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РЕЗЮМЕ
Нитрозамины обладают токсическими свойствами с широким спектром биологических эффектов: мутагенным, канцерогенным, эмбриотокси-
ческим, тератогенным и детерминированным органотропным. В результате техногенных преобразований увеличиваются выбросы в атмосферу 
соединений азота с последующим их кумулированием в окружающей среде и организме человека, инициализацией процессов нитрозирования с об-
разованием высокотоксичных соединений – N-нитрозаминов (НА). Нарушение нормативов содержания нитратов/нитритов и НА в продуктах 
питания и питьевой воде, повышенный уровень эндогенного образования НА являются причиной развития у человека патологических процессов,  
в том числе онкологической природы. Для определения наиболее перспективных направлений превентивных санитарно-гигиенических меропри-
ятий и лечебно-профилактических технологий необходимо обобщение накопленных санитарно-гигиенических, эпидемиологических и клинико-
лабораторных данных.
Цель исследования – обобщить современные представления о механизмах негативного влияния НА на здоровье человека и наиболее эффективных 
методах идентификации инициируемых ими патологических процессов. Анализ литературы выполняли по базам научных электронных библиотек 
CyberLeninka и eLIBRARY.RU, национальной медицинской библиотеки США, Центральной научной медицинской библиотеки, Национального циф-
рового ресурса «Руконт» за последние 15 лет. В обзоре аккумулированы сведения об источниках и путях поступления НА в организм человека, наи-
более эффективных методах их идентификации, безопасных уровнях содержания в пищевых продуктах и лекарственных препаратах, механизмах 
негативного воздействия и инициируемых патологических процессах, а также о маркёрах воздействия и маркёрах эффекта. Для идентификации 
НА наиболее эффективными являются методы ВЭЖХ и ГХ с тандемной МС. Маркёрами присутствия НА в объектах среды обитания являются 
НДМА, НМЭА, НДЭА, НПР, НДПА, НПП, НДБА; маркёрами воздействия – наличие в биосредах НДМА, НДЭА, NNK, NNN, маркёрами эффек-
та – показатели окислительного стресса, провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, стресс-гормонов, липидемического профиля, 
иммуносупрессии, активности апоптоза, специфические IgG к НА и онкомаркёры (СА-199, КЭА).
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ABSTRACT
Nitrosamines have toxic properties with a wide range of biological effects including mutagenic, carcinogenic, embryotoxic, teratogenic ones as well as effects on 
specific target organs or systems. Technogenic transformations result in greater emissions of nitrogen-containing chemicals into ambient air. This leads to their 
subsequent accumulation in the environment and human body and initialization of nitrosation involving occurrence of highly toxic N-nitrosamines (NA). Levels of 
nitrites/nitrates and NA in foods and drinking water, which are higher than established safety standards, and elevated endogenous NA formation induce various 
pathological processes in the human body including oncological ones. Identification of the most promising trends in preventive sanitary-hygienic activities and 
medical and preventive technologies requires generalization of accumulated sanitary-hygienic, epidemiological, and clinical and laboratory data. 
The aim of this study was to generalize contemporary perceptions about mechanisms of harmful impacts exerted by NA on human health and the most effective 
methods for identifying pathological processes initiated by them. Literature analysis relied on reviewing databases belonging to electronic scientific libraries including 
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CyberLeninka and eLIBRARY.RU, the United States National Library of Medicine, Central Scientific Medical Library, Rukont National Digital Resource over 
the last 15 years. The review covers data on NA sources and ways of entering the human body; the most effective techniques for their identification; safe NA levels in 
food products and medications; mechanisms of harmful impacts and initiated pathological processes; as well as markers of exposure and effect. The most effective 
techniques for NA identification include HPLC and GC with MS - MS. Markers of NA occurrence in environmental objects include NDMA, NMEA, NDEA, NPR, 
NDPA, NPIP, NDBA; markers of exposure, NDMA, NDEA, NNK and NNN in biological media; markers of the effect include indicators of oxidative stress, levels 
of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, stress-hormones, lipid profile indicators, indicators of immune suppression and apoptotic activity, IgG 
specific to NA and tumor markers for CEA and CA 19-9. 
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Введение
В условиях нарастающей интенсификации техногенной 

деятельности человека в окружающей среде образуется и 
аккумулируется широкий спектр соединений, обладающих 
высокой органотоксичностью, канцерогенными и мутаген-
ными свойствами, в том числе алифатические и некоторые 
циклические N-нитрозамины (НА). Лёгкость образования, 
высокая реакционная способность и стойкость НА в окру-
жающей среде определяют значимый риск их поступления 
и последующего негативного воздействия на человека [1, 2].

