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Нативные продукты на основе лекарственного растительного сырья (НЛРП) от-
носятся к лекарственным растительным препаратам. Характерная особенность 
НЛРП — полный переход в их состав контаминантов, содержащихся в исходном 
сырье, и сопоставимость терапевтических доз с суточными дозами потребления 
многих пищевых продуктов. Цель работы: на основе методологии анализа рис-
ков для здоровья населения разработать подход к оценке содержания элемент-
ных контаминантов в НЛРП и продемонстрировать его на примере нормиро-
вания примесей в семенах тыквы. Материалы и методы: проанализированы 
отечественные и международные нормативные документы, регламентирующие 
контроль содержания элементных контаминантов в лекарственных препаратах 
и пищевых продуктах, а также данные литературы об аккумулятивной способ-
ности семян тыквы. Для вычисления допустимых концентраций, коэффициен-
тов опасности и факторов канцерогенного потенциала использованы принятые 
в международной практике критерии оценки риска. Результаты: определены 
элементные контаминанты, содержание которых необходимо контролировать 
при оценке риска потребления НЛРП (As, Cd, Cо, Cr, Pb, Hg, Ni, V). Рассчита-
ны предельно допустимые концентрации этих элементов для терапевтической 
дозы семян тыквы. Для эссенциальных (Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, Zn), условно 
эссенциальных (As, Ni, V) и токсичных (Al, Cd, Hg, Pb, Sr, Tl) элементов рассчи-
таны коэффициенты опасности при потреблении терапевтической дозы семян 
тыквы. Для As, Cd, Cr, Pb рассчитаны индивидуальные канцерогенные риски. 
Выводы: суммарное воздействие изученных элементов на здоровье человека 
при потреблении терапевтической дозы семян тыквы является допустимым и не 
вызывает риск развития неканцерогенных эффектов. Содержание каждого из 
канцерогенных элементов в семенах тыквы соответствует предельно допусти-
мому уровню индивидуального канцерогенного риска. Данные уровни риска 
подлежат постоянному контролю. Полученные результаты можно использовать 
при разработке проекта фармакопейной статьи «Тыквы семена».
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Native herbal medicinal products (NHMPs) are medicinal products derived from 
plant raw materials. NHMPs are characterised by a complete transfer of contam-
inants from raw materials to finished products and comparability of therapeutic 
doses to daily consumption of many foods. The aim of the study was to develop 
an approach to assessing the content of elemental contaminants in NHMPs, based 
on public health risk assessment methods, and exemplify its use by applying it to 
pumpkin seeds. Materials and methods: the study analysed national and interna-
tional regulatory documents governing the control of elemental contaminants in 
medicinal products and food, as well as literature on the ability of pumpkin seeds 
to accumulate such contaminants. In order to determine permitted concentrations, 
hazard quotients and cancer slope factors, the authors used internationally accepted 
risk assessment criteria. Results: the study identified the elemental contaminants to 
be controlled during risk assessment of NHMPs (i.e., As, Cd, Co, Cr, Pb, Hg, Ni, and V). 
The authors calculated permitted concentrations of the elements for a therapeutic 
dose of pumpkin seeds; hazard quotients for the essential (Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, 
Zn), probably essential (As, Ni, V) and toxic (Al, Cd, Hg, Pb, Sr, Tl) elements consumed 
with the dose; and individual cancer risks associated with As, Cd, Cr, Pb. Conclusions: 
the total health impact of the studied elements in a therapeutic dose of pumpkin 
seeds is permissible, and there is no risk of non-carcinogenic effects. The content of 
each carcinogenic element in pumpkin seeds corresponds to the acceptable level of 
maximum individual cancer risk. These risk levels are to be controlled at all times. 
The results of this study may support the development of a compendial monograph 
on pumpkin seeds.

Key words: native herbal medicinal products; elemental contaminants; non-carcinogenic risk; hazard quotient; 
individual cancer risk; cancer slope factor; pumpkin seeds
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Введение 
Широта применения лекарственных растительных 
препаратов (ЛРП) обусловлена спецификой их 
комплексного воздействия на организм человека 
при отсутствии выраженных побочных эффектов, 
что имеет особое значение в терапии хрониче-
ских заболеваний. Интерес к ЛРП сопровожда-
ется увеличением требований к их безопасности, 
так как большинство препаратов, производимых 
из лекарственного растительного сырья (ЛРС), от-
носится к категории безрецептурных.

