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Объединенным Комитетом экспертов ФАО/ВОЗ был рекомендован максимально допустимый уровень содер-

жания зилпатерола в мясе на уровне 0,5 мкг/кг на основании результатов анализа ряда научных исследований. Тем 
не менее обоснование рекомендованных нормативов нуждается в детальном обсуждении. 

Осуществлен анализ обоснованности предложений ФАО/ВОЗ максимального допустимого уровня (МДУ) со-
держания зилпатерола в мясе по критерию риска для здоровья потребителей. 

Анализ результатов исследований показал, что недействующая и минимальная действующая дозы установлены 
с учетом негативного воздействия на различные органы и системы организма. В качестве отправной точки для уста-
новления МДУ была принята пороговая доза при остром воздействии (LOAEL), обусловливающая формирование нега-
тивных эффектов со стороны нервной системы (развитие тремора). Однако модифицирующие факторы, использо-
ванные для разработки МДУ, не аргументированы. Также установлено, что минимальный действующий уровень для 
нервной системы при остром воздействии существенно меньше недействующих уровней для других органов и систем 
при хроническом воздействии, поэтому указанные результаты представляются противоречивыми. 

Дополнительным фактором, который необходимо учитывать, является широкая распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний во взрослой популяции и факторов риска их развития. Поэтому не менее серьезным 
является потенциальное негативное действие на указанную систему, которое было однозначно выявлено и в ост-
рых, и в хронических экспериментах. 

Проведенное моделирование динамики риска здоровью, обусловленного негативным воздействием потребления 
мясопродуктов с остаточным содержанием зилпатерола, показало, что недопустимый уровень риска формирова-
ния неблагоприятных эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы формируется даже при содержании 
зилпатерола на уровне чувствительности метода определения. Следовательно, принятие в настоящее время пред-
лагаемых максимальных допустимых уровней содержания зилпатерола в мясе является преждевременным. Реко-
мендуется ограничить его содержание на уровне нижнего предела определения. 

Ключевые слова: зилпатерол, пищевая продукция, мясная продукция, оценка риска, максимальный допусти-
мый уровень, LOAEL, NOAEL, математическое моделирование. 
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В настоящее время в мировой практике живот-
новодства для увеличения продуктивности исполь-
зуются стимуляторы роста. Наряду с гормональными 
стимуляторами (стильбены, стероидные гормоны) 
практический интерес представляют негормональные 
стимуляторы роста, среди которых особое внимание 
уделяется бета-агонистам (рактопамин, зилпатерол, 
кленбутерол). Наибольший интерес с точки зрения 
безопасности для здоровья населения из всех бета-
агонистов представляет зилпатерол. 

В отдельных странах зилпатерол используется в 
виде соединения зилпатерола гидрохлорида в качестве 
кормовой добавки [1]. Целью применения зилпатерола 
является наращивание мышечной (миотической) и 
сокращение жировой массы, а также повышение эф-
фективности использования кормов (наращивание 
миотической массы в результате использования кор-
мовой добавки) у крупного рогатого скота [2]. 

На данный момент в ряде стран (Бразилия, Ка-
нада, Гватемала, Гондурас, Никарагуа, Перу, США и 
др.) использование зилпатерола гидрохлорида в каче-
стве кормовой добавки признано безопасным для 
здоровья потребителей [3], в то время как Китай и 
Тайвань запрещают его использование в сельском 
хозяйстве и животноводстве [4]. В странах Европей-
ского союза с 1996 г. применение β-агонистов (вклю-
чая зилпатерол) разрешено только в ветеринарно-
терапевтических целях. Вместе с тем его остаточное 
количество в мясе и мясопродуктах не регулируется1. 