Основными непрофессиональными источниками эк-
зогенных НА, а также нитратов и нитритов как предше-
ственников эндогенных НА являются пищевые продукты, 
вода, атмосферный воздух, табак, средства бытовой химии.  
До 70% экзогенного поступления этих соединений в ор-
ганизм человека связано с пищевыми продуктами, 20% –  
с питьевой водой [3–6]. Профессиональный риск, обуслов-
ленный воздействием НА, формируется у работников пред-
приятий резиновой, шинной, кожевенной и химической 
промышленности [7]. НА – высокотоксичные азотсодер-
жащие органические соединения (первый класс опасно-
сти) с общей формулой R1R2NNO, где R1, R2 – алкильные 
или арильные радикалы, которые входят в список приори-
тетных токсикантов, утверждённых Международной орга-
низацией по исследованию рака и Агентством по охране 
окружающей среды (США) [8].

Источники и пути поступления N-нитрозаминов  
в организм человека

Высокие темпы промышленного производства и агро-
техническая деятельность человека увеличивают количество 
выбросов в атмосферу окислов азота, аммиака и аминов, что 
приводит к их накоплению в объектах окружающей среды, 
ускорению процессов нитрозирования и образованию высо-
котоксичных НА. В настоящее время присутствие НА уста-
новлено в воде, воздухе, почве, пищевых и промышленных 
продуктах, сельскохозяйственных ядохимикатах, фармацевти-
ческих препаратах. Это формирует высокую вероятность по-
ступления данных соединений в организм человека не только 
per os, но и аэрогенным путём [9]. Среди широкого спектра НА 
наибольшую значимость для здоровья человека представля-
ют: N-нитрозодиметиламин (NDМА), N-нитрозодиэтиламин 
(NDEА), N-нитрозопирролидин (NPir) и N-нитрозопиперидин 
(NPip), реже – N-нитрозодипропиламин (NDPА), 
N-нитрозодибутиламин (NDBА), N-нитрозометилэтиламин 
(NMEА), N-нитрозоморфолин (NМоr) и N-нитрозотиазолидин 
(NTiа) [2, 10].

Атмосферный воздух городов насыщен окислами азо-
та, участвующими в процессе образования НА, при этом 
концентрации NDМА могут достигать 0,76–1 мкг/л,  
в то время как в рекреационных зонах они не превышают 
0,05 мкг/л [2, 13]. Более высокие концентрации НА обна-
руживаются в воздухе помещений предприятий химиче-
ской, кожевенной, резиновой промышленности: NDMА – 
до 36–140 мкг/л, NМоr – 46–250 мкг/л [11].

В дополнительно очищенной питьевой воде НА либо 
отсутствуют, либо содержатся в чрезвычайно низких 
концентрациях (≤ 0,01 мкг/л), в то время как в хлориро-
ванной питьевой воде их концентрация может достигать  
0,8 мкг/л [2, 12]. В сточных водах промышленных пред-
приятий содержание NDМА нередко достигает 10 мкг/л,  
а NDЭА – 5,5 мкг/л [13].

В почву НА попадают из атмосферы, а также с удобре-
ниями, ядохимикатами, сточными водами, однако не на-
капливаются, так как подвергаются деградации. Наиболее 
высокие концентрации НА создают пестициды, в которых 
содержание НА нередко превышает 1000 мг/кг [9].

Ускорители вулканизации резины содержат значительные 
количества НА: концентрация NDМА в тетраметилтиурам-
дисульфиде достигает 800 мкг/кг, NDЭА в тетраэтилтиурам-
дисульфиде и Zn-диэтилдитиокарбамате – 10–100 мкг/кг, 
NМоr в различных производных морфолина – 3500 мкг/кг. 
НА присутствуют в резиновых изделиях, в том числе предна-
значенных для медицинских и пищевых целей. Так, в жгутах 
медицинских, шлангах молочных, резиновых изделиях для 
пищевой промышленности содержание NDМА, NDEА, 
NМоr достигает 50; 3 и 120 мкг/кг соответственно [2, 14, 15]. 
В сосках, пустышках, пробках для бутылок с детским пита-
нием, резиновых игрушках и перчатках максимальные кон-
центрации NDМА, NDEА, NDBА, NPip и NМоr составляют 
200; 100; 2796; 180 и 86 мкг/кг соответственно. НА из резины 
способны диффундировать в контактирующие жидкости – 
молоко, молочные продукты, фруктовые соки и др. [14, 15].

Присутствие НА установлено в фармацевтических пре-
паратах (гипотензивные, сахароснижающие, жаропонижа-
ющие, антибиотики и антидепрессанты), в которых чаще 
всего встречается NDМА [16, 17]. Содержание NDМА в раз-
личных сериях амидопирина составляет от 1 до 371 мкг/кг,  
а в отдельных образцах его концентрация достигала 980 мкг/кг;  
в имизине – 68 мкг/кг, нитрофурантоине – 40 мкг/кг, окси-
тетрациклине – 7 мкг/кг. НА обнаружены в лекарственных 
средствах, содержащих пиперазин, фенацетин, эфедрин,  
пипольфен, аминазин, тетрациклин, пенициллин, анальгин [16].  
В 2018 г. в препаратах валсартана обнаружены примеси 
NDМА. В дальнейшем примеси НА выявлены и в других сар-
танах [18]. Присутствие НА в фармацевтических препаратах 
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связывают с их образованием в процессе синтеза действую-
щего либо вспомогательного вещества, его деградацией при 
хранении, а также с возможным проникновением НА из упа-
ковки (блистеры, картон, бумага) или чернил шрифта [16]. 
В то же время доказано, что фармацевтические средства мо-
гут нитрозироваться непосредственно в желудке человека [9].