Ряд препаратов растительного происхождения 
(настои, отвары, экстракты, настойки, эликсиры 

и эфирные масла) характеризуются тем, что  
лишь часть контаминантов, присутствующих 
в исходном ЛРС, переходит в готовый продукт 
при растворении в соответствующем экстра-
генте (воде, спирте, масле). Особую категорию 
ЛРП составляют нативные продукты на основе 
ЛРС или нативные лекарственные растительные 
препараты (НЛРП). Характерная особенность 
НЛРП заключается в том, что они не содержат 
никаких вспомогательных веществ. В их со-
став входит исключительно ЛРС, которое упо-
требляется без какой-либо предварительной 
экстракции. Как следствие, все контаминанты,  
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присутствующие в ЛРС, полностью потребляют-
ся с нативным продуктом при его приеме внутрь. 
Свойство контаминантов переходить в полном 
объеме из исходного сырья в готовую лекарствен-
ную форму характерно для лекарственных средств 
синтетического происхождения, а не для ЛРП, 
поэтому при контроле качества НЛРП необходимо 
руководствоваться требованиями, предъявляемы-
ми как к ЛРП, так и к лекарственным средствам 
синтетического происхождения.

Одним из основных показателей безопасно-
сти лекарственных препаратов (как синтети-
ческого, так и растительного происхождения) 
является содержание в них тяжелых металлов 
и металлоидов (ТМ), которое строго нормирует-
ся. Традиционно в отечественной нормативной 
документации критерием оценки загрязнения 
лекарственных препаратов ТМ является срав-
нение их реальных концентраций с предельно 
допустимыми концентрациями (ПДК) (прин-
цип безвредности). Однако в настоящее время 
в процессе гармонизации отечественных и за-
рубежных принципов нормирования качества 
лекарственных средств наблюдается тенденция 
перехода от принципа безвредности к принци-
пу допустимости пренебрежимо малой веро-
ятности возникновения негативных эффектов1. 
Следствием изменения принципа нормирования 
содержания ТМ в лекарственных препаратах 
является переход от ПДК контаминантов (как 
правило, общего для всех лекарственных пре-
паратов) к его предельно допустимой суточной 
концентрации, которая является индивидуаль-
ной для каждого лекарственного препарата.

Семена тыквы (Cucurbitae semina) являются од-
ним из наиболее распространенных в России 
представителей НЛРП и характеризуются ши-
роким спектром биологической активности. 
Они обладают антигельминтным2 [1], антидиа-
бетическим [2], противораковым [3, 4], антибак-
териальным [5, 6], противогрибковым [7], про-
тивовоспалительным, ранозаживляющим [8] 
и противоязвенным действием [9], а также ха-
рактеризуются гипохолестеринемическим и ан-
тиоксидантным потенциалом [10–12]. Кроме 
того, семена тыквы рекомендуют использовать 
в качестве БАД, так как они содержат эссенци-
альные элементы, токоферолы, фосфолипиды, 
стерины, фосфатиды, флавоноиды, витамины 

В1, В2, С, Р, РР, F, пальмитиновую, стеариновую, 
олеиновую, линолевую, линоленовую и арахи-
доновую кислоты [13–17].

Цель работы  — на основе методологии анали-
за рисков для здоровья населения разработать 
комплексный подход к оценке содержания эле-
ментных контаминантов в нативных лекарствен-
ных растительных препаратах и продемонстри-
ровать его на примере нормирования примесей 
в семенах тыквы.

Материалы и методы
В работе использован информационно-ана-
литический метод исследования с примене-
нием принятых в международной практике 
критериев оценки рисков для здоровья на-
селения при определении безопасности про-
дукции. Проанализированы нормативные 
документы Международного совета по гармо-
низации технических требований к лекарствен-
ным средствам для медицинского примене-
ния (International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH), Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), Агентства по охране окру-
жающей среды США (United States Environmental 
Protection Agency, EPA), Комитета по лекарствен-
ным растительным препаратам (Committee on 
Herbal Medicinal Products, HMPC), руководства, 
утвержденные Министерством здравоохране-
ния Российской Федерации, а также источники 
литературы, содержащие информацию, полу-
ченную спектральными методами элементно-
го анализа, о количестве элементных конта-
минантов, накапливающихся в семенах тыквы 
и данные о суточной дозе потребления данного 
НЛРП. Для обработки данных литературы ис-
пользованы методы математической статистики. 
Оценка риска развития неканцерогенных и кан-
церогенных эффектов проводилась согласно 
Руководству по оценке риска для здоровья на-
селения при воздействии химических веществ, 
загрязняющих окружающую среду3.

Результаты и обсуждение
В рамках риск-ориентированной стратегии 
контроля элементных контаминантов в лекар-
ственном препарате (в том числе в ЛРП) ре-
альную концентрацию элементной примеси 

1	 WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues. World Health 
Organization; 2007.

2	 Данилевская НВ, Дельцов АА. Основы фармакогнозии. Лекарственное сырье растительного и животного происхождения. 
Учебное пособие. М.: Научная библиотека; 2014.

3	 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
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сравнивают с предельно допустимой дозой этой 
примеси, потребляемой вместе с лекарственны-
ми средствами в течение суток (permitted daily 
exposure, PDE)4. Принято считать, что установ-
ленные значения PDE позволяют обеспечить 
безопасность лекарственной терапии для всех 
популяций пациентов. Общие критерии выбо-
ра элементных контаминантов, подлежащих 
контролю при оценке риска, установлены в со-
ответствии с нормативной документацией ICH5, 
согласно которой элементные примеси делят 
на три класса на основании их токсичности (зна-
чения PDE) и вероятности наличия в лекарствен-
ном препарате:
•	 класс 1  — элементы, которые являются ток-

сикантами для человека и имеют ограни-
ченное применение или вовсе не исполь-
зуются в производстве лекарственных 
средств. К этому классу относятся As, Cd, Hg 
и Pb. Содержание этих элементов подлежит 
контролю независимо от путей введения ле-
карственного препарата в организм;

•	 класс 2  — элементы, содержание которых 
в организме зависит от пути введения лекар-
ственного препарата. Элементы класса 2 мо-
гут быть отнесены к одному из подклассов 2A 
и 2B на основании их относительной вероят-
ности нахождения в лекарственном препа-
рате. Вероятность нахождения в лекарствен-
ном препарате элементов класса 2A (Co, Ni 
и V) относительно высока, поэтому требуется 
оценка риска для всех потенциальных источ-
ников элементных примесей и путей введе-
ния препарата. Элементы класса 2B имеют 
меньшую распространенность, и, следова-
тельно, вероятность их нахождения в лекар-
ственном препарате ниже, чем у элементов 
класса 2A. Элементы класса 2В включают 
в оценку рисков только в том случае, когда 
они целенаправленно добавляются в про-
цессе производства лекарственных веществ, 
вспомогательных веществ или других компо-
нентов лекарственного препарата. К элемен-
там класса 2B относятся Ag, Au, Ir, Os, Pd, Pt, 
Rh, Ru, Se и Tl;

•	 класс 3  — элементы, которые облада-
ют относительно низкой токсичностью 
при пероральном пути введения (PDE, 
как правило, выше 500 мкг/сут), но могут 
требовать рассмотрения при оценке рис-
ков для ингаляционного и парентерального 

путей введения препарата. В случае перо-
рального пути введения, если только эти 
элементы не добавляются целенаправ-
ленно, их не рассматривают при оцен-
ке риска. Содержание элементов класса 
3 в препаратах, применяемых парентераль-
но или ингаляционно, необходимо оцени-
вать, если путь-специфичная PDE не пре-
вышает 500 мкг/сут. Элементы этого класса 
включают Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb и Sn;

•	 другие элементы  — это элементы, для кото-
рых ввиду их низкой естественной токсично-
сти и (или) различий в региональных прави-
лах контроля этих элементов значения PDE 
не были установлены. К данному классу от-
носятся Al, B, Ca, Fe, K, Мg, Mn, Na, W и Zn.

В соответствии с рекомендациями ICH6 при пе-
роральном пути введения оценка риска при-
менения лекарственного средства должна 
включать определение содержания в нем эле-
ментных примесей классов 1 и 2А, при парен-
теральном и ингаляционном путях введения — 
примесей классов 1, 2А и 3. Следовательно, 
перечень элементов, содержание которых 
необходимо контролировать при оценке рис-
ка перорально принимаемых лекарственных 
препаратов, включает в себя Cd, Pb, As, Hg, Cо, 
V, Ni. Однако в указанном документе подчер-
кивается, что при оценке риска необходимо 
учитывать естественную встречаемость эле-
ментов и предыдущие знания о диапазонах 
концентраций элементных примесей в препа-
рате. Согласно требованиям ВОЗ7 при оценке 
качества ЛРП к категории токсичных и опас-
ных элементов ЛРП относят Pb, Cd, As, Hg, Cr. 
Таким образом, в соответствии с требованиями 
нормативных документов ICH и ВОЗ перечень 
элементов, содержание которых необходимо 
контролировать при оценке риска потребле-
ния пероральных НЛРП, включает в себя As, 
Cd, Cо, Cr, Pb, Hg, Ni, V.

Каждый лекарственный препарат характери-
зуется своей суточной терапевтической дозой, 
поэтому в качестве инструмента оценки содер-
жания элементных примесей в конкретном ле-
карственном препарате принято величины PDE 
преобразовывать в предельно допустимые кон-
центрации элементной примеси (permitted daily 
concentration, PDC), поступающей в организм 
в течение суток8, по формуле (1):

4	 Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2022.
5	 Там же.
6	 Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.
7	 WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues. World Health 

Organization; 2007. 
8	 Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.
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  PDС (мкг/г) =                                                      .	 (1)

В литературе приведены значения рекомен-
дуемых суточных доз потребления семян тык-
вы в интервале 10–30  г9 [18]. Среднее зна-
чение составляет 20  г, поэтому эту величину 
мы использовали при расчете значений PDС. 
РDE10 элементов, содержание которых необхо-
димо контролировать при оценке риска потреб-
ления пероральных НЛРП, и соответствующие 
PDС для семян тыквы представлены в таблице 1. 
Следует отметить, что рекомендованные ICH 
значения PDE при пероральном приеме для As, 
Pb, Cd, Cr, Hg отличаются от значений, приня-
тых Национальным санитарным фондом США 
(National Sanitation Foundation,  NSF) для пище-
вых добавок (10; 20; 6; 20 и 20 мг/сут для As, Pb, 
Cd, Cr, Hg соответственно)11.

В качестве меры значимости наблюдаемого со-
держания элементной примеси в лекарственном 
препарате IСH определил контрольный порог, 
равный 30% от установленной PDE. Контрольный 
порог рекомендуется использовать для опреде-
ления необходимости проведения дополнитель-
ного контроля.

Одним из важнейших этапов исследования 
риска для здоровья является оценка экспози-
ции (воздействия) контаминантов. Экспозиция 
характеризует контакт организма с химиче-
ским агентом12. Как правило, оценку экспози-
ции осуществляют в отношении контаминантов, 

поступающих в организм из окружающей среды 
и продуктов питания. Так как терапевтическая 
доза НЛРП существенно превышает терапевти-
ческую дозу большинства лекарственных препа-
ратов (не более 10 г13) и сопоставима с суточной 
дозой потребления некоторых пищевых продук-
тов (табл. 2), целесообразно применять к НЛРП 
критерии оценки риска воздействия на орга-
низм химических контаминантов пищевых про-
дуктов.

Принято разделять неканцерогенный и канце-
рогенный риски. При оценке риска развития 
неканцерогенных эффектов исходят из пред-
положения о наличии порога вредного воздей-
ствия примеси на организм, при приеме ниже 
которого токсические эффекты не развиваются. 
За референтные (безопасные) дозы воздействия 
принимают такие дозы химических веществ, 
воздействие которых на организм, включая 
представителей чувствительных подгрупп в по-
пуляции, не вызовет каких бы то ни было ток-
сических эффектов. Неканцерогенный риск оце-
нивают путем расчета коэффициента опасности 
(HQ), который представляет собой отношение 
воздействующей дозы химического вещества 
к его безопасному (референтному) уровню 
воздействия. Оценку величины HQ проводят 
как по центильной тенденции экспозиции (с уче-
том средней или медианной дозы в зависимо-
сти от характера распределения концентра-
ций контаминантов в пищевых продуктах), так 
и по верхней границе экспозиции (с учетом 90-го 

9	 British herbal compendium: a handbook of scientific information on widely used plant drugs. British Herbal Medicine Association; 2006.
	 WHO Monographs on selected medicinal plants. Geneva: World Health Organization; 2009.
	 Assessment report on Cucurbita pepo L., semen. Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC). European Medicines Agency; 2012.
10	 Voluntary certification scheme for AYUSH products. Certification criteria https://www.qcin.org/documents/Certification_Scheme_AYUSH/
11	 WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues. World Health Organization. 2007. 
12	Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004. 
13	Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.

Таблица 1. Значения суточных предельно допустимых доз (PDE) и предельно допустимых концентраций элементной примеси 
(PDС) для контролируемых элементных контаминантов в семенах тыквы при пероральном приеме

Table 1. Oral permitted daily exposures (PDEs) and permitted daily concentrations (PDCs) for the controlled elemental contaminants in 
pumpkin seeds

Элемент
Element

PDE*, мкг/сут
PDE*, µg/day

PDС, мкг/г
PDС, µg/g

Элемент
Element

PDE*, мкг/сут
PDE*, µg/day

PDС, мкг/г
PDС, µg/g

As 15 0,75 Co 50 2,5

Pb 5 0,25 V 100 5

Cd 5 0,25 Ni 200 10

Hg 30 1,5 Cr 11000 550

 * Согласно Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.
 * According to Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.

PDE (мкг/сут) 
суточная доза препарата (г/сут)
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процентиля этого распределения). Величину HQ 
рассчитывают по формуле17:

	 HQ = ADD / RfD,	 (2)

где ADD  — среднесуточная доза потребления 
элементной примеси, мг/кг/сут; RfD — референт-
ная доза, мг/кг/сут.

Величину ADD рассчитывают по формуле:

	 ADD = С × IR/BW,	 (3)

где C — концентрация исследуемой элементной 
примеси в потребляемом продукте, мг/кг; IR  — 
среднесуточное потребление продукта, кг/сут; 
BW — среднее значение массы тела человека, кг.

Для лекарственных препаратов за величину IR 
будем принимать терапевтическую дозу (0,02 кг 
для семян тыквы). Согласно требованиям отече-
ственной нормативной документации18 для рас-
четов при оценке риска воздействия химических 
контаминантов среднюю массу тела человека 
принято считать равной 70 кг.

Значения референтных доз химических ве-
ществ, включая элементы, представлены в ин-
тегрированной системе информации о рисках 
EPA19 и в отечественном Руководстве по оценке 

риска для здоровья населения при воздействии 
химических веществ, загрязняющих окружаю-
щую среду20.

Для оценки суммарного воздействия элемент-
ных контаминантов применяется суммарный 
индекс опасности (HI):

	 HI = HQ1 + HQ2 + ... + HQn,	 (4)

где HQ1, HQ2, HQn  — коэффициенты опасности 
1, 2… n-го элементного контаминанта.

Если HI, рассчитанный на уровнях медианы 
и 90-го процентиля содержания контаминан-
тов в потребляемых продуктах, не превышает 1, 
то такое воздействие характеризуется как допу-
стимое. Если медианное значение HI не превы-
шает 1, а на уровне 90-го процентиля превышает 
1, то необходимо усилить контроль за содер-
жанием контаминантов в группах продуктов 
с наибольшим вкладом в экспозицию и прове-
сти углубленную оценку экспозиции. Если ме-
дианное значение содержания контаминантов 
в пищевых продуктах HI превышает 1, то такое 
воздействие характеризуется как недопустимое 
и требует принятия соответствующих управлен-
ческих решений21.

Таблица 2. Сравнение доз потребления нативных лекарственных растительных препаратов (НЛРП) и пищевых продуктов

Table 2. Comparison of daily intakes of native herbal medicinal products and foods

НЛРП
Native herbal medicinal products

Пищевые продукты
Food products

Наименование
Name

Терапевтическая доза, г/сут
Therapeutic dose, g/day

Наименование
Name

Среднесуточная доза 
потребления, г/сут14

Average daily intake, g/day14

Семена миндаля
Almond seeds 30–50 [19] Масло растительное и другие жиры

Vegetable oils and other fats 23,8

Семена тыквы
Pumpkin seeds 10–3015 Колбасы

Luncheon meats 22,5

Семена льна
Flax seeds 30 [20] Кисломолочные продукты

Dairy products 21,6

Слоевища ламинарии
Kelp thalli 1416 Хлебобулочные изделия

Bakery products 11,8

14	Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.

15	British herbal compendium: a handbook of scientific information on widely used plant drugs. British Herbal Medicine Association; 2006.
	 WHO Monographs on selected medicinal plants. Geneva: World Health Organization; 2009.
	 European Medicines agency. Assessment report on Cucurbita pepo L., semen. Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC); 2012.
16	FDA GRAS Notification for Fucoidan Concentrate from Fucus vesiculosus. USA; 2016. 
17	Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.
18	МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска воздействия химических контаминантов пищевых продуктов 

на население. Методические указания. М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2010.
19	Regional Screening Level (RSL) Summary Table. United States Environmental Protection Agency (USEPA); 2020.
20	Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
21	МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска воздействия химических контаминантов пищевых продуктов 

на население. Методические указания. М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2010.
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Следует отметить, что число элементов, для кото-
рых рассчитывают значения HQ, не ограничива-
ется нормируемыми ТМ. Руководство по оценке 
риска для здоровья населения при воздействии 
химических веществ, загрязняющих окружа-
ющую среду22, рекомендует проводить хотя 
бы разовое определение концентраций различ-
ных химических контаминантов с последующим 
расчетом уровня риска, так как соблюдение дей-
ствующих нормативов не является основанием 
для исключения вещества из перечня анализи-
руемых химических соединений. Ранее мы обоб-
щили полученные нами данные и данные литера-
туры по изучению содержания широкого круга 
элементных контаминантов в семенах тыквы, 
произрастающих в различных географических 
регионах: в России (г. Кубинка, г. Красногорск, 
г.  Звенигород, г.  Жуковский, с. Абрамцево, 
с. Конобеево, д.  Холдеево (Московская обл.), 
с. Кемля, с. Ичалки, с. Первомайск, с. Инелей 
(Мордовия), д. Липово (Чувашская Респ.), 
с. Староюрьево (Тамбовская обл.), Краснодарский 
край), Швейцарии (г.  Цюрих), Венгрии 
(г.  Будапешт), Иране (г. Зенджан, г.  Эсфахан, 
г.  Шираз, г.  Мешхед, г. Хамадин, г. Хой), Литве 
(г. Шакяй), Корее (г. Сеул), Гайане (поймы рек 
Бербис, Эссекибо, Демерара), Турции (г. Бурса, 
г. Конья), Нигерии (г. Акуре), Нигере (г. Зиндер), 
Тунисе (оазис Чебика), Саудовской Аравии (г. Эр-
Рияд) [21]. Анализировали содержание эссенци-
альных (Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, Zn), условно 
эссенциальных (As, Ni, V) и токсичных (Al, Cd, Hg, 
Pb, Sr, Tl) элементов. Al был добавлен в список 
ТМ, так как он обладает схожими с ТМ токсич-
ными свойствами [22]. Эти данные были исполь-
зованы для расчета концентраций на уровне 
медианы (Cmed) и 90-го процентиля (C90%). Следует 
отметить, что при их расчете мы не учитывали 
аномально высокие содержания Cd (12–22 мг/кг), 
Со (4,19–17,44 мг/кг) и Ni (50,62–66,76 мг/кг), 
обнаруженные в семенах тыквы из различных 
районов Гайаны [23]. В этой стране произошла 
крупнейшая в Латинской Америке техногенная 
катастрофа, повлекшая за собой попадание 
большого количества токсичных отходов золото-
добывающих шахт в окружающую среду [24]. Hg 
и Tl не обнаружены ни в одном из исследуемых 
образцов независимо от места произрастания 

тыквы. В таблице 3 представлены пероральные 
значения RfD для указанных элементов, их Cmed 
и C90% в семенах тыквы, а также рассчитанные 
значения ADD и HQ.

Расчет значений HQ по отдельным элемен-
там в образцах семян тыквы показал, что наи-
больший вклад как в суммарную величину ин-
декса опасности HI, так и в риск воздействия 
на организм вносят Co, Cu, Mn, Mo, Zn. Величины 
HI, рассчитанные на уровнях медианы и 90-го 
процентиля содержания элементных контами-
нантов в семенах тыквы (0,50 и 0,87 соответ-
ственно), не превышают 1,0. Следовательно, 
суммарное воздействие Al, As, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, 
Hg, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, Sr, Tl, V, Zn на здоровье че-
ловека при потреблении терапевтической дозы 
семян тыквы характеризуется как допустимое, 
проводить периодический мониторинг содер-
жания ненормируемых элементов в образцах 
семян тыквы не требуется.

Под канцерогенным риском понимают вероят-
ность развития новообразований на протяжении 
всей жизни человека, обусловленную воздей-
ствием потенциального канцерогена23. Оценка 
риска канцерогенных эффектов, связанных 
с химической контаминацией пищевых продук-
тов, проводится как на индивидуальном (оценка 
вероятности развития злокачественных образо-
ваний когда-либо у одного человека, потребля-
ющего продукты с данным уровнем контамина-
ции), так и на популяционном уровне (оценка 
ожидаемого числа случаев возникновения зло-
качественных новообразований за всю пред-
стоящую жизнь рассматриваемой популяции 
определенной численности). При этом допус-
кается, что уровень экспозиции и численность 
экспонированной популяции остаются неизмен-
ными24. Оценка риска канцерогенных эффектов 
осуществляется при наличии установленных 
эффектов действия конкретного химического 
контаминанта на этапе идентификации опас-
ности. За основу идентификации контаминанта 
в качестве канцерогенного фактора принима-
ют данные Международного агентства по изу-
чению рака (International Agency for Research 
on Cancer, IARC) и отечественных нормативных 
документов25. В соответствии с классификацией  

22	Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.

23	Там же.
24	МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска воздействия химических контаминантов пищевых продуктов 

на население. Методические указания. М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2010.
25	СанПиН 1.2.2353-08 Канцерогенные факторы и основные требования к профилактике канцерогенной опасности. 2008.
	 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
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IARC27 канцерогенные химические контаминан-
ты делят на 3 группы.
I.  Вещества, которые имеют безусловные дока-
зательства опасности возникновения опухолей 
у человека.
II.  Вещества с вероятной канцерогенностью 
для человека, то есть имеющие ограниченные 

для человека и убедительные для животных сви-
детельства канцерогенности. Подразделяются 
на 2 подгруппы: IIА — вещества, для которых эта 
вероятность высока, IIВ — вещества, для которых 
степень вероятной канцерогенности невысока.
III.  Вещества с неадекватными данными (или 
с отсутствием результатов) обследования людей 

Таблица 3. Коэффициенты опасности (HQ ) элементных контаминантов семян тыквы

Table 3. Hazard quotients (HQ) for elemental contaminants in pumpkin seeds

Элемент
Element

RfD26, мг/кг/сут
RfD26, mg/kg/day

Сmed (C90%), мг/кг
Сmed (C90%), mg/kg

ADDmed×10–3

(ADD90%×10–3), мг/кг/сут
ADDmed×10–3

(ADD90%×10–3), mg/kg/day

HQmed (HQ90%)
HQmed (HQ90%)

Al 1,0 1,60 (5,45) 0,457 (1,558) 0,0005 (0,002)

As 0,0003* 0,02** (0,01) 0,006** (0,003) 0,019** (0,012)

Cd 0,001*** 0,01 (0,09) 0,003 (0,024) 0,003 (0,024)

Cr 1,5**** 0,22 (0,64) 0,061 (0,181) 4,1×10-5 (1,2×10-4)

Co 0,0003 0,05 (0,14) 0,013 (0,039) 0,044 (0,129)

Cu 0,04 11,65 (26,04) 3,329 (7,440) 0,083 (0,186)

Fe 0,70 72,81 (122,1) 20,80 (34,89) 0,030 (0,050)

Hg 0,0003***** 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)

Mn 0,14**** 40,80 (54,77) 11,66 (15,65) 0,083 (0,112)

Mo 0,005 1,89 (2,21) 0,541 (0,630) 0,108 (0,126)

Ni 0,02*** 1,64 (2,87) 0,468 (0,821) 0,023 (0,041)

Pb 0,0035 0,10** (0,27) 0,029** (0,078) 0,008** (0,022)

Se 0,005 0,24** (0,74) 0,069** (0,210) 0,014** (0,042)

Sr 0,60 0,93 (2,75) 0,265 (0,785) 0,0004 (0,001)

Tl 0,00007 0,00 0,00 0,00

V 0,005 0,10-2 (0,01) 3×10-4 (0,003) 1×10-4 (0,001)

Zn 0,30 82,16 (123,8) 23,47 (35,38) 0,078 (0,118)

Примечание. Сmed — концентрации элементной примеси на уровне медианы, мг/кг; C90% — концентрации элементной примеси на 
уровне 90-го процентиля, мг/кг; ADDmed — среднесуточная доза потребления элементной примеси на уровне медианы, мг/кг/сут; 
ADD90% — среднесуточная доза потребления элементной примеси на уровне 90-го процентиля, мг/кг/сут; HQmed — коэффициент 
опасности на уровне медианы; HQ90% — коэффициент опасности на уровне 90-го процентиля.
 * Значение RfD приведено для неорганических форм As.
 ** Приведено среднее значение концентрации, так как медианное значение равно 0.
 *** Значение RfD приведено для диетических добавок.
 **** Значение RfD приведено для Cr3+.
 ***** Значение RfD приведено для солей Hg.
Note. Сmed — elemental impurity concentrations at the median level, mg/kg; C90% — elemental impurity concentrations at the 90th per-
centile level, mg/kg; ADDmed — average daily doses of elemental impurities at the median level, mg/kg/day; ADD90% — average daily doses 
of elemental impurities at the 90th percentile level, mg/kg/day; HQmed — hazard quotients at the median level; HQ90% — hazard quotients 
at the 90th percentile level, mg/kg/day.
 * The RfD value is given for inorganic As.
 ** The mean concentration value is given because the median value is 0.
 *** The RfD value is for dietary supplements.
 **** The RfD value is for Cr3+.
 ***** The RfD value is for Hg salts.

26	Q3D(R2) Guideline for Elemental Impurities. International Council for Harmonisation; 2020.
27	Monographs on the identification of carcinogenic hazards to humans. International Agency for Research on Cancer (IARC). 2019. 

https://monographs.iarc.who.int/agents-classified-by-the-iarc/
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при ограниченных доказательствах канцероген-
ности для животных и наличии достоверно по-
ложительных сведений в краткосрочных пробах.

В качестве потенциальных химических канце-
рогенов рассматривают вещества, относящие-
ся к группам I, IIА и IIВ. К группе I относятся As, 
Cd, Cr(VI); к группе IIA — Co и Pb; к группе IIВ — 
Ni28. Следовательно, все потенциальные эле-
ментные канцерогены относятся к нормируе-
мым, и их содержание в НЛРП в любом случае 
контролируется.

Основным параметром для оценки канцероген-
ного риска является фактор канцерогенного 
потенциала или фактор наклона (SF), характе-
ризующий степень нарастания канцерогенно-
го риска с увеличением воздействующей дозы 
на одну единицу. Фактор наклона определяется 
как тангенс угла наклона зависимости «доза–
эффект» в нижней линейной части эксперимен-
тальной кривой. Величина SF имеет размерность 
(мг/кг/сут)-1, то есть обратна единице среднесу-
точного поступления канцерогена. Значения 
SF устанавливаются раздельно для ингаляци-
онного (SFi) и перорального (SFo) поступления 
химических канцерогенов. Параметры SFi и SFo 
приведены в отечественной нормативной доку-
ментации29 и документах ЕРА30.

Другим параметром для оценки канцероген-
ного риска является единичный риск (UR), от-
ражающий значение риска для одной единицы 
концентрации вещества в объекте окружающей 
среды. Величина UR представляет собой верх-
нюю, консервативную оценку канцерогенного 
риска у человека, подвергающегося на протяже-
нии всей своей жизни постоянному воздействию 
анализируемого канцерогена31. Единичный кан-
церогенный риск при пероральном поступлении 
канцерогенного вещества в организм (URо) рас-
считывают по формуле32:

	 URо = SFо × IR/BW,	 (5)

где SFо  — фактор канцерогенного потенциала 
при пероральном введении, (мг/кг/сут)-1; IR  — 
среднесуточное потребление продукта за весь 
период усреднения экспозиции, кг/сут; BW  — 
среднее значение массы тела человека, кг.

На основе единичного канцерогенного риска 
определяют индивидуальный канцерогенный 
риск (CR), который представляет собой оценку 
вероятности развития рака у экспонируемого 
индивидуума при воздействии потенциально-
го канцерогена в течение всей жизни (средняя 
продолжительность жизни принимается равной 
70 лет). Величину СR рассчитывают по формуле:

	 CR = LADDC×UR, 	 (6)

где LADDC  — средняя концентрация вещества 
в исследуемом объекте за весь период усред-
нения экспозиции, мг/кг (усреднение за 70 лет); 
UR — единичный канцерогенный риск при перо-
ральном поступлении канцерогенного вещества 
в организм, (мг/кг)-1.

Согласно отечественной нормативной докумен-
тации выделяют следующие уровни канцероген-
ного риска33:

1)  риск допустимый, не вызывающий беспокой-
ства (СR ≤ 1×10-6); подобные риски не требуют 
никаких мероприятий по снижению их уровня;

2)  предельно допустимый риск (1×10-6 < CR < 1×10-4);  
соответствует верхней границе приемлемо-
го риска. Именно на этом уровне установлено 
большинство рекомендуемых международны-
ми организациями гигиенических нормативов 
для населения. Данные уровни риска подлежат 
постоянному контролю;

3)  опасный риск (1×10-4 < CR < 1×10-3). Данный уро- 
вень риска приемлем для профессиональных 
групп и неприемлем для населения в целом. 
Он требует разработки и проведения плановых 
оздоровительных мероприятий;

4)  чрезвычайно опасный, недопустимый риск 
(CR ≥ 1×10-3), который неприемлем ни для насе-
ления, ни для профессиональных групп и требу-
ет экстренной профилактики.

В таблице 4 представлены значения индивиду-
альных канцерогенных рисков для элементных 
канцерогенов, присутствующих в семенах тык-
вы. За величину LADDC принимали средние кон-
центрации элементов с учетом 90-го процентиля 
распределения (С90%, табл. 3). Следует отметить, 

28	Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.

29	Там же.
30	Regional Screening Level (RSL) Summary Table. United States Environmental Protection Agency (USEPA); 2021.  

https://www.epa.gov/risk/regional-screening-levels-rsls-generic-tables 
31	  Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
32	Там же.
33	Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
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что для Co и Ni в отечественной и зарубежной 
документации35 приведены только значения 
фактора канцерогенного потенциала при инга-
ляционном введении, поэтому для этих элемен-
тов не представляется возможным рассчитать 
индивидуальные канцерогенные риски при пе-
роральном поступлении элементного контами-
нанта. Значения CRо для As, Cd, Cr, Pb (табл. 4) 
укладываются в диапазон предельно допусти-
мого риска (1×10-6 < CR < 1×10-4). Следовательно, 
содержание в семенах тыквы As, Cd, Cr, Pb подле-
жит обязательному контролю при оценке веро-
ятности развития новообразований под воздей-
ствием элементных контаминантов семян тыквы.

Выводы
На основании анализа и обобщения принятых 
в отечественной и международной практике 
критериев оценки рисков потребления фарма-
цевтической и пищевой продукции разработан 
комплексный подход к контролю содержания 
элементных контаминантов в НЛРП и определен 
перечень элементных контаминантов, подлежа-
щих нормированию (As, Cd, Cо, Cr, Hg, Ni, Pb, V). 

Применение комплексного подхода к семенам 
тыквы позволяет сделать следующие выводы.

1)  Рассчитанные значения PDС для As, Cd, Cо, Cr, 
Ni, Pb, V в семенах тыквы целесообразно исполь-
зовать в качестве норм предельно допустимых 
концентраций тяжелых металлов при разработке 
проекта фармакопейной статьи «Тыквы семе-
на». Так как Hg отсутствует во всех образцах се-
мян тыквы независимо от места произрастания, 
можно рекомендовать исключить этот элемент 
из списка контролируемых в данном виде НЛРП.

2)  Суммарное воздействие Al, As, Cd, Co, Cr, Cu, 
Fe, Hg, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, Sr, Tl, Zn, V на здоро-
вье человека при потреблении терапевтической 
дозы семян тыквы характеризуется как допусти-
мое и не создает риска развития неканцероген-
ных эффектов.

3)  Индивидуальные канцерогенные риски 
при пероральном поступлении As, Cd, Cr, Pb 
в организм вместе с терапевтической дозой се-
мян тыквы соответствуют верхней границе при-
емлемого риска.
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