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Представлены результаты сравнительной оценки содержания N-нитрозодиметиламина (N-НДМА) в пробах 

крови групп детей, потребляющих питьевую воду с повышенным содержанием нитратов и N-НДМА, относительно 
группы детей, которые использовали для питьевых целей воду, соответствующую гигиеническим нормативам. Уста-
новлены достоверные различия (р<0,005) по содержанию N-НДМА в образцах крови детей группы наблюдения (0,0045 ± 
± 0,0009 мг/дм3) и сравнения (0,003 ± 0,0006 мг/дм3). Установлена активизация процессов свободнорадикального окис-
ления у детей группы наблюдения, подвергающихся экспозиции N-НДМА. Доказано повышение (в 1,6 раза) содержания 
гидроперекиси липидов в сыворотке крови детей группы наблюдения относительно детей группы сравнения. При нали-
чии в крови N-НДМА у детей группы наблюдения риск повреждения клеточных мембран увеличивается в 1,73 раза. 

Оценка состояния антиоксидантной защиты выявила снижение активности глутатион-S-трансферазы, уровня 
витамина В12 и увеличение уровня глутатионпероксидазы у детей группы наблюдения относительно группы сравнения 
в 1,2–1,7 раза (р = 0,000–0,030). Риск повышения уровня глутатионпероксидазы увеличивается в 2,91 раза. 

Выявлена достоверная причинно-следственная связь возрастания IgG к N-НДМА при увеличении концентрации N-НДМА 
в крови (R2 = 0,958 при p = 0,001). Риск изменения данного показателя гуморального иммунитета увеличивается в 1,30 раза. 

По результатам экспериментальных исследований установлено повышение уровней фетальных белков (СА 199, 
КЭА), зафиксированных в сыворотке крови у детей группы наблюдения относительно группы сравнения в 3,9 и в 2,7 раза 
соответственно (р = 0,010–0,023), что может отражать динамику процессов, характеризующих состояние пролифе-
рации тканей и явиться одним из механизмов развития неконтролируемой клеточной пролиферации. 

На основании выполненных исследований обоснованы и установлены биомаркеры эффектов: повышение уров-
ня IgG к N-НДМА и глутатионпероксидазы, активность АСАТ и уровня билирубина общего, которые могут быть 
использованы для оценки риска и обоснования допустимых уровней данных токсических соединений в крови. 

Ключевые слова: нитраты, N-нитрозодиметиламин, питьевая вода, индикатор экспозиции, индикатор эф-
фекта, отношение шансов, специфическая сенсибилизация. 
 

 
Среди химических факторов, формирующих 

риски для здоровья населения Российской  Федера-
ции вследствие загрязнения воды источников питье-
вого водоснабжения, особое значение имеют неор-

ганические соединения. Так, опасность потребления 
воды с высоким содержанием нитратов, содержание 
которых стремится к постоянному увеличению1 [1], 
заключается в том, что из них при попадании в ор-
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ганизм в результате эндогенного синтеза образу-
ются высокотоксичные N-нитрозоамины2 [2]. 
Питьевая вода является одним из основных ис-
точников поступления N-нитрозоаминов в орга-
низм человека3. 

Выявление связи между воздействием загряз-
нений питьевой воды и последующим биологиче-
ским эффектом является важным аспектом гигие-
нической оценки [3–5]. Для индикации эффектов 
вредного воздействия химических факторов питье-
вой воды на здоровье человека применяются эпи-
демиологические, инструментальные (лаборатор-
ные) и клинические методы, позволяющие оценить 
экспозицию химических факторов. Одним из ос-
новных инструментов для выявления устойчивых 
причинно-следственных связей нарушений состоя-
ния здоровья с воздействием внешнесредовых хи-
мических факторов является установление биомар-
керов эффекта [6]. Патогенетические механизмы 
негативного воздействия азотсодержащих веществ 
(нитратов и нитрозоаминов), поступающих с пить-
евой водой, до настоящего времени остаются од-
ной из нерешенных задач современной гигиены 
и экологии человека. 

