико-экологической ситуации различных терри-
торий, обусловленной загрязнением токсикантами 
среды обитания населения».

Оценка хронического риска, связанного с за-
грязнением мяса нитрофурановыми препаратами:  
лабораторные испытания показали, что среднее со-
держание в мясе и в мясопродукции фуразолидона 
(метаболит АОЗ) составляет 0,0023 мг/кг. Среднего-
довое потребление мяса и мясопродукции составля-
ет 0,2 кг/сутки.

С = 0,0023 × 1 кг/0,2 кг = 0,0115 мг/кг 

ПДК (МДУ) = 0,001 мг/кг 
по СанПиН 2.3.2.1078-01
Кз = 100; 
b = 1 
tс = фактическое потребление мяса (кг/сут) /  

рекомендуемое потребление мяса (кг/сут) – 0,18 кг/
сут /0,2 кг/сут = 0,9

tг = длительность потребления мяса за период 
жизни (лет) / средняя продолжительность жизни 
(лет) – 65 лет/70 лет = 0,9 

Risk = 1 – exp(ln(0,84) × ((0,0115× 0,9) / 
(0,001×100))1 ×0,9) = 0,016 (риск в долях) или 16109 
(риск на миллион).

Интерпретация: при уровне загрязнения мяса ни-
трофуранами на уровне 0,0023 мг/кг вероятная доля 
ожидаемого увеличения общей заболеваемости со-

ставляет 0,016, что эквивалентно 1,6%, это уклады-
вается в доверительный интервал статистической 
ошибки (2%), что можно интерпретировать как при-
емлемый риск.

Следует уделить внимание тому, что зачастую в 
мясном сырье содержится несколько метаболитов 
(ксенобиотиков), риск от которых можно рассчитать 
по формуле: 

Risk
сум

. = 1 – (1 – Risk
1
) × (1-Risk

2
) × ... × (1-Risk

n
),

где Risk
сум

 – риск комбинированного действия; Risk
1
, 

Risk
2
 …Risk

n
 – риск действия каждого из контами-

нантов.
Расчет канцерогенного риска. Одним из наибо-

лее спорных вопросов оценки канцерогенных хи-
мических веществ является оценка экстраполяции 
зависимости «доза – эффект» на уровень реально 
действующих доз. Выбор математической моде-
ли, описывающей зависимость «доза – эффект», во 
многом определяет величину риска. Так, например,  
US EPA (United States Environmental Protection 
Agency – Агентство США по охране окружающей 
среды) рекомендует использование многоступенча-
той модели, которая гарантирует большую безопас-
ность за счет некоторой переоценки риска. В основе 
этого подхода положена экспоненциальная модель, 
на уровне малых доз совпадающая с линейной.  
Учитывая, что такой подход наиболее апробирован  
с практической точки зрения, следует считать право-
мочным его применение и в отношении канцероген-
ности пищевых продуктов.

В этом случае расчет канцерогенного риска осу-
ществляется по формуле:

Risk = 1 – exp ((C × t / m) × SFo), 

где Risk – канцерогенный риск в долях единицы;   
С – средняя ежедневная концентрация контами-
нанта в мг/кг в продукте; SFo – потенциал риска, 
или фактор пропорции роста риска в зависимости от 
величины средней ежедневной дозы контаминанта, 
определяемый по «Руководству по оценке риска для 
здоровья населения при воздействии химических 
веществ, загрязняющих окружающую среду» (Руко-
водство Р2.1.10.1920-04), таблицам EPA или через 
интернет-ресурс Scorecard http://www.scorecard.org/ 
(табл. 3); t – среднесуточное потребление продукта; 
m – средняя масса взрослого человека. 

Пример: оценить канцерогенный риск при упо-
треблении мяса, загрязненного фуразолидоном 
(метаболит АОЗ) в концентрации 0,0043 мг/кг.

По «Руководству по оценке риска для здоровья 
населения при воздействии химических веществ, 
загрязняющих окружающую среду» (Руководство  
Р 2.1.10.1920-04), таблицам EPA или через интернет-
ресурс Scorecard http://www. scorecard.org/ определя-
ем значение SFo, который равен 3,8 мг/кг. 