НА и их предшественники встречаются в кормах для жи-
вотных. В частности, в кормах для птицы и кроликов уста-
новлено присутствие NDМА в концентрациях до 150 мкг/кг. 
В рыбной муке, используемой в качестве добавки к кормам 
для млекопитающих и птицы, содержание NDМА и NDEА 
может достигать 2000 и 36 мкг/кг соответственно [2]. В травя-
ном и кукурузном силосе обнаружены NDМА (2 и 85 мкг/кг)  
и NDЭА (24 и 512 мкг/кг). Установлено, что в молоке круп-
ного и мелкого рогатого скота, а также в яйцах птицы, полу-
чавших корма с содержанием НА или их предшественников, 
присутствуют НА [19, 20].

На фоне внедрения новых технологических процессов  
в производство пищевых продуктов, развития пищевых тех-
нологий с использованием всевозрастающего количества 
химических соединений и пищевых добавок актуальность 
проблемы безопасности пищевых продуктов возрастает  
с каждым годом [21]. В Российской Федерации гигиениче-
ская безопасность продуктов входит в число приоритетных 
задач государственной политики в области здорового пита-
ния и является необходимым условием обеспечения сани-
тарно-эпидемиологического благополучия населения [22]. 
В настоящее время загрязнения пищевых продуктов НА свя-
зывают в основном с процессами циркуляция нитритов, ни-
тратов и НА по пищевым цепям. Данные соединения из воды 
и почвы, а также из содержащихся в них остатков минераль-
ных азотных удобрений, ядохимикатов, промышленных и 
сельскохозяйственных отходов проникают и накапливаются 
в растительных продуктах, попадают с кормами и водой в ор-
ганизм животных, переходя затем в молоко, мясо, яйца [9, 12, 
13, 19]. Установлен механизм синтеза НА из нитратов в ор-
ганизме моногастричных и полигастричных животных [23].  
Немаловажная роль в загрязнении пищевых продуктов НА 
принадлежит способам технологической обработки сырья 
(копчение, жарка, посол, вяление, сушка) и вероятности 
проникновения НА в конечный продукт из упаковки [9, 25].

По данным ФИЦ питания и биотехнологий, присутствие 
НА установлено в мясных, молочных и рыбных продуктах, 
при этом около 40% мясных и рыбных продуктов содержат 
их в концентрациях, превышающих гигиенические норма-
тивы [20]. Самой неблагоприятной, по мнению экспертов, 
группой пищевых продуктов в плане риска опасного воз-
действия НА является мясо и мясные продукты [19]. В сы-
рых и варёных продуктах НА встречаются значительно реже 
и в меньших концентрациях, чем в жареных, копчёных, со-
лёных и консервированных. В свежем, свежемороженом и 
варёном мясе только в отдельных образцах суммарное со-
держание NDМА и NDEА достигало 5 мкг/кг, в то время 
как в варёных колбасах составляло 10 мкг/кг. В различных 
видах бекона, копчёных колбасах, сосисках, свинокопчё-
ностях и консервах концентрации NDМА, NDEА, NDBА, 
NPir и NPip могут достигать 84; 16; 4; 207 и 50 мкг/кг со-
ответственно [20]. В копчёных продуктах, приготовленных  
с избытком специй, количество NPip резко увеличивается  
и может составлять 1600 мкг/кг. В рыбе и морепродуктах 
наиболее часто определяется NDМА, концентрация которого 
в отдельных видах свежей рыбы достигает 9 мкг/кг. В со-
лёно-вяленой, маринованной, копчёной и жареной рыбе,  
а также в рыбных консервах концентрации NDМА, NDEА, 
NPir и NPip достигают 84; 51; 37 и 19 мкг/кг соответствен-
но. В солёной и солёно-вяленой рыбе, изготовленной с ис-
пользованием технической поваренной соли, содержащей 
нитраты, обнаружено до 400 мкг/кг NDМА, а в рыбе горяче-
го копчения дымом от костра из дров – до 206,5 мкг/кг [24].  
Менее загрязнены молочные и растительные продукты. 
В молоке и кисломолочных продуктах НА практически от-
сутствуют, однако сухое молоко и отдельные виды сыров 

(«Гауда», «Чеддер», «Бри», «Камамбер») содержат NDМА и 
NDEА в концентрациях до 68 и до 20 мкг/кг соответствен-
но. В большинстве зерновых, овощей и фруктов НА отсут-
ствуют, однако содержится достаточно много их предше-
ственников – нитратов (салат и свёкла – до 8000 мкг/кг). 
В хранившейся муке содержание NDМА может достигать 
2–5 мкг/кг. В овощных и фруктовых консервах НА встреча-
ются редко и в малых количествах, однако в солёно-марино-
ванных овощах уровни NDМА и NPir могут составлять 63 и 
32 мкг/кг соответственно. Установлено присутствие NDМА 
в пиве (содержание в тёмных сортах пива – до 70 мкг/л) и 
алкогольных напитках [2, 24]. В Российской Федерации, 
согласно действующему ТР ТС 021/2011* для мяса, в том 
числе полуфабрикатов, субпродуктов, шпика, колбасных 
изделий, копчёностей, кулинарных изделий и консервов 
из мяса или субпродуктов, паштетов, птицы, в том числе 
полуфабрикатов, сумма NDМА и NDEА не должна пре-
вышать 0,002 мг/кг; для рыбы, фарша, филе – 0,003 мг/кг; 
для зерна – 0,015 мг/кг; для пива, вина и других спиртных 
напитков – 0,003 мг/кг. В кашах сухих молочных присут-
ствие NDМА и NDEА не допускается, как и в продуктах 
прикорма на мясной, рыбной основе*. Для свежих и све-
жезамороженных овощей и фруктов допустимыми уровня-
ми содержания нитратов являются: картофель – 250 мг/кг,  
капуста белокочанная – 900 мг/кг, морковь – 400 мг/кг, 
томаты – 150 мг/кг, огурцы – 150 мг/кг, свёкла столовая – 
1400 мг/кг, лук репчатый – 80 мг/кг, листовые овощи – 
2000 мг/кг, перец сладкий – 200 мг/кг, кабачки – 400 мг/кг, 
арбузы – 60 мг/кг, дыни – 90 мг/кг. Содержание нитратов  
в детских продуктах прикорма на фруктовой основе  
не должно превышать 50 мг/кг, на овощной и фруктово-
овощной основе – 200 мг/кг*.

Накопление НА в организме человека может быть свя-
зано не только с их экзогенным поступлением, но и с эн-
догенным синтезом микробиотой желудка из экзогенно 
поступающих азотсодержащих соединений и нитратов. Ни-
тратредуктаза, продуцируемая микробиотой желудка, вос-
станавливает нитрат-ионы в нитрит-ионы, которые, связы-
ваясь с вторичными аминами, содержащимися в пищевых 
продуктах, образуют НА. Металлы (Zn, Cd, Co, Fe, Al, Cr, 
Pb), присутствующие в желудочном соке, при его высокой 
кислотности (pH = 1,0–1,9) играют роль катализаторов про-
цесса образования НА [9, 26].

Анализ литературных источников выявил отсутствие од-
нозначного мнения о безопасных уровнях НА. По данным 
EFSA, применительно к НА, обладающим канцерогенными 
свойствами, безопасные уровни поступления не установле-
ны. Для таких соединений используют принцип достижения 
минимально возможного уровня [19, 27].

В 2021 г. в США опубликовано «Руководство по кон-
тролю примесей нитрозаминов в лекарственных препаратах 
медицинского применения», где рекомендован предельный 
уровень содержания NDMA, NMBA и NMАК – 96 нг/сут; 
NDEA, NРР, NMPA, NIPEA и NDIPA – 26,5 нг/сут [28].

В нашей стране для взрослого человека установлены 
дозы экзогенного поступления нитратов: допустимая – 
300 мг/сут; предельно допустимая – 500 мг/сут; токсич-
ная – 600 мг/сут; смертельная – 8–15 г. Для грудного ре-
бёнка токсичной дозой считается 10 мг/сут [29].

N-нитрозамины как фактор риска для здоровья 
населения

Исследуя структуру аэрополлютантов, формирующих 
канцерогенный риск на территориях с размещением крупных 
предприятий, Черниченко И.А. с соавт. показали, что присут-
ствие в атмосферном воздухе NDMA в среднесуточной кон-
центрации 0,000086–0,000102 мг/м3 (ПДКсс = 0,00005 мг/м3)  
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* Технический регламент Таможенного союза ТР ТС 021/2011 
«О безопасности пищевой продукции» с изменениями на 25 ноября 
2022 г. с дополнениями № 3 от 13 января 2001 г.
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зависит от химической структуры НА, индивидуальной и 
генетически обусловленной чувствительности, дозы воз-
действия и присутствия модифицирующих факторов [44]. 
Долгина Н.А. с соавт. при оценке мутагенных свойств НА 
in vitro и in vivo идентифицировали цитогенетические нару-
шения. Авторы подтвердили ДНК-повреждающие свойства 
соединений этого класса и показали, что в условиях подо-
строго эксперимента воздействие НА приводит к увеличе-
нию количества клеток крови с признаками апоптотической 
и некротической гибели [12]. В ходе экспериментальных 
исследований показано, что частота развития прямых и об-
ратных мутаций, вызванных НА, на два-три порядка выше 
частоты мутаций, вызываемых рентгеновскими лучами [45]. 
Механизм цитопатического действия НА в настоящее время 
связывают с тем, что данные соединения являются алкилиру-
ющими агентами и мощными мутагенами, индукторами ад-
дуктов ДНК и одноцепочечных разрывов ДНК, медиаторами 
апоптоза, индукторами системы ксантиноксидазы, обеспе-
чивающей инициализацию оксидативного стресса [46].

Общетоксическое действие НА обусловлено высокой 
липофильностью молекул и быстрым их проникновением 
через клеточные мембраны. Взаимодействуя с сульфидными 
связями белковых молекул цитоплазматических мембран и 
субклеточных органелл, НА проявляют мембраноферменто-
токсическое действие, повышают риск развития нарушений 
биохимических процессов с последующим развитием функ-
циональных и морфологических изменений клеток [38]. 
Негативное действие НА наиболее значимо реализуется на 
уровне эндоплазматического ретикулума гепатоцитов, что 
сопровождается утратой каталитических свойств моноок-
сигеназной системы и угнетает белковый синтез на уровне 
трансляции [44].

Исследователями установлено, что НА вызывают в ор-
ганизме животных изменения, лежащие в основе развития 
бесплодия. Салахшур М.Р. с соавт, оценивая влияние НА на 
репродуктивную функцию самцов крыс, выявили значитель-
ное снижение параметров сперматозоидов, а Sheweita S.A.  
с соавт. показали развитие патологических изменений тка-
ни семенников кроликов [47, 48]. Sutton P. с соавт. уста-
новили, что пренатальное воздействие НА отрицательно 
влияет на репродуктивную функцию человека, что прояв-
ляется задержкой полового развития, нарушением менстру-
ально-овариального цикла, снижением фертильности женщин  
и качества спермы у мужчин, ранним наступлением мено-
паузы [49].

Для НА характерен трансплацентарный механизм воз-
действия с развитием эмбриотоксического эффекта [44]. 
Luo Q., исследуя влияние повышенного содержания НА в 
питьевой воде на течение беременности и родов, показал, 
что воздействие NDMA во втором триместре беременности 
и NРР в течение всей беременности сопровождается сниже-
нием массы тела плода и риском преждевременных родов. 
В то же время воздействие NDEA во втором триместре бере-
менности связано с риском повышения гестационного воз-
раста плода [50]. В ходе экспериментальных исследований 
доказан и тератогенный эффект НА [44].

Установлено, что НА способны накапливаться в клет-
ках печени, выделяться с желчью и оказывать токсическое 
действие на гепатобилиарную систему [51, 52]. Изучению 
гепатотоксичности НА посвящены экспериментальные ис-
следования Zhang H с соавт. Авторами установлено, что в 
основе развития воспалительной инфильтрации и отёка пе-
чени лежит активация воспалительных цитокинов TNF-α, 
IL-1β, NLRP3 и окисление жирных кислот. Нарушая липид-
ный гомеостаз печени, НА снижают уровни фосфатидных 
кислот, фосфатидилхолинов, фосфатидилэтаноламинов, 
лизофосфатидилхолинов, лизофосфатидилэтаноламинов, 
диацилглицеролов и триацилглицеролов, повышают содер-
жание церамидов и активируют разложение свободных жир-
ных кислот. Инициация окислительного стресса вызывает 
повреждение эндоплазматического ретикулума гепатоцитов 
и ингибирует синтез белка [51, 53]. В экспериментальных 

формирует недопустимый аэрогенный индивидуальный 
канцерогенный риск на уровне 1,4–2,7 • 10–3 [30]. В ис-
следовании, выполненном в 2017 г. в Индии, установлено, 
что уровень нитратов в питьевой воде более 45 мг/л повы-
шает риск развития онкологической патологии у населения  
в 1,2 раза [31]. По заключению Агентства по безопасности 
пищевых продуктов Евросоюза, 10 НА, обнаруженных в 
переработанных пищевых продуктах, обладают генотоксич-
ностью, канцерогенным действием, проявляют мутагенные 
свойства. Кроме того, в работах Li H. с соавт. установлено 
отрицательное влияние поступающих per os НА на длину те-
ломер лимфоцитов крови, считающейся достоверным мар-
кёром биологического старения организма человека [32].  
Установлено, что НА провоцируют опухолевый рост в ор-
ганах, имеющих эндодермальное или мезодермальное про-
исхождение (печень, почки, кроветворная система) [33]. 
В отдельных исследованиях доказана связь воздействия НА 
и развития первичных опухолей ЦНС, щитовидной железы, 
желудка, мочевого пузыря [34–37].

Механизмы негативного действия N-нитрозаминов 
и инициируемые ими патологические процессы

Вне зависимости от концентрации поступившие в орга-
низм НА способны оказывать мутагенное и канцерогенное 
действие вследствие нарушения репликации и структуры 
ДНК. Кроме того, этот класс соединений оказывает выра-
женное общетоксическое действие [38].

В настоящее время облигатным признаком онкологиче-
ской трансформации считается наличие генотоксичности, 
показатели которой рассматриваются как ранние биомар-
кёры канцерогенеза [39]. Под генотоксичностью понима-
ют свойство вещества повреждать последовательность ну-
клеиновых кислот или нарушать механизм их репликации 
[40]. Основная опасность генотоксичных НА связана с их 
способностью оказывать воздействие в очень низких кон-
центрациях (< 1 ppm). Установленный факт депонирования 
остаточных количеств НА в жировой и печёночной тканях 
создаёт условия для хронического воздействия соединений 
с повреждением прежде всего гепатобилиарной системы 
и возможной малигнизацией её ткани [41]. Все элементы 
механизма генотоксичности НА до конца не установлены, 
однако известно, что её развитие обусловлено летальным 
синтезом высокотоксичных соединений в ходе метаболизма 
нативных НА [16].

Впервые канцерогенные свойства НА установлены 
Magee Р.N. и Barnes J.М. в 1956 г. Авторы показали, что при-
сутствие НА в пище экспериментальных животных вызы-
вает развитие опухолей печени, почек, лёгких [42]. Данные 
эмпирических наблюдений подтвердили связь канцероге-
неза с воздействием НА. Исследования Швембергера И.Н., 
Шабад Л.М., Савлучинской Л.А. доказали исключительно 
высокую канцерогенную активность НА. Разработка высо-
коточных методов газожидкостной хроматографии иденти-
фикации НА обеспечила полную достоверность результатов 
исследований и позволила изучить генотоксичность более 
300 соединений, при этом у 90% из них выявлена канцеро-
генная активность [42].

В настоящее время принято считать, что НА проявля-
ют канцерогенный эффект только после метаболической 
активации, в результате которой образуются соединения, 
реагирующие с клеточными макромолекулами (в том чис-
ле с ДНК) [43]. Биологическую активность НА связывают 
с наличием в их структуре N-нитрозогруппы, метаболизм 
которой осуществляется цитохромом Р450 2Е1 (CYP2E1), 
что сопровождается образованием ионов метилдиазония и 
формальдегида. Являясь активным алкилирующим агентом, 
метилдиазоний изменяет ДНК и дестабилизирует процесс 
её репликации. Взаимодействие иона метилдиазония с ну-
клеотидами рассматривается как основной механизм гено-
токсичности НА [16, 43]. НА являются политропными кан-
церогенами. Избирательность их бластомогенного действия 
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масс-спектрометрией (ГХ-МС/МС), которые дают возмож-
ность одновременного определения нескольких соединений 
группы НА [16, 18]. Для обнаружения в пищевых продуктах 
НА в виде их производных с N-азиридином в нашей стране 
применяют метод ТСХ и метод ГЖХ с термоэнергетическим 
детектором [66]. Идентификация НА в объектах окружающей 
среды проводится методом ГЖХ с использованием различ-
ных детекторов: пламенно-ионизационного, термоионного, 
кондуктометрического, микрокулонометрического, термо-
энергетического (ТЭА). Метод характеризуется высокой 
чувствительностью, нижний предел определения составляет 
10–7 моль/л [6]. Наибольшую селективность при идентифика-
ции НА обеспечивают методы хромато-масс-спектрометрии 
высокого разрешения с ионизацией электронным ударом, 
основанные на детектировании ионов NО+. Значительно 
лучшими характеристиками обладают методы, основан-
ные на денитрозировании НА, с последующим получением 
флуоресцирующих производных вторичных аминов [67]. 
Beatriz Jurado-Sánchez и соавт. описали экономичный и чув-
ствительный метод газохроматографического определения  
10 алифатических и ароматических НА в различных почвен-
ных матрицах после экстракции с помощью микроволновой 
печи (MAE) в сочетании с непрерывной твердофазной экс-
тракцией [68]. Разработанный метод обеспечивает линейный 
отклик в диапазоне концентраций 0,1–150 нг/г, отличается 
низкими пределами обнаружения (0,03–0,35 нг/г) и высокой 
точностью. Кроме того, авторы разработали метод скрининга 
проб воды, загрязнённых или не загрязнённых НА, с целью 
сокращения использования дорогостоящих хроматографов. 
Система основана на предварительном концентрировании 
НА в колонке с сорбентом, элюировании и дериватизации 
с образованием нитрита, окрашиванием (реакция Грисса)  
и фотометрическим детектированием. Предел обнаруже-
ния для объёма пробы 100 мл составляет 0,2 мкг/л [69]. 
Koseniauskas R. с соавт. для определения НА в биологических 
средах использовали реакцию окисления с пентафлуоробен-
зойной кислотой и последующей идентификацией на газо-
вом хроматографе с детектором электронного захвата. В то же 
время авторы отмечали, что детектор электронного захвата 
обладает меньшей чувствительностью по сравнению с термо-
энергетическим [65]. Пройссман с соавт. предложили для ка-
чественной идентификации НА в моче метод тонкослойной 
хроматографии. Для исследований использовали силикагель, 
нанесённый на стеклянные пластины. В качестве растворите-
ля применяли смесь N-гексан-эфира и дихлорметана. Фиоле-
товое окрашивание пластин свидетельствовало о присутствие 
НА в моче [69]. Jurado-Sánchezetal B. предложен полуавто-
матический метод определения НА в моче: связанные аро-
матические амины освобождаются в результате кислотного 
гидролиза в микроволновой печи без распада НА. Определе-
ние НА выполняется методом газовой хроматографии и масс-
спектрометрии. Метод имеет достаточный предел обнаруже-
ния (2–26 нг/л) и характеризуется высокой точностью [65].  
Сотрудниками ФБУН «ФНЦ медико-профилактических 
технологий управления рисками здоровью населения» раз-
работан высокоточный и селективный метод определения 
содержания НА в биосредах (кровь, моча), базирующийся на 
ГЖХ. Метод основан на ГЖХ-анализе равновесной паровой 
фазы, который в настоящее время является общепризнан-
ным при определении летучих органических соединений 
в объектах любого агрегатного состояния. Хромато-масс-
спектрометрическая методика идентификации НА в крови 
позволяет выполнять контроль содержания NDMA и NDEA 
в диапазоне концентраций 0,002–0,1 мг/дм3 [5, 65, 70, 71]. 
Низкие концентрации НА в биологическом образце не могут 
быть обнаружены методом масс-спектрометрии, особенно в 
присутствии примесей. Наибольшей селективностью для ко-
личественного определения НА в этих случаях обладает метод 
ГХ с термоэнергетическим детектором: предел обнаружения 
составляет 0,1 мкг/л. Альтернативным методом определения 
НА, идентифицированных термоэнергетическим анализом, 
является метод фотолиза при 366 нм [69].

исследованиях доказано нарушение дезинтоксикационных 
механизмов печени, связанное со снижением уровня вну-
триклеточных детоксикационных ферментов, нарастани-
ем активности лизосомального аппарата эндотелиоцитов 
и, как следствие, с гибелью гепатоцитов путём апоптоза  
и некроза [54–56]. Дополнительное гепатотоксическое дей-
ствие оказывает формальдегид, образующийся в ходе мета-
болизма НА [16, 57]. Формальдегид вызывает дегенератив-
ную перестройку гепатоцитов, десквамацию эндотелиальных 
клеток, пролиферацию звездчатых ретикулоэндотелиоцитов  
и зернистую дистрофию, снижает уровень гликогена и нару-
шает распределение кислых мукополисахаридов [58]. В экс-
перименте установлено, что воздействие низких концен-
траций формальдегида проявляется сенсибилизирующим 
эффектом, а более высоких – токсическим действием [59]. 
Джордж Дж. и соавт., изучая молекулярные механизмы патоге-
неза фиброза печени, индуцированного НА, показали, что по-
стоянное повреждение гепатоцитов и процесс их регенерации 
может приводить к геномным аберрациям и мутациям, лежа-
щим в основе развития гепатоцеллюлярной карциномы [52].

Установлено супрессивное влияние НА на механизмы 
иммунной защиты [60]. В экспериментальных исследовани-
ях выявлено дозозависимое снижение числа естественных 
киллеров, изменение активности Т- и В-звеньев иммуните-
та, фагоцитоза, развитие лимфопении и аутосенсибилиза-
ции, увеличение количества нейтрофильных гранулоцитов 
и индукция апоптоза, повышение уровня циркулирующих 
иммунных комплексов и развитие гиперчувствительности 
замедленного типа [61, 62]. Изучая особенности цитокино-
вого профиля, иммунного и гормонального статуса детей с 
контаминации биосред НА, Казакова О.А. с соавт. устано-
вили наличие экспрессии апоптотических T-лимфоцитов 
и внутриклеточного регулятора апоптоза Bcl-2, повышение 
абсолютного и относительного уровня маркёра активации 
апоптоза (CD3+CD95+), гиперэкспрессию специфических 
реагинов (IgG, специфического к НДМА), снижение про-
тивовоспалительной активности цитокинов (IL-10), а также 
повышение уровня гормона стресса кортизола [63, 64]. На-
рушение регуляторных функций иммунной системы, ини-
циированное НА, способствует снижению адаптационных 
возможностей организма, возникновению онкологических, 
аутоиммунных и иммунодефицитных патологий [60].

Цитопатическое действие НА, обусловленное развити-
ем оксидативного стресса, иммунопатологических и вос-
палительных реакций, реализуется также в тканях лёгких, 
почек, ЦНС, селезёнки [49, 55]. Жигачевой И.В. с соавт. 
установлены изменение физико-химических свойств и зна-
чительная активация перекисного окисления липидов мем-
бран почечного эпителия под действием NDMA на фоне 
снижения активности альфа-глицерофосфатдегидрогеназы 
и сукцинатдегидрогеназы – ферментов, обеспечивающих 
энергетический обмен клеток. В ходе эксперимента авторы 
выявили НА-зависимый феномен подавления иммунологи-
ческой реактивности организма, что проявлялось не только 
снижением общего числа клеток селезёнки, но и числа анти-
телообразующих клеток [55].

Методы идентификации N-нитрозаминов  
в объектах окружающей среды и биосредах человека

Для идентификации НА в различных субстратах при-
меняются многие методы. Используемые методики можно 
разделить на две группы: первая предполагает определение 
производных НА с помощью методов тонкослойной (ТСХ) и 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ); 
вторая – определения немодифицированных НА с исполь-
зованием методов газожидкостной хроматографии (ГЖХ), 
реже ВЭЖХ [65, 66].

Ведущая роль в определении генотоксичных приме-
сей НА в различных фармацевтических субстратах принад-
лежит методам ВЭЖХ с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС/МС) и газовой хроматографии с тандемной 
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Маркёры воздействия и маркёры эффекта 
N-нитрозаминов

Для проведения санитарно-гигиенических и клиниче-
ских исследований, расследований и экспертиз, а также при 
разработке целенаправленных лечебно-профилактических 
мероприятий чрезвычайно актуально определение маркёров 
присутствия НА в различных объектах среды обитания, мар-
кёров воздействия на организм человека и маркёров специ-
фического ответа.

В настоящее время в качестве маркёров присутствия 
НА в объектах среды обитания (вода, воздух, пищевые 
продукты, продовольственное сырьё, алкогольсодержа-
щие напитки и т. д.) используется количественное опреде-
ление NDMA, NMEA, NDEA, NPR, NDPA, NPP, NDBA. 
Исследования выполняются высокочувствительными и 
селективными методами ГЖХ с пламенно-ионизацион-
ным или МС-детектированием, а также ВЭЖХ с флуори-
метрическим детектированием с различными вариантами 
пробоподготовки [66, 72]. Маркёрами воздействия на ор-
ганизм человека НА per os принято считать присутствие 
в биологических средах (моча, кровь) NDMA и NDEA. 
Количественное определение их содержания в биосредах 
выполняется методом капиллярной ГХ с хромато-масс-
спектрометрической идентификацией контаминантов. При 
содержании в питьевой воде этих соединений в диапазоне 
концентраций 0,01–0,016 мг/дм3 присутствие в крови в 
концентрациях > 0,002 мг/дм3 является маркёром экспози-
ции per os [5, 70, 71]. Для идентификации аэрогенного воз-
действия на человека специфичных для табака НА (TSNA) 
в настоящее время используется определение в плазме 
крови или моче 4-(метилнитрозамино)-1-(3-пиридил)-1-
бутанона (NNK) и (или) N’-нитрозонорникотина (NNN) 
методом жидкостной хроматографии/тандемной масс-
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спектрометрии (LCMS/MS). Присутствие этих соедине-
ний в биосредах человека признано валидным и надёжным 
биомаркёром аэрогенного воздействия TSNA [73]. Соглас-
но данным литературы, наиболее чувствительным патогно-
моничным лабораторным маркёром эффекта воздействия 
НА, в том числе NDMA, является повышение содержания 
в сыворотке крови специфичных к данному соединению 
IgG. Их концентрация увеличивается относительно физио-
логически допустимой при концентрации NDMA в крови 
более 0,00013 мг/дм3 [6].

Неспецифическими лабораторными биомаркёрами эф-
фекта НА являются показатели окислительного стресса 
(ОАО, МДА, СОД, ГлПО), содержание провоспалительных 
(IL-1, -6, -8, -12, ФНО-альфа, ИФН) и противовоспали-
тельных цитокинов (IL-4, -10), стресс-гормонов (кортизол), 
признаки цитолиза (АлАТ, АсАТ, ЛДГ), нарушение липи-
демического профиля, иммуносупрессия, снижение актив-
ности апоптоза, наличие онкомаркёров СА-199, КЭА [6, 46, 
57, 60]. В ходе клинических исследований установлена при-
чинно-следственная связь изменения данных показателей 
при повышенном содержании НА в биосредах. Значимость 
доказательной базы, основанной на неспецифических лабо-
раторных биомаркёрах эффекта НА, возрастает при их со-
четанном изменении [57, 60, 63].

Заключение
Методы определения НА в различных объектах среды 

обитания и биосредах постоянно совершенствуются, био-
маркёры эффекта установлены, однако изучение послед-
ствий негативного влияния НА на организм человека и 
последующая разработка комплекса лечебно-профилакти-
ческих мероприятий остаются актуальной задачей и требуют 
дальнейшего исследования.
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