Цель исследования – обоснование индикато-
ров негативных эффектов у детей в условиях хрони-
ческой экспозиции нитратами и N-нитрозодиметил-
амином (N-НДМА), которые поступают в организм 
с питьевой водой, на основании моделирования 
и оценки зависимости «индикатор экспозиции – ин-
дикатор эффекта». 

Материалы и методы. Для достижения по-
ставленной цели использован комплекс санитарно-
гигиенических, эпидемиологических, статистических 
методов. Гигиеническая оценка качества питьевой 
воды на исследуемых территориях проведена по ма-
териалам мониторинговых наблюдений ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии», Пермского цен-
тра по гидрометеорологии и мониторингу окружаю-
щей среды и по данным исследований ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий управления 
рисками здоровью населения». Оценку результатов 
исследований проб воды на содержание нитратов4 

и N-НДМА5 на территории наблюдения и сравнения 
выполняли по отношению к предельно допустимой 
концентрации в соответствии с ГН 2.1.5.1315-036. 

Для обоснования индикаторов эффекта выпол-
нено углубленное обследование двух групп детей, 
проживающих в одном регионе с одинаковой соци-
ально-экономической и геохимической характери-
стикой: в группу наблюдения вошли дети, подверг-
шиеся экспозиции нитратами и N-НДМА с питьевой 
водой; в группу сравнения – дети, находившиеся вне 
экспозиции. Обследование детей выполнено в соот-
ветствии с обязательным соблюдением этических 
норм, изложенных в Хельсинкской декларации 
1975 г. с дополнениями 1983 г. 

Исследования биологических сред детей 
включали определение N-НДМА в крови, а нит-
ратов – в моче. В качестве критериев оценки со-
держания нитратов в моче и N-НДМА в крови ис-
пользовали показатели группы сравнения. Углуб-
ленным обследованием охвачено 153 ребенка из 
детских организованных коллективов в возрасте  
4–10 лет (девочек – 53 %, мальчиков – 47 %), про-
живающих на территориях с повышенным содер-
жанием нитратов в питьевой воде – до 1,2 ПДК 
(66,9 ± 12,92 мг/дм3, группа наблюдения). Для про-
ведения сравнительного анализа обследована груп-
па детей в количестве 100 человек аналогичного 
возраста (группа сравнения), потребляющих питье-
вую воду, в которой отсутствуют превышения 
нормативов по этому показателю – в среднем 
0,2 ПДК (10,9 ± 2,7 мг/дм3). 

Анализ образцов крови выполняли методом 
капиллярной газовой хроматографии на газовом 
хроматографе с применением специфического  
к N-нитрозоаминам термоионного детектора и анали-
тической колонки серии DB-624-30m×0,32mm×1,8μm 
[7]. При подготовке образцов крови использовали 
автоматическую систему твердофазной экстракции 
(ТФЭ) для концентрирования и выделения аналита 
(N-НДМА) из матрицы биосреды [8, 9]. Исследо-
вания образцов мочи на содержание нитратов вы-
полняли с применением системы капиллярного 
электрофореза7. 

__________________________ 
 
2 Руководство по обеспечению качества питьевой воды [Электронный ресурс] // Всемирная организация здравоохра-
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3 Арустамов Э.А., Баркалова Н.В., Левакова И.В. Экологические основы природопользования. – 5-е изд., перераб. 