С = 0,0043 мг/кг; t = 0,3 кг; m = 70 кг
Risk = 1 – exp (((0,0043 мг/кг × 0,3 кг / 70 кг) ×  

(-3,8)) = 0,00007 (70 дополнительных случаев за-
болеваний раком за 70 лет). Ежегодный тренд со-
ставляет 1 случай в год, при употреблении мяса, 
контаминированного фуразолидоном в дозе  
0,0043 мг/кг.
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Выводы
1. В сельском хозяйстве для профилактики и ле-

чения ряда инфекционных заболеваний, а также для 
откорма животных широко применяются препараты 
нитрофурановой группы.

2. Нитрофураны и их метаболиты обладают мута-
генным, канцерогенным и тератогенным эффектами, 
что доказано многочисленными исследованиями на 
экспериментальных животных.

3. При уровне загрязнения мяса нитрофурана-
ми на уровне 0,0023 мг/кг вероятная доля ожидае-
мого увеличения общей заболеваемости составляет 
0,016, что эквивалентно 1,6%, это укладывается в 
доверительный интервал статистической ошибки 
(2%), что можно интерпретировать как приемле-
мый риск.

4. Риск развития онкологических заболеваний при 
регулярном употреблении мяса, контаминирован-
ного фуразолидоном в концентрации 0,0043 мг/кг, 
составляет 70 дополнительных случаев заболеваний 
за 70 лет. Ежегодный тренд составляет 1 случай за-
болевания в год.
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Таблица 3

Фактор канцерогенного риска при пероральном воздействии [9].

Препарат 
 (Сhemical profiles)

Величина для расчета канцерогенного перорального риска

Значение Единицы Ссылка

Фурацилин (Nitrofurazone) 1,30 мг/кг/день OEHHA-TCD

Фурадонин (Nitrofurantoin) Не установлен Не установлен Не установлен

Фуральтадон (Furaltadon) 0,38 мг/кг/день OEHHA-NSRL

Фуразолидон (Furazolidone) 3,8 мг/кг/день HEAST
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Abstract
One of the main problems of excessive morbidity and mortality is the health risk related to environmental and food 

contaminants. WHO report on the global health clearly states that the human health protection requires a proper risk 
assessment and risk management The characteristics of  risk factors is a key element of decision making in health policy 
area.  In accordance with the regulations of the World Trade Organization (WTO), its members  should  implement  sanitary 
measures by assessing the risks to human life or health. Now, in the Russian Federation, the harmonization of the regulations 
with the international requirements of WTO is in progress.

Purpose: to calculate the risk of chronic intoxication and the risk of long-term effects in consumption of meat and meat 
food products containing residues of nitrofuran drugs and their metabolites using the methodology of risk evaluation.

Methodology: At the first stage of the work  critical evaluation of scientific publications  was conducted to analyze the findings 
from animal experiments and identification of nitrofuran drugs hazards considering their pharmacokinetics, bioavailability, 
toxicity, teratogenicity and genotoxicity. At the second stage of the work two models for  assessing risk of chronic intoxication 
and long-term effects were used. The general approach was based on the carcinogenic risk assessment model.

Results: Risk assessment using chronic non-threshold model made it possible to assess the  probability  of increase in 
general morbidity ( all cases) associated with the contamination of meat and meat products with nitrofuran drugs.  The cancer 
risk was also evaluated. The exponential model was used to assess  the carcinogenic risk. Since this approach has been tested 
in practice, it is reasonable to use the same  approach to determine the  carcinogenicity of food contaminants.

Conclusion: In agriculture, the nitrofuran drugs are widely used for the prevention and treatment of certain infectious 
diseases and for fattening of farmed animals.

Numerous experimental  studies showed that nitofurans and their metabolites have mutagenic, carcinogenic and 
teratogenic effects.

When the level of contamination of meat food by nitrofurans is of 0,0023 mg/kg the probability of increase in  general 
morbidity is  0,016, which is equivalent to 1,6% , it falls into the confidence interval of the statistical error (2%). This can be 
interpreted as an acceptable level of risk. Risk of cancer  at regular consumption of meat contaminated with furazolidone in 
concentration  of 0,0043 mg/kg is 70 additional cases per 70 years. The annual trend is calculated to be one case a year.

Key words: food products, nitrofuran metabolites, risk assessment, safety performance, growth stimulants.
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