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ВВЕДЕНИЕ

Тетрациклины относятся к  препаратам широкого антибактериального действия и объединяют группу близких по строению замещенных полиокси-поликарбонильных гидроароматических соединений, продуцируемых бактериями рода Streptomyces. Химической модификацией этих веществ получают полусинтетические тетрациклины [1,2]. Основные соединения  тетрациклинов были получены в 1948-1952 гг. Представители данного семейства характеризуются общим спектром и механизмом антимикробного действия, полной перекрёстной устойчивостью, близкими фармакологическими характеристиками.  Различия касаются степени антибактериального эффекта, особенностей всасывания, распределения, метаболизма в организме, переносимости и некоторых физико-химических свойств [3]. Описано 35 соединений данной группы.

По механизму биологического действия тетрациклины относятся к группе антибиотиков подавляющих синтез белков. В бактериальных клетках тетрациклин является ингибитором элонгации белковой цепи и препятствует связыванию очередной аа-т РНК. 

      Тетрациклиновые антибиотики используются при лечении и профилактике бактериальных инфекций, как   человека, так и животных. 

В животноводстве их используют в качестве лечебно-ветеринарных препаратов, стимуляторов роста,[4].

Использование тетрациклина как стимулятора роста в животноводстве приводит в среднем к 4-5% увеличению прироста живой массы тела, затраты корма на единицу прироста снижаются на 5-8%, активизируется резистентность организма, сокращается период откорма животных.  Введение этих препаратов в рацион птицы оказывает стимулирующее действие на ее рост, яйценоскость, инкубационное качество яиц, способствует более эффективному использованию корма и лучшему усвоению протеина [5]. 

С точки зрения гигиены питания главная опасность остаточных количеств антибиотиков для человека заключается в том, что они через корм, вместе с сельскохозяйственной продукцией попадают в организм человека, где негативно влияют на желудочно-кишечную микрофлору, понижают сопротивляемость к инфекциям, способствуют росту резистентности к антибиотикам [4].

В законодательстве стран Евросоюза, США, нормах и стандартах Кодекса Алиментариус существуют значительные различия в нормировании остаточных количеств тетрациклина (МДУ ≤0,1-1,2 мг/кг), которые  значительно отличаются от требований НД Таможенного союза (≤.0,01 мг/кг продукта). Так в молоке по Кодексу Алиментариус и законодательству ЕС нормируется не более 100 мкг/кг,  в США не регламентируется, в странах Евразийского Таможенного союза (ТС) не допускается. 
         Данная научная работа выполнена в соответствии с Практическими принципами проведения анализа риска в области безопасности продуктов питания для применения правительствами Комиссии Кодекс Алиментариус (CAC/GL 62-2007) [45].

I. ИДЕНТИФИКАЦИЯ ОПАСНОСТИ

      Идентификация опасности остаточных количеств тетрациклина произведена на базе доступных в научной литературе результатов различных иссле​дований, в том числе проведенных на людях.

Тетрациклиновые антибиотики составляют более 52% от всех антибиотиков  используемых в животноводстве и ветеринарии в Европе [6].    Тетрациклины в терапевтических дозах оказывают бактериостатическое действие. 

В животноводстве используются полусинтетические тетрациклины на основе окси- и хлортетрациклина а также карбоксамидные производные тетрациклинов с пролонгированным эффектом. Они характеризуются рядом отличительных свойств, к которым относится высокая растворимость в воде при разных значениях pH (2,0 -8,5), быстрая абсорбция в желудочно-кишечном тракте, более высокие концентрации в крови,  в первые часы после введения.

В основе антибактериального действия тетрациклинов лежит подавление белкового синтеза вследствие нарушения образования комплекса между транспортной РНК и рибосомой. 

Тетрациклины активны в отношении грамположительных микроорганизмов: Staphylococcus spp. (в том числе Staphylococcus aureus, включая продуцирующие пенициллиназу штаммы), Streptococcus spp. (в том числе Streptococcus pneumoniae), Listeria spp., Bacillus anthracis, Clostridium spp., Actinomyces israelii; грамотрицательных микроорганизмов: Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Bordetella pertussis, большинства энтеробактерий: Escherichia coli, Enterobacter spp., включая Enterobacter aerogenes, Klebsiella spp., Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia pestis, Bartonella bacilliformis, Vibrio cholerae, Vibrio fetus, Rickettsi spp., Borrelia burgdorferi, Brucella spp., активен также в отношении возбудителей венерической и паховой лимфогранулемы, Treponema spp. К тетрациклину устойчивы микроорганизмы: Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., Serratia spp., большинство штаммов Bacteroides spp. и плесневые грибы, вирусы, бета-гемолитические стрептококки группы А (включая 44% штаммов Streptococcus pyogenes и 74 % штаммов Streptococcus faecalis) [7.] 
1.1 Распределение в организме

      При парентеральном введении тетрациклин хорошо всасывается, проникая во многие органы и ткани.  Плохо проникает через неповрежденный гематоэнцефалический барьер, но при заболеваниях мозга и его оболочек поступление в спинномозговую жидкость значительно повышается. С белками плазмы связывается на 65%. Избирательно накапливается в костях, зубах, печени, селезенке, в значительном количестве в тканях опухолей.  Легко проникает через плацентарный барьер и выделяется с грудным молоком.
      После приема внутрь 60-80% дозы абсорбируется из ЖКТ. Выводится с мочой и калом в неизмененном виде (с калом 20-50%, с мочой 20-69%). При нарушении выделительной функции почек, повышается  концентрация тетрациклинов в крови, что может привести к явлениям кумуляции [8].

Липофильный доксициклин  имеет в 2-3 раза более длительный период полувыведения по сравнению с тетрациклином. Несмотря на хорошую всасываемость в пищеварительном тракте, концентрация остаточного тетрациклина в кишечнике всегда остается достаточной для воздействия на микрофлору кишечника [7,10].

1.2 Основные эффекты 

При введении белым крысам единичной дозы тетрациклина 75 мг/кг пиковые концентрации в плазме (до 3,6 мг/л) были обнаружены после 2 часов после введения, уменьшаясь до 0,5 мг/л после 6 часов. Пиковые концентрации в печени и почках были обнаружены через 2 часа после введения  [9]. 
При введении тетрациклина гидрохлорида внутривенно собакам (10 мг/кг) наибольший уровень был обнаружен в печени и почках. При введении пероральным путем собакам в дозе 25 мг/кг пиковые концентрации составили 3 мг/мл после 2 часов, снижаясь до уровня 0,27 после 24 часов после введения [11].
Выведение антибиотика происходит преимущественно с мочой. В течение 72 часов после внутривенного введения тетрациклина 2 крысам и 1 собаке в дозе 15 или 4 мг/кг, соответственно 69,2% и 19,5 % антибиотика было обнаружено в моче [9].

Высокие дозы тетрациклинов на уровне от 2500 до 7500 мг/кг веса могут вызывать снижение массы тела и ограниченные жировые изменения в печени крыс [12]. Гонадотоксические, эмбриотоксические, тератогенные,  мутагенные и канцерогенные эффекты в изученных дозах не установлены [13].  Отмечено, что при увеличении дозы вводимого препарата увеличивалось содержание  тетрациклина в  костной ткани и ее пигментация [14].

В организме человека тетрациклин хорошо всасывается в желудочно-кишечном тракте (до 66% от принятой дозы). Максимальные концентрации препаратов в сыворотке крови создаются через 1-3 ч после приема внутрь. При внутривенном  введении  достигаются значительно более высокие концентрации.     
        Абсорбция  антибиотиков группы тетрациклина различается у человека и животных,  составляя только  4-9% у мышей и крыс [13]. Среди показателей имеющих значительные различия между человеком и животными можно назвать: 

- количество антибиотика абсорбирующегося в желудочно-кишечном тракте;

- время, за которое в организме накапливаются пиковые концентрации антибиотика;

- локализация пиковых концентраций антибиотика в организме;

- время выведения антибиотика из организма.

 Эти различия необходимо учитывать при  экстраполяции результатов экспериментов полученных с участием лабораторных животных на человека.
         При попадании антибиотика в организм человека его действие не детерминируется  воздействием на патогенную микрофлору, но затрагивает облигатную и факультативную микрофлору кишечника, вызывая состояния дисбиозов.  Антибиотики также взаимодействует с организмом человека, что в зависимости от величины дозы обуславливает развитие негативных изменений на метаболическом, функциональном и морфологическом уровне. [15].

          Важнейшей проблемой здравоохранения является развитие резистентности к антибиотикам и дальнейший перенос устойчивых к тетрациклинам штаммов микроорганизмов человеку. Риск загрязнения продовольственного сырья остатками антибиотиков напрямую связан с развитием резистентности микроорганизмов. Антибиотиками загрязняется не только животноводческая и птицеводческая, но растениеводческая продукция. Выводимые из организма животных антибиотики попадают в виде органических удобрений в почву и далее накапливаются в растительных продуктах. Полирезистентность к антибиотикам в настоящее время обнаруживается  как у представителей патогенных, так и условно-патогенных микроорганизмов. Очень часто причиной  госпитальных инфекций и пищевых отравлений  являются сальмонеллы. Среди  культур сальмонелл, выделенных от людей, резистентность к антибиотикам  отмечалась чаще, чем среди культур, выделенных  от сельскохозяйственных  животных и птиц. При этом устойчивость к тетрациклину наблюдалась в 49,1% [16]. Было показано, что среди  клинических штаммов микроорганизмов, энтеробактерии имели самый высокий процент устойчивости к антибиотикам. Среди грамотрицательных  микроорганизмов чаще всего встречаются штаммы, устойчивые к  9-11 препаратам, что подтверждается данными, полученными  Казахской академией питания в период с 1986 по 1999 гг. Почти у всех людей в фекалиях обнаруживаются антибиотикорезистентные бактерии, которые могут  избирательно выживать при приеме соответствующих препаратов. (18).  

Нормальная микрофлора, являясь симбионтом человека, имеет огромное значение для жизнедеятельности организма и обеспечения его гомеостаза. 

Под влиянием тетрациклина может существенно измениться количественное соотношение видов микрофлоры кишечника, вплоть до полного исчезновения некоторых или почти всех индигенных (аутохтонных) штаммов и  начаться бурное размножение условно-патогенных микробов. Изменения такого характера называются дисбактериозом   [20, 21, 22, 23, 24, 25]. 

В медицинской практике в соответствии с Международной классификацией болезней 10-го пересмотра [26]  определен ряд заболеваний связанных с нарушением баланса кишечной микрофлоры: синдром раздраженного кишечника (СРК)  с диареей (К58.0),  без диареи (К58.9), запор  (К59.0), воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) (K50-K51).

Дисбаланс микрофлоры очень часто может быть пусковым механизмом развития патологии в самых разных системах и органах, а также, являться причиной вторичных иммунодефицитных состояний и осложнять течение различных заболеваний инфекционной и неинфекционной этиологии. [27,28,29,30,31,32,33].

Считается, что у детей, с нарушением баланса микрофлоры  кишечника, кроме вышеперечисленных болезней, могут развиваться: функциональное нарушение кишечника (K59.9), дуоденит (K29.8, K29.9), пищевая аллергия (T78.0, T78.1, T78.4), в т.ч. атопические дерматиты (L20.8), железодефицитная анемия (D50), общий иммунодефицит (D83.9) [34,35,36].
      Попадание в организм человека остаточных количеств антибиотиков и, в частности, тетрациклиновой группы,  можно отнести к воздействию химических факторов малой интенсивности. Подобные нагрузки на организм человека могут  вызывать отдаленные эффекты,  и снижать устойчивость организма к воздействию неблагоприятных  экологических и социально обусловленных факторов окружающей среды .
В целом накоплено много научных данных, свидетельствующих о недооценке глубины воздействия малых доз биологически активных  ксенобиотиков антропогенного происхождения. Прежде всего это относится к тетрациклинам, которые воздействуя на экологию человека, снижают адаптационные возможности людей, уменьшая показатели их санитарно-эпидемиологического благополучия [37].
II. ХАРАКТЕРИСТИКА ОПАСНОСТИ
2.1 Допустимые уровни воздействия. 
В 2006 г.  экспертным комитетом по пищевым добавкам FAO/WHO допустимая суточная доза тетрациклинов была пересмотрена  с 0-3 мкг на кг веса тела в сутки  на 0-30 мкг на кг веса тела в сутки [26].  В 1990 г. при установлении допустимой суточной дозы (0-3 мкг на кг веса тела в сутки) принимался фактор неопределенности 10 из-за вариабельности кишечной флоры у людей.  При этом допускалось, что реальная допустимая суточная доза может быть несколько выше установленной.

Основанием для пересмотра послужили результаты эксперимента in vitro по исследованию дозировок, эквивалентных 0,025; 0,25 и 2,5 мг/кг веса тела. На основе данных исследований было сделано заключение, что вариабельность среди индивидуумов является малой и фактор неопределенности больше применять нецелесообразно, следовательно, в качестве допустимой суточной дозы следует принять 0-30 мкг на кг веса тела в сутки [37].
Однако подобное решение является необоснованным по причинам, указанным  российским ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» 
1. Допустимая суточная доза устанавливается для условий потребления продуктов ежедневно в течение всей жизни и не может базироваться на данных, полученных в краткосрочном эксперименте in vitro без соответствующего анализа неопределенности, учитывающего перенос результатов, полученных in vitro на человека, данных краткосрочного исследования на воздействие в течение всей жизни [28, 29]. 

2. В соответствии с формулой (1), рекомендованной FAO/WHO [29], был проведен расчет допустимых суточных доз для тетрациклина и окситетрациклина для различных типов микроорганизмов.   
 QUOTE 
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Формула была разработана на основе модального значения MIC50 (MIC50 – минимальная концентрация антибиотика, ингибирующая рост 50% культур определенного микроорганизма), фактора запаса для учета разного рода вариабельностей, массой кишечного содержимого, веса индивидуума и пероральной  дозой антибиотика, ингибирующей рост микроорганизмов.
Значения MIC50 тетрациклина и окситетрациклина для 10 различных микроорганизмов были взяты в соответствии с WHO Food Additives Series 36, значение фактора запаса – 1, доза, ингибирующая рост микроорганизмов при пероральном введении тетрациклинов  - 0,6 мг, масса выделяемого содержимого кишечника – 220г, средняя масса индивидуума - 60 кг.

В соответствии с формулой (1) допустимые суточные дозы тетрациклинов, полученные на основе минимальных ингибирующих концентраций (MIC50) для некоторых видов микроорганизмов варьировали от 0,37 мкг/кг массы тела в отношении Clostridium spp. до 195,6 мкг/кг массы тела для Escherichia coli и Proteus spp.(таблица 1). Такая высокая вариабельность результатов может указывать на необходимость включения в расчет допустимой суточной дозы дополнительного фактора неопределенности, особенно для наиболее чувствительных групп населения, например детей.  Проведение оценки риска здоровью с учетом особенностей этих групп. должно учитывать особенности этих групп, включая незрелость локального кишечного иммунитета детей первого года жизни, наличие хронических заболеваний ЖКТ, измененный иммунный статус, нарушения микробоценоза ЖКТ, пищевые привычки населения. 
Таблица 1

	Микроорганизм
	Доза,  вызывающая ингибирование роста микроорганизмов мкг/кг

	Escherichia coli
	195,56

	Bifidobacterium spp.
	97,78

	Bacteroides fragilis
	24,44

	Eubacterium spp.
	12,22

	Clostridium spp.
	0,38

	Streptococcus spp.
	97,78

	Fusobacterium spp.
	0,76

	Lactobacillus spp.
	12,22

	Proteus spp.
	195,56

	Peptostreptococcus spp.
	12,22


3. Основанием для отказа от использования фактора неопределенности при установлении ДСД(ADI) тетрациклинов послужили результаты эксперимента in vitro [26]. Было показано, что изучались концентрации, эквивалентные  дозам 0,025; 0,25 и 2,5 мг/кг веса тела и предложены выводы о том, что дозы 0,025 и 0,25 мг/кг веса тела являются недействующими. При этом не удалось установить, каким образом осуществлялась оценка эквивалентности доз уровням воздействия на микрофлору хемостата. Оценка предлагаемого соотношения с применением формулы 1 показала несопоставимость полученных результатов. Это свидетельствует о высокой неопределенности данных, на основании которых недостаточно мотивировано предлагается отказаться от модифицирующего фактора 10 и допустимой суточной дозы 3 мкг/кг массы тела [37,38].

2.2 Оценка зависимости «экспозиция – эффект»

Развитие дисбаланса микрофлоры кишечника от концентрации тетрациклина по данным исследований in vitro представлено на рис. 1.
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Рисунок 1 – Зависимость относительной численности кишечной микрофлоры (%) от концентрации тетрациклина
Изменения в соотношении факультативной и облигатной флоры кишечника представлена на рисунке 2.
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Рисунок 2 –Соотношение факультативной и облигатной кишечной микрофлоры

Данные научных  исследований по заболеваниям  связанным с нарушением баланса кишечной микрофлоры у взрослых и детей показали, что изменения состава кишечной микрофлоры для взрослых составляют:  дисбактериоз первой степени  от 18,6 до  34,8% , дисбактериоз второй степени – от 24,2 до 45,7%,  дисбактериоз третьей степени – от 27,0 до 56,3%. Для детей: дисбактериоз первой степени – от 2,0 до 74,0%, дисбактериоз второй степени – от 26,0 до 84,0% и дисбактериоз третьей степени – от 0,0 до 39,1% [39, 40, 45, 46]. 
III. ОЦЕНКА ЭКСПОЗИЦИИ
Оценка экспозиции проводилась на основе максимальных остаточных уровней (MRL) тетрациклина для различных групп продуктов питания животного происхождения с учетом  среднего уровня суточного потребления соответствующих продуктов. 

Так, согласно санитарным правилам и норм Республики Казахстан от 2001 г., и по данным «Агентства Республики Казахстан по статистике» принимается следующее суточное содержание продуктов животного происхождения в продуктовой корзине для жителей Республики Казахстан различных возрастных групп (табл. А1).

Таблица А1

Суточное содержание продуктов животного происхождения в продуктовой корзине для различных возрастных групп населения Республики Казахстан. (г/сут.)

	Продукты
	До 3 лет
	От 3 до 7 лет
	Школьного возраста
	Подросткового возраста
	Взрослое население

	Мясо и продукты из мяса
	65

	100
	95
	100
	150

	Молоко, кисломолочные продукты
	635
	570
	570
	592
	579

	Птица и продукты из птицы
	17
	17
	25
	30
	55

	Яйцо
	15
	27
	27
	55
	38

	Рыба и морепродукты
	15
	50
	60
	100
	185

	Масла и жиры животного происхождения
	17
	25
	35
	50
	70

	Всего
	764
	789
	812
	927
	1084


Значения максимальных остаточных уровней тетрациклина для взрослых для различных видов животных тканей и видов экспозиции, рекомендованных WHO (1990), FAO/WHO (1998) и принятых в США (табл. А2).

Таблица А2

Значения MRL для различных видов животных тканей и видов экспозиции 
	Продукт питания
	ТС
	WHO 1990
	FAO/WHO 1998, Кодекс алиментариус
	USA 

	Молоко, мкг/л
	10
	100
	100
	300

	Мышечная ткань, мкг/кг
	10
	100
	200
	2000

	Жировая ткань, мкг/кг
	10
	10
	-
	10

	Яйца, мкг/кг
	10
	200
	400
	200

	Печень, мкг/кг
	10
	300
	600
	300

	Почки, мкг/кг
	10
	600
	1200
	600


На основе представленных данных было рассчитано максимальное суточное поступление тетрациклина с продуктами питания для различных возрастных групп населения РК (табл. А3).

Таблица А3

Максимальное суточное поступление тетрациклина в суточном рационе для различных возрастных групп населения Республики Казахстан в мкг/кг по значениям ТС, WHO (1990), FAO/WHO (1998)/кодекс алиментариус и принятых в США
	
	До 3 лет
	От 3 до 7 лет
	школьного возраста
	подросткового возраста
	Взрослое население

	ТС
	8,29
	7,89
	8,12
	9,27
	10,84

	WHO (1990)
	86,87
	79,45
	80,85
	103,70
	106,60

	FAO/WHO (1998)
	92,17
	84,75
	86,15
	115,70
	115,60

	США
	184,87
	393,55
	388,85
	421,10
	542,40


С учетом средней массы выделяемого содержимого кишечника взрослого человека - 220г [46,47], и средней массы выделяемого содержимого кишечника детей (50г) [47] рассчитаны концентрации тетрациклина в желудочно-кишечном тракте (табл. А4). 
Таблица А4

Концентрации тетрациклина в желудочно-кишечном тракте для различных возрастных групп населения Республики Казахстан по значениям ТС, WHO (1990), FAO/WHO (1998) и принятых в США
	 
	До 3 лет
	От 3 до 7 лет
	школьного возраста
	подросткового возраста
	Взрослое население

	ТС
	0,17
	0,16
	0,16
	0,04 
	0,05

	WHO (1990)
	1,74
	1,59
	1,62
	0,47
	0,48

	FAO/WHO (1998)
	1,84
	1,70
	1,72
	0,53
	0,53

	США
	7,70
	7,87
	7,78
	1,91
	2,47


Таким образом, концентрация тетрациклина в желудочно-кишечном тракте взрослого населения  варьировала от 0,05 мкг/г до 2,47мкг/г. Концентрация тетрациклина в желудочно-кишечном тракте детского населения варьировали от 0,16 мкг/г до 7,87мкг/г.

Полученные данные можно использовать для расчета характеристики риска формирования резистентных штаммов микроорганизмов в желудочно-кишечном тракте человека и нарушения баланса микрофлоры кишечника с увеличением доли патогенных и условно-патогенных штаммов.

IV. ХАРАКТЕРИСТИКА РИСКА
Использование антибиотиков способствует росту резистентной микрофлоры, как патогенной, так и условно-патогенной, при этом сохраняется высокая бактерицидная и бактериостатическая активность препаратов по отношению к облигатной анаэробной флоре (бифидобактерии, бактериоиды, клостридии, фузобактерии, пептострептококки, лактобактерии).  Уровень условно-патогенной (комменсальной) микрофлоры (Escherichia coli, Salmonella spp., Campylobacter spp. и Еnterococci) - является прогнозным показателем индукции резистентности бактерий на фоне антибиотикотерапии и косвенным показателем ожидаемой резистентности патогенной флоры. Мониторинговое наблюдение за устойчивостью комменсалов (Escherichia coli и Еnterococci) является показателем распространенности антибиотико-резистентности в популяции [19].

Формирующиеся изменения спектра микробного пейзажа кишечника на фоне воздействия тетрациклина в виде нарушения соотношения между анаэробной и аэробной флорой с подавлением роста облигатных микроорганизмов (лактобактерии, фузобактерии, пептострептококки, клостридии) приводит к увеличению доли  Escherichia coli, Salmonella spp., Campylobacter spp. and Enterococci, стафилококков, что свидетельствует о дисбалансе микрофлоры кишечника   [19, 23, 24, 25, 26].

Оценка риска здоровью при воздействии тетрациклинов, поступающих с продуктами питания, производилась отдельно для каждой возрастной группы. Расчеты проводились по максимальным остаточным концентрациям тетрациклина для четырех значений рекомендованных ТС, WHO (1990), FAO/WHO (1998) и принятых в США (табл. А4). В результате моделирования нарушения баланса микрофлоры в кишечнике установлено, что безопасными для здоровья являются значения, рекомендованные ТС для всех возрастных групп населения при которых содержание условно-патогенных микроорганизмов не превышает 5% от общего количества бактерий. Значения, рекомендованные WHO (1990) и FAO/WHO (1998)/Кодек алиментариус безопасны только для двух возрастных групп (подросткового возраста и взрослого населения). Значения, по остаточному тетрациклину в продуктах животного происхождения, рекомендованные WHO (1990) и FAO/WHO (1998) для возрастных групп до 3 лет, от 3 до 7 лет и детей школьного возраста являются опасными для здоровья.

Реализация значений рекомендованных WHO (1990) и FAO/WHO (1998) и принятых в США может быть связана с ингибированием облигатной микрофлоры и приводить к дисбалансу микрофлоры кишечника различной тяжести (табл. А7, А8 и А9).
По данным ВОЗ установлены, минимальные ингибирующие концентрации тетрациклина Mic90 (концентрация при которой ингибируется 90% бактерий). В таблице А5  представлен состав нормальной микрофлоры и данные минимальных ингибирующих концентраций тетрациклина Mic90 [13].
Таблица А5
Значения  MIC90 тетрациклина в отношении микрофлоры кишечника человека

	Вид бактерий
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	Mic90, мкг/мл

	Бифидобактерии spp.
	85
	32 

	Бактероиды spp.
	4,99
	32

	Клостридии spp.
	0,01
	32

	Лактобактерии
	4
	32 

	Пептострептококки
	2
	32

	E. Coli (кишечная палочка)
	1
	64


Результаты расчетов параметров для каждого вида бактерий кишечной микрофлоры, для каждой возрастной группы, по нормам рекомендованных ТС, WHO (1990), FAO/WHO (1998) и принятых в США приведены в таблице А6, А7, А8 и А9

Таблица А6

	Изменение микрофлоры кишечника под действием остаточного тетрациклина по нормам ТС

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 
	дети до 3 лет
	дети от 3 до 7 лет
	дети школьного возраста
	подростки
	взрослое население

	Вид бактерий
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке

	Бифидобактерии spp.
	84,55
	0,17
	84,58
	0,16
	84,58
	0,16
	84,89
	0,04
	84,87
	0,05

	Бактероиды spp.
	4,96
	0,17
	4,97
	0,16
	4,97
	0,16
	4,98
	0,04
	4,98
	0,05

	Клостридии spp.
	0,01
	0,17
	0,01
	0,16
	0,01
	0,16
	0,01
	0,04
	0,01
	0,05

	Лактобактерии
	3,66
	0,17
	3,68
	0,16
	3,68
	0,16
	3,92
	0,04
	3,90
	0,05

	Пептострептококки
	1,99
	0,17
	1,99
	0,16
	1,99
	0,16
	2,00
	0,04
	2,00
	0,05

	E. Coli (кишечная палочка)
	1,00
	0,17
	1,00
	0,16
	1,00
	0,16
	1,00
	0,04
	1,00
	0,05

	Условно-патогенная микрофлора
	3,83
	
	3,78
	
	3,78
	
	3,20
	
	3,24
	


Таблица А7

	Изменение микрофлоры кишечника под действием остаточного тетрациклина по нормам WHO (1990)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 
	дети до 3 лет
	дети от 3 до 7 лет
	дети школьного возраста
	подростки
	взрослое население

	Вид бактерий
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке

	Бифидобактерии spp.
	80,38
	1,74
	80,78
	1,59
	80,70
	1,62
	83,75
	0,47
	83,73
	0,48

	Бактероиды spp.
	4,72
	1,74
	4,74
	1,59
	4,74
	1,62
	4,92
	0,47
	4,92
	0,48

	Клостридии spp.
	0,01
	1,74
	0,01
	1,59
	0,01
	1,62
	0,01
	0,47
	0,01
	0,48

	Лактобактерии
	3,78
	1,74
	3,80
	1,59
	3,80
	1,62
	3,94
	0,47
	3,94
	0,48

	Пептострептококки
	1,89
	1,74
	1,90
	1,59
	1,90
	1,62
	1,97
	0,47
	1,97
	0,48

	E. Coli (кишечная палочка)
	0,97
	1,74
	0,98
	1,59
	0,97
	1,62
	0,99
	0,47
	0,99
	0,48

	Условно-патогенная микрофлора
	8,25
	
	7,79
	
	7,89
	
	4,42
	
	4,45
	


Таблица А8

	Изменение микрофлоры кишечника под действием остаточного тетрациклина по нормам FAO/WHO (1998) и Кодекса алиментариус

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 
	дети до 3 лет
	дети от 3 до 7 лет
	дети школьного возраста
	подростки
	взрослое население

	Вид бактерий
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке

	Бифидобактерии spp.
	80,11
	1,84
	80,48
	1,70
	80,43
	1,72
	83,59
	0,53
	83,59
	0,53

	Бактероиды spp.
	4,70
	1,84
	4,72
	1,70
	4,72
	1,72
	4,91
	0,53
	4,91
	0,53

	Клостридии spp.
	0,01
	1,84
	0,01
	1,70
	0,01
	1,72
	0,01
	0,53
	0,01
	0,53

	Лактобактерии
	3,77
	1,84
	3,79
	1,70
	3,79
	1,72
	3,93
	0,53
	3,93
	0,53

	Пептострептококки
	1,89
	1,84
	1,89
	1,70
	1,89
	1,72
	1,97
	0,53
	1,97
	0,53

	E. Coli (кишечная палочка)
	0,97
	1,84
	0,97
	1,70
	0,97
	1,72
	0,99
	0,53
	0,99
	0,53

	Условно-патогенная микрофлора
	8,55
	
	8,13
	
	8,19
	
	4,60
	
	4,60
	


Таблица А9

	Изменение микрофлоры кишечника под действием остаточного тетрациклина по нормам принятым в США

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 
	дети до 3 лет
	дети от 3 до 7 лет
	дети школьного возраста
	подростки
	взрослое население

	Вид бактерий
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке
	Доля в нормальной микрофлоре кишечника, %
	кол-во тетрациклина в желудке

	Бифидобактерии spp.
	64,55
	7,7
	64,10
	7,87
	64,33
	7,78
	79,93
	1,91
	78,44
	2,47

	Бактероиды spp.
	3,79
	7,7
	3,76
	7,87
	3,78
	7,78
	4,69
	1,91
	4,60
	2,47

	Клостридии spp.
	0,01
	7,7
	0,01
	7,87
	0,01
	7,78
	0,01
	1,91
	0,01
	2,47

	Лактобактерии
	3,04
	7,7
	3,02
	7,87
	3,03
	7,78
	3,76
	1,91
	3,69
	2,47

	Пептострептококки
	1,52
	7,7
	1,51
	7,87
	1,51
	7,78
	1,88
	1,91
	1,85
	2,47

	E. Coli (кишечная палочка)
	0,88
	7,7
	0,88
	7,87
	0,88
	7,78
	0,97
	1,91
	0,96
	2,47

	Условно-патогенная микрофлора
	26,22
	
	26,73
	
	26,46
	
	8,76
	
	10,45
	


Приведенные данные свидетельствуют, что наименьшие изменения  кишечной микрофлоры установлены при обнаружении остаточных количеств тетрациклинов в пищевых продуктах на уровне 10 мкг/кг (0,01 мг/кг).  Наибольшие изменения  видового состава  нормальной микрофлоры  - снижение процентного содержания симбионтных микроорганизмов и увеличение  количества условно-патогенной флоры, фиксируются при  допустимых  уровнях остаточных количеств антибиотика в продуктах питания принятых в США. 
V. ОЦЕНКА НЕОПРЕДЕЛЕННОСТИ РЕЗУЛЬТАТОВ

 Анализ представленных материалов подразумевает следующие возможные неопределенности:
- отсутствие или неполнота информации о возможных эффектах при хроническом воздействии тетрациклина на организм человека, особенно на наиболее чувствительные группы населения (дети, беременные и кормящие женщины, люди с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, люди пожилого возраста) неопределенности, связанные с переносом данных экспериментов на животных и in vitro на человека;
- параметры, используемыми для оценки экспозиции и расчета рисков (неопределенность параметров, связанных с потреблением пищевых продуктов. Например, в  Республике Казахстан, в связи с пищевыми предпочтениями некоторых групп населения,  основными продуктами питания являются молочные и мясные продукты);
- пробелы в научной теории, необходимой для предсказания на основе причинных связей (ограниченное количество исследований, по  результатам которых вычислялись параметры моделей, применение модифицирующих факторов или отказа от их использования, использование обобщенных, усредненных данных для больших популяций, неполное представление о закономерностях формирования нарушений баланса микрофлоры и связанных с этим нарушений здоровья населения.  Вместе с тем, возможна недооценка риска здоровью населения  РК, что связано с отсутствием данных о потреблении субпродуктов, в частности, печени и почек сельскохозяйственных животных).

В целом, неопределенность результатов исследования характеризуется как высокая.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
              Республика Казахстан считает, что отказ от коэффициента неопределенности 10 при установлении величины ДСД (ADI) для тетрациклинов не достаточно обоснован. Учитывая  особенности потребления мясомолочной продукции в республике,  установление допустимых остаточных количеств тетрациклинов на уровне 100 мкг/л в молоке, 100 мкг/кг в мышечной ткани, 10 мкг/кг в жировой ткани, 200 мкг/кг в яйцах, 300 мкг/кг в печени, 600 мкг/ кг в почках,  может привести  к дополнительному риску болезней органов пищеварения, анемии, дерматитов, аллергии и иммунодефицитных состояний у  наиболее чувствительных  групп населения (дети, беременные и кормящие женщины, люди с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, люди пожилого возраста). Особенно настораживает увеличение доли дисбиозов и количества резистентной к антибиотикам кишечной микрофлоры.
На основании вышеизложенного, Республика Казахстан считает, что установление допустимых остаточных количеств тетрациклинов в пищевых продуктах на уровне 10 мкг/кг (0,01 мг/кг) является оправданным и не приведет к увеличению риска для здоровья населения.
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