и доп. – М., 2008. – 320 с. 
4 ГОСТ 31867-2012. Вода питьевая. Определение содержания анионов методом хроматографии и капиллярного 
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Результатом хронического поступления в ор-
ганизм нитратов и N-НДМА с питьевой водой явля-
ется повышенная концентрация N-НДМА в крови. 
Для критериальной оценки эффектов выполнены 
углубленные исследования и оценка ответных реак-
ций организма: отклонений биохимических и имму-
нологических показателей. Лабораторные исследо-
вания биологических сред детского населения 
включали следующие показатели: 

1. Биохимические исследования (гидроперекиси 
липидов, супероксиддисмутаза (СОД), оксид азота  
в сыворотке крови; 8-гидрокси-2-деоксигуанозин в 
крови и моче, аланинаминотрансфераза (АЛАТ), ас-
партатаминотрансфераза (АСАТ), альбумин, холе-
стерин, билирубин прямой, билирубин общий, мало-
новый диальдегид (МДА), АОА (антиоксидантная 
активность) в плазме крови, белок общий, глюкоза, 
креатинин, мочевина, щелочная фосфатаза, гамма-
глутамилтрансфераза (ГГТ), кальций, фосфор, желе-
зо, отношение аполипопротеина А1 к В100 (Апо 
А1/Апо В100); метгемоглобин в цельной крови; B12). 

2. Общеклинические исследования (эритроци-
ты, гемоглобин, тромбоциты, лейкоциты, лимфоци-
ты, ретикулоциты, эозинофилы, нейтрофилы, цвет-
ной показатель). 

3. Иммунологические исследования (IgG к нит-
розоаминам, раковый антиген 199 (CA 199) и карци-
ноэмбриональный антиген (КЭА) в сыворотке крови). 

Иммунологические и биохимические показате-
ли исследованы унифицированными методами в 
отделе иммунобиологических методов диагностики 
(зав. д-р мед. наук О.В. Долгих) и в отделе биохи-
мических и цитогенетических методов диагностики 
(зав. д-р мед. наук М.А. Землянова) ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий управления 
рисками здоровью населения»8 [10–12]. 

Лабораторные исследования выполнены с по-
мощью автоматического гематологического анали-
затора, биохимического автоматического анализато-
ра, иммуноферментного анализатора, фотометра 
фотоэлектрического, цитофлуориметра проточного. 

Обоснование индикаторов эффектов выполня-
лось по расчету критерия отношения шансов (ОR), 

характеризующего связь между концентрацией  
N-НДМА в крови и биохимическими показателями 
ответа. Критерием наличия связи принято условие 
OR>1 [13]. 

Установление параметров зависимости показа-
теля отношения шансов от концентрации N-НДМА 
в крови осуществляли методом построения регрес-
сионной модели в виде экспоненциальной функции 
OR = ea0-a1x, где OR – показатель отношения шансов; 
x – концентрация N-НДМА в крови, мг/дм3; а0, а1 – 
параметры модели, определяемые методом регрес-
сионного анализа. 

Достоверность полученной модели оценива-
ли на основе однофакторного дисперсионного 
анализа по критерию Фишера (F>3,63). Различия 
результатов считались статистически значимыми 
при p≤0,05. 

Обработку информации по результатам ис-
следований и оценку параметров моделей осущест-
вляли с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0 и специальных программных 
продуктов [14].  

Результаты и их обсуждение. Результаты вы-
полненных исследований по определению количе-
ственного содержания нитратов и N-НДМА в воде 
территории наблюдения позволили установить пре-
вышение содержания нитратов и N-НДМА в 4,7  
и в 2,5 раза соответственно по отношению к группе 
сравнения (табл. 1). 

В процессе исследований установлено, что 
длительная экспозиция нитратами и N-НДМА с 
питьевой водой формирует повышенную (в 1,5 раза) 
концентрацию N-НДМА в крови детей группы на-
блюдения относительно данных группы сравнения 
(р≤0,005). Проведенные химико-аналитические ис-
следования позволили выявить и превышение кон-
центрации нитратов в моче детей группы наблюде-
ния в 1,5 раза. 