Зилпатерол может оказывать влияние на  
β-адренорецепторы скелетной мускулатуры и глад-
кой мускулатуры бронхов, матки, сердца, сосудов и 
других органов [5–8]. Для человека неблагоприят-
ные эффекты при поступлении зилпатерола ассо-
циированы с его фармакологической активностью и 
могут быть связаны с воздействием на сердечно-
сосудистую систему (ССС) (с развитием сердечной 
недостаточности и дальнейшим сокращением ожи-
даемой продолжительности жизни [9–12]), дыха-
тельную систему, нервную систему и общим дейст-
вием на организм (в частности, увеличение темпера-
туры тела) [13], т.е. поступление его остаточных 
количеств с пищевыми продуктами может форми-
ровать недопустимый (неприемлемый) риск для 
здоровья населения. 

В связи с этим в 2016 г. Объединенный Коми-
тет экспертов ФАО/ВОЗ по пищевым добавкам 
(JECFA) на основании результатов анализа ряда на-
учных исследований рекомендовал максимальный 
допустимый уровень (МДУ) содержания зилпатеро-
ла в мясе на уровне 0,5 мкг/кг [14]. Тем не менее 
обоснование рекомендованных нормативов нужда-
ется в детальном обсуждении. 

Цель исследования – анализ обоснованности 
предложений ФАО/ВОЗ максимального допустимо-
го уровня содержания зилпатерола в мясе по крите-
рию риска для здоровья потребителей. 

Анализ результатов исследований, использо-
ванных JECFA, показал, что в исследованиях остро-
го действия, проводимых с участием добровольцев, 
в том числе больных астмой (как наиболее чувстви-
тельная группа), установлены недействующая 
(NOAEL) и минимальная действующая (LOAEL) 
дозы с учетом негативного воздействия на различ-
ные органы и системы организма (табл. 1). Установ-
лено, что LOAEL-эффекты со стороны ССС состав-
ляют 0,25 мг/чел., со стороны респираторной систе-
мы – 0,1 мг/чел., со стороны нервной системы – 
0,05 мг/чел. В свою очередь NOAEL-эффекты со 
стороны ССС составили 0,1 мг/чел., со стороны рес-
пираторной системы – 0,05 мг/чел. Недействующий 
уровень, обусловливающий негативные эффекты со 
стороны нервной системы в пределах изучаемой 
экспозиции, установить не удалось [14]. 

В хронических исследованиях на животных 
также были установлены недействующие дозы и 
минимальные действующие дозы со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, крови и системных эф-
фектов (табл. 2). Так, LOAEL, обеспечивающая 
формирование негативных эффектов, со стороны 
ССС и крови составляла 0,05 мг/кг массы тела, со 
стороны системных эффектов – от 0,06 до 20,0 мг/кг 
массы тела. NOAEL-эффекты со стороны ССС со-
ставляли 0,01 мг/кг массы тела; со стороны крови – 
0,02 мг/кг массы тела; со стороны системных эф-
фектов – 0,2 мг/кг массы тела. Информация об ис-
следовании хронического действия зилпатерола на 
нервную систему в материалах JECFA не приведена. 

Таким образом, представленная JECFA ин-
формация показывает, что недействующий уровень 
при остром воздействии на нервную систему не ус-
тановлен. Вместе с тем данных о негативном дейст-
вии зилпатерола в диапазонах исследуемых доз при 
его хроническом поступлении на нервную систему 
не приведено. 

Также установлено, что минимальный дейст-
вующий уровень для нервной системы при остром 
воздействии существенно меньше недействующих 
уровней для других органов и систем при длитель-
ном воздействии, поэтому указанные результаты 
представляются противоречивыми. 

Тем не менее в качестве отправной точки для 
установления МДУ была принята пороговая доза 
при остром воздействии (LOAEL), обусловливаю-
щая формирование негативных эффектов со сторо-
ны нервной системы (развитие тремора) на уровне 
0,71 мкг/кг массы тела [14]. В качестве LOAEL была 
принята наименьшая доза, включенная в исследо-
вание. Вероятно, выбор такого критического эф-
фекта связан с тем, что в большом количестве ис-
следовательских работ в качестве критического 
неблагоприятного эффекта при кратковременном 
пероральном поступлении зилпатерола отмечают 
тремор скелетных мышц [15–18].  

__________________________ 
 
1 Council Directive 96/22/ЕС of 29 April 1996 concerning on the use in stockfarming of certain substances having a hor-

monal or thyrostatic action and of beta-agonists, and repealing Directives 81/602/EEC, 88/146/EEC and 88/299/EEC // Official 
Journal of the European Communities. – 1996. – № L 125/3. – P. 3–9. 
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Т а б л и ц а  1  
Результаты исследований JECFA по влиянию зилпатерола на человека при пероральном поступлении 

Критический эффект NOAEL, мг/чел.* LOAEL, мг/чел. 
Сердечно-сосудистая система:  0,10 0,25 
Систолическое артериальное давление (повышение)  0,25 0,50 
Диастолическое артериальное давление (повышение)  0,25 0,50 
Объем сердечного выброса (увеличение)  0,25 0,50 
Увеличение частоты сердечных сокращений 0,10 0,25 
Дыхательная система: 
бронходилатация 0,05 0,10 

Нервная система: 
тремор – 0,05 

П р и м е ч а н и е : * – масса тела принята за 70 кг. 

Т а б л и ц а  2  
Результаты исследований влияния зилпатерола на организм при хроническом действии 

Изучаемый  
вид Критический эффект NOAEL,  

мг/кг массы тела в день 
LOAEL,  

мг/кг массы тела в день 
Мыши Изменения соотношения форменных элементов крови 0,02 0,05 

Снижение частоты сердечных сокращений – 0,05 
Увеличение массы тела – 0,06 Крысы 

Гиперсаливация, увеличение массы тела 0,2 2,0 
Кролики Увеличение массы тела – 20,0 

Собаки Расширение периферических сосудов, увеличение часто-
ты сердечных сокращений, снижение кровяного давления – 0,5 

Яванская обезьяна Увеличение частоты сердечных сокращений 0,01 0,05 
 
Допустимая суточная доза (ADI) была уста-

новлена на уровне 0–0,04 мкг/кг массы тела с при-
менением фактора неопределенности 20, включая 
коэффициент неопределенности, равный 10 (экстра-
поляция результатов на наиболее чувствительных 
индивидуумов), и дополнительный коэффициент 
неопределенности, равный 2 (использование LOAEL 
вместо NOAEL). Вместе с тем отсутствуют сведения 
о применении фактора неопределенности, связанно-
го с переносом результатов исследований при крат-
ковременном воздействии на сценарии постоянного 
воздействия, несмотря на отсутствие недействую-
щих уровней экспозиции в отношении критического 
эффекта. Кроме того, величина фактора неопреде-
ленности, учитывающего использование LOAEL 
вместо NOAEL, вряд ли является достаточной. 

Вместе с тем целесообразно учитывать, что 
при периоде полувыведения зилпатерола из орга-
низма животных при пероральном поступлении от 
3,69 до 4,81 ч [5] может не происходить полного 
выведения его из организма в течение суток. Это 
приводит к тому, что до 2 % поступающей дозы 
зилпатерола остается в организме. Исходя из этого, 
можно сделать заключение, что ежедневное потреб-
ление мяса с остаточными количествами зилпатеро-
ла может рассматриваться как фактор хронической 
экспозиции. 

Дополнительным фактором, который необхо-
димо, на наш взгляд, учитывать, является широкая 
распространенность сердечно-сосудистых заболе-
ваний во взрослой популяции, равно как и факто-
ров риска их развития. Поэтому не менее серьез-
ным является потенциальное негативное действие 
на указанную систему, которое с учетом анаболи-
ческого действия зилпатерола было однозначно 
выявлено и в острых, и в хронических эксперимен-
тах на животных. 

В связи с тем что релевантных данных о дей-
ствии зилпатерола на нервную систему не было 
представлено, с целью прогнозирования риска, 
обусловленного нарушениями функций ССС при 
его воздействии, было проведено математическое 
моделирование динамики риска здоровью для двух 
сценариев ежедневного потребления мяса, содер-
жащего зилпатерол на уровне МДУ, предлагаемых 
Объединенным Комитетом ФАО/ВОЗ (0,0005 мг/кг), 
и на уровне его нижнего предела определения 
(НПО) в мясопродуктах (0,0001 мг/кг) [19]. Для 
прогнозирования использовалась эволюционная мо-
дель накопления риска нарушений функций ССС в 
соответствии с методическими рекомендациями 
Евразийской экономической комиссии2. 

Для расчетов применялось рекуррентное соотно-
шение накопления риска функциональных нарушений: 

__________________________ 
 
2 МР 2.1.10.0062-12. Количественная оценка неканцерогенного риска при воздействии химических веществ на 

основе построения эволюционных моделей: методические рекомендации. – М.: Федеральный центр гигиены и эпиде-
миологии Роспотребнадзора, 2012. – 36 с. 
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1 ( )t t tR R R D C                      (1) 

с заданным начальным значением риска R0,  
где Rt+1 – риск нарушений в момент времени t+1; 

Rt – риск нарушений в момент времени t; 
α – коэффициент эволюции риска за счет есте-

ственных причин; 
β – коэффициент воздействия зилпатерола; 
С – временной эмпирический коэффициент 

(для суточного осреднения С = 0,00274); 
D – доза зилпатерола, мг/кг. 
Коэффициент воздействия зилпатерола был ус-

тановлен на основании модели, описывающей зави-
симость «экспозиция – вероятность эффекта», раз-
работанной с учетом информации о влиянии зилпа-
терола на изменение вероятности маркера эффекта: 

0 1 ,P b b D                             (2) 

где P – вероятность развития эффекта, D – доза зилпа-
терола, мг/кг; b0 = 0,007, b1 = 185,2 – параметры модели. 

С учетом полученной связи величина коэффи-
циента β в уравнении (1) определяется формулой 

1,g b                                 (3) 

где β – коэффициент действия зилпатерола на риск 
возникновения эффекта; 

g = 0,05 – коэффициент тяжести эффекта; 
b1 = 185,2 – коэффициент влияния зилпатеро-

ла на изменение вероятности эффекта. 
С учетом используемых величин коэффициентов 

величина итогового коэффициента β составила 9,26. 
В результате итоговый вид рекуррентного 

уравнения для риска возникновения эффекта, фор-

мируемого воздействием зилпатерола на нижней 
границе уровня, представлен формулой 

 1 0,0835 9,29 0,00274t t tR R R D           (4) 

с начальным условием Rt = 1,9∙10-4. 
С использованием данного уравнения были по-

строены кривая эволюции риска здоровью, обуслов-
ленного нарушением функций ССС под воздействи-
ем дозы D зилпатерола (расчетный риск), и сопря-
женная с ней кривая без учета влияния зилпатерола 
(D = 0) (фоновый риск). Дополнительный риск (ΔRt) 
определялся для каждого момента времени как раз-
ность между фоновой и расчетной величинами риска. 

Уровень приемлемого риска оценивался в со-
ответствии с величиной приведенного индекса рис-
ка согласно методологии оценки рисков, принятой 
Евразийской экономической комиссией [20]. По-
требление мяса оценивалось на основе статистиче-
ских данных Российской Федерации3. 

В результате моделирования было установлено, 
что при сценарии потребления мяса, содержащего 
зилпатерол на уровне предлагаемого Комиссией 
Codex Alimentarius МДУ, величина недопустимого 
риска здоровью населения будет достигнута к 35 
годам. В то же время при потреблении мяса, со-
держащего зилпатерол на уровне нижнего предела 
его аналитического определения в мясе, величина 
недопустимого риска для здоровья будет достигну-
та к 55 годам (табл. 3). 

Таким образом, ежедневное поступление зилпа-
терола с мясом, содержащегося даже на уровне чув-
ствительности метода определения, может привести 
к недопустимым рискам для здоровья человека. 

 
Т а б л и ц а  3  

Уровень приведенного индекса риска здоровью, обусловленного нарушением функций сердечно-
сосудистой системы под воздействием зилпатерола при различных сценариях поступления с мясом 

Возраст,  
лет 

Значение индекса риска при потреблении мяса, 
содержащего зилпатерол на уровне МДУ 

Значение индекса риска при потреблении мяса, 
содержащего зилпатерол на уровне НПО 

5 0,0014 0,0003 
10 0,0046 0,0009 
15 0,0092 0,0018 
20 0,0147 0,0029 
25 0,0231 0,0046 
30 0,0358 0,0072 
35 0,0550* 0,0110 
40 0,0842 0,0168 
45 0,1285 0,0257 
50 0,1959 0,0392 
55 0,2987 0,0597 
60 0,4561 0,0912 
65 0,6984 0,1397 

П р и м е ч а н и е : * – жирным шрифтом выделены значения риска выше приемлемого. 
__________________________ 
 
3 Рацион питания населения 2013: статистический сборник // Росстат. – М.: ИИЦ «Статистика России», 

2016. – 220 с. 
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Выводы. Предлагаемый JECFA максимальный 
допустимый уровень содержания зилпатерола в мя-
се на уровне 0,5 мкг/кг базируется на ADI, установ-
ленной на основе минимального действующего 
уровня кратковременной экспозиции, без учета хро-
нического воздействия на нервную и сердечно-
сосудистую системы; при использовании модифи-
цирующих факторов перенос результатов кратко-
временного исследования на хроническое воздейст-
вие не учтен. 

Это позволяет сделать вывод о недостаточной 
обоснованности предлагаемых JECFA МДУ зилпа-
терола в мясе. Кроме того, моделирование динамики 
риска здоровью, обусловленного негативным воз-
действием потребления мясопродуктов с остаточ-

ным содержанием зилпатерола, показало, что недо-
пустимый уровень риска формируется даже при его 
концентрации на уровне чувствительности метода 
определения.  

Следовательно, принятие в настоящее время 
предлагаемых максимальных допустимых уров-
ней содержания зилпатерола в мясе является 
преждевременным. Рекомендуется ограничить его 
содержание в мясе на уровне нижнего предела 
определения.  

 
Финансирование. Исследование не имело спонсор-

ской поддержки. 
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The Joint FAO/WHO Expert Committee recommends the maximum permissible level of zilpaterol in meat to be fixed at 

0.5 µg/kg. This level is substantiated by results of analysis described in several research works. Nevertheless, substantiation 
provided for this recommended standard requires a detailed discussion.  

In this study, we aimed to analyze substantiation of FAO/WHO suggestions on the maximum permissible level (MPL) 
of zilpaterol in meat as per health risks for consumers.  
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Our analysis of research results revealed that the no observed adverse effect level (NOAEL) and the lowest observed 
adverse effect level (LOAEL) were established allowing for negative effects on various organs and systems in the body. The 
lowest observed adverse effect level (LOAEL) under acute exposure was taken as a baseline for establishing MPL. This level 
produces negative effects on the nervous system (developing tremor). However, modifying factors used in MPL development 
have not been supported with solid argument. We also established that the LOAEL identified for the nervous system under 
acute exposure was much lower than NOAELs for other organs and systems under chronic exposure. Therefore, the afore-
mentioned research results seem rather controversial. 

It is necessary to consider another additional factor, which is wide prevalence of cardiovascular diseases among 
adult population and risk factors that cause their development. Therefore, potential adverse effects on the cardiovas-
cular system are no less important and we should note that they have been reliably detected both in acute and chronic 
experiments.  

In this study, we modeled a health risk caused by adverse effects of consuming meat products with residual zilpaterol 
levels; the risk was modeled in dynamics. The modeling experiment established that an impermissible health risk of adverse 
health outcomes in the cardiovascular system occurred even under exposure to zilpaterol in levels close to the lowest limit of 
sensitivity. Consequently, it seems rather premature to accept the maximum permissible level for zilpaterol in meat that is 
being suggested at present. It is recommended to cut its level down to the lowest limit of detection.  

Keywords: zilpaterol, food products, meat products, risk assessment, maximum permissible level, LOAEL, NOAEL, 
mathematic modeling. 
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