Повышенные концентрации N-НДМА в крови 
дают обоснование индикаторов негативных эффек-
тов организма. Следующим этапом исследований в 
изучении причинно-следственной зависимости стал 
сравнительный анализ биохимических и имму-

Т а б л и ц а  1  

Содержание нитратов в воде и моче, N-НДМА в крови обследованных детей 

Питьевая вода, мг/дм3 (р ≤ 0,005)  
Концентрация нитратов Концентрация N-НДМА 

группа сравнения группа наблюдения  группа сравнения группа наблюдения 
10,9 ± 2,7 66,9 ± 12,9 0,0065 ± 0,0013 0,016 ± 0,003 

Биологические среды, мг/дм3 

Концентрация нитратов в моче Концентрация N-НДМА в крови 
группа сравнения  

(n=100)  
группа наблюдения 

(n = 153)  
группа сравнения  

 (n = 100)  
группа наблюдения 

(n =153)  
43,7 ± 8,74 78,3 ± 15,66 0,003 ± 0,0006 0,0045 ± 0,0009 

__________________________ 
 
8 Камышников В.С. Справочник по клинико-биохимическим исследованиям и лабораторной диагностике. – М.: 

МЕДПресс-информ, 2004. – 920 с.; Ткачук В.А. Клиническая биохимия / под ред. акад. В.А. Ткачук. – 3–е изд., испр. и 
доп. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008. – 462 с. 



Индикаторы эффекта при оценке воздействия на организм человека нитратов и N-нитрозодиметиламина… 

ISSN (Print) 2308-1155    ISSN (Online) 2308-1163    ISSN (Eng-online) 2542-2308 79 

Т а б л и ц а  2  

Сравнительный анализ биохимических и иммунологических показателей (p<0,05) 
обследованных детей 

Группа наблюдения Группа сравнения 
частота регистрации 
проб с отклонением  
от физ. нормы, % 

частота регистрации 
проб с отклонением  
от физ. нормы, % 

Показатель 
М ± m 

выше ниже 

М ± m 

выше ниже 

Межгрупповое 
различие  

по средним (p)  

Гидроперекиси липидов, 
мкмоль/дм3 

259,8 ± 51,3 68,8 6,2 163,8 ± 39,1 0,0 73,7 0,010 

B12, пмоль/ дм
3 116,6 ± 12,4 8,3 75,7 139,0 ± 12,5 38,6 12,6 0,030 

Глутатион-S-трансфераза, нг/мл 103,7 ± 22,5 0,0 85,7 170,7 ± 28,8 81,0 9,5 0,000 
Глутатионпероксидаза, нг/мл 43,4 ± 3,8 50,0 25,7 40,2 ± 2,4 0,0 46,7 0,010 
АСАТ, Е/дм3 29,9 ± 1,5 50,9 35,7 27,3 ± 0,87 23,1 57,5 0,002 
Щелочная фосфатаза, Е/дм3 447,0 ± 41,4 50,0 25,0 382,5 ± 23,2 10,7 57,3 0,010 
Билирубин общий, мкмоль/дм3 11,4 ± 1,2 41,1 47,3 9,7 ± 0,7 22,4 60,8 0,005 
IgG к N-НДМА, г/дм3 0,29 ± 0,09 51,7 41,4 0,16 ± 0,03 12,1 67,3 0,010 
КЭА, нг/см3 1,2 ± 0,5 11,0 32,0 0,5 ± 0,04 0,0 30,2 0,010 
СА-199, ед./мл 15,3 ± 5,2 38,9 33,3 8,2 ± 3,5 3,0 85,1 0,023 

 
нологических показателей у детей обеих групп. Ре-
зультаты представлены в табл. 2. 

Известно, что об активации окислительных 
процессов на уровне клеточной мембраны свиде-
тельствует повышенное содержание в плазме крови 
гидроперекиси липидов. Выполненные исследова-
ния показывают, что у детей группы наблюдения 
уровень гидроперекиси липидов в сыворотке крови 
(259,8 ± 51,3 мкмоль/дм3) достоверно повышен в 
1,6 раза относительно группы сравнения (р = 0,01). 
Частота регистрации проб с повышенным уровнем 
гидроперекиси липидов в группе наблюдения со-
ставила 68,8 %. В группе сравнения такие пробы 
отсутствовали (р = 0,01). 

Оценка состояния антиоксидатной защиты 
у детей группы наблюдения выявила снижение ак-
тивности глутатион-S-трансферазы (в 1,2 раза) и 
уровня витамина В12 (в 1,7 раза) относительно дан-
ных группы сравнения (р = 0,000–0,030). При этом 
выявлено, что количество случаев регистрации по-
ниженного уровня глутатион-S-трансферазы и ви-
тамина B12 составило 75 и 85 % соответственно от-
носительно количества проб в группе сравнения 
(12,6 и 9,5 %). У детей группы наблюдения выявлено 
увеличение уровня глутатионпероксидазы в 1,2 раза 
относительно группы сравнения. Частота регистрации 
проб с повышенной концентрацией глутатионперок-
сидазы в плазме крови у детей группы наблюдения 
составила 50 %, таковые пробы в группе сравнения 
отсутствовали (р = 0,01). 

Усиление процессов свободнорадикального окис-
ления приводит к нарушениям проницаемости и функ-
циональных свойств клеточных мембран, в частности 
гепатоцитов [6]. Подтверждением этого является по-
вышение активности АСАТ и щелочной фосфатазы в 
сыворотке крови детей группы наблюдения (до 1,2 ра-
за относительно группы сравнения, р = 0,002–0,01). 
Проб с повышенной активностью данных ферментов – 
51 %, что в 2,21 раза выше относительно таковых 
в группе сравнения (23 %) (р = 0,002–0,01). 

При оценке состояния выделительной функции 
желчевыводящих путей установлено повышение 
(в 1,2 раза) уровня общего билирубина в сыворотке 
крови у детей группы наблюдения относительно ана-
логичного показателя в группе сравнения (р = 0,005). 

В результате изучения показателей состояния 
иммунной регуляции установлено достоверное воз-
растание (в 1,8 раза) уровня специфического IgG к 
N-НДМА по отношению к данным группы сравне-
ния (р = 0,01). Частота регистрации проб с повы-
шенным уровнем IgG к N-НДМА у детей группы 
наблюдения составила 51 % и превысила в 4,2 раза 
показатель группы сравнения (12 %, р = 0,01). 

Повышенный уровень КЭА зафиксирован 
в сыворотке крови у 11 % детей группы наблюде-
ния. Установлены достоверные отклонения уровней 
фетальных белков от показателей группы сравне-
ния: уровень КЭА выше показателя группы сравне-
ния в 2,4 раза (p = 0,01); СА-199 – в 1,9 раза 
(p = 0,023). 

Установленные причинно-следственные связи  
в системе «концентрация N-НДМА в крови – уровень 
иммунологических и биохимических показателей» 
позволили определить закономерности изменений 
в крови иммунологических и биохимических показа-
телей, подтверждающих специфическое и неспеци-
фическое действие токсиканта на иммунную и пище-
варительную системы [15]. Модели и параметры, 
описывающие зависимость «концентрация N-НДМА 
в крови – концентрация IgG к N-НДМА в крови», 
представлены в табл. 3. 

Оценка зависимости специфической сенсиби-
лизации к N-НДМА по критерию IgG показала, что 
повышение концентрации N-НДМА в крови детей 
группы наблюдения приводит к повышению уровня 
иммуноглобулина G к N-НДМА и имеет линейную 
зависимость (рис. 1). 

При увеличении среднегрупповой концентра-
ции N-НДМА в крови обследуемых группы наблю-
дения отмечено достоверное (р = 0,001) повышение
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Параметры и критерии модели зависимости «концентрация N-НДМА в крови – концентрация IgG к N-НДМА» 

Параметры 
модели Уравнение модели 

b0 b1 

Критерий  
Фишера, F 

Достоверность 
 модели, p 

Коэффициент  
детерминации, R2 

y = 0,0094+10,76x  0,00944 10,76 1202,19 0,001 0,958 

 

 
Рис. 1. Модель линейной зависимости «концентрация  

N-НДМА в крови – концентрация IgG к N-НДМА в крови» 

концентрации IgG специфического к N-НДМА, что 
подтверждено полученной моделью линейной зави-
симости «концентрация N-НДМА в крови – концен-
трация IgG к N-НДМА в крови», описываемой урав-
нением вида y = 0,0094+10,76x (см. табл. 3, рис 1). 

Доля объясненной дисперсии отклонений кон-
центрации IgG специфического к N-нитрозодиме-
тиламину в крови от среднего значения связана с 
факторным показателем концентрацией N-НДМА и 
составляет 96 %. 

Модели и параметры, описывающие зависимо-
сти «концентрация N-НДМА в крови – концентра-
ция СА-199» и «концентрация N-НДМА в крови – 
КЭА в крови», представлены в табл. 4. 

В процессе математического моделирования 
получены достоверные зависимости «концентра-
ция N-НДМА в крови – концентрация СА-199, 
КЭА в крови», описываемые уравнениями вида: 
y = 0,611+3,09x и y = 1,072+34,92x соответственно 
(p = 0,0001–0,0008). Установленные линейные зави-
симости показывают, что увеличение среднегруппо-
вой концентрации фетальных белков (СА-199, КЭА) 
в крови обследуемых детей группы наблюдения 
связано с содержанием N-НДМА в крови (рис. 2, 3). 

Доли объясненной дисперсии отклонений кон-
центрации СА-199, КЭА в крови от средних значе- 

ний связаны с факторным показателем N-НДМА  
и составляют 14 и 20 % соответственно, при этом 
коэффициент детерминации достоверен. 

На основании полученных закономерностей ус-
тановлено, что при увеличении содержания N-НДМА 
в крови на 1 мг происходит увеличение содержания 
СА-199 и КЭА в среднем на 0,2 ед./мл и 0,002 ед./мл 
соответственно. Такая взаимосвязь может рассматри-
ваться в качестве сигнального показателя наличия 
процесса пролиферации при данном уровне нагрузки 
нитратов и N-НДМА в питьевой воде. При увеличе-
нии концентрации нитратов и N-НДМА в питьевой 
воде содержание фетальных белков в крови также 
будет возрастать. 

Индикаторы эффекта и параметры моделей за-
висимостей отклонений биохимических показателей 
в крови от концентрации N-НДМА в крови, харак-
теризующие развитие негативных эффектов у детей, 
представлены в табл. 5. 

Оценка показателей, характеризующих актив-
ность окислительных процессов, свидетельствует об 
интенсификации свободнорадикального поврежде-
ния клеточных мембран. Доказательством активиза-
ции процессов свободнорадикального окисления, 
связанного с содержанием N-НДМА в крови, яви-
лась достоверная связь между повышенным уров-
нем гидроперекиси липидов в сыворотке крови 
(R2 = 0,73; F = 27,97; р = 0,000). 

В процессе исследований установлено, что при 
повышении концентрации N-НДМА в крови детей 
достоверно повышается (р = 0,000) активность 
внутриклеточного фермента глутатионпероксидазы 
(R2 = 0,93; F = 39,99). 

О напряжении антиоксидантной защиты орга-
низма в ответ на усиление свободнорадикальных 
процессов свидетельствуют статистически досто-
верные причинно-следственные связи между пони-
жением уровня глутатиона-S-трансферазы (R2 = 0,49; 
F = 88,99; р = 0,000) и повышением концентрации 
N-НДМА в крови. Повышение активности фермен-
тов печени АСАТ и щелочной фосфатазы, возмож-
но, связано с лизирующим воздействием высокоток- 

Т а б л и ц а  4  
Параметры и критерии моделей зависимости  

«концентрация N-НДМА в крови – концентрация СА-199, КЭА в крови» 

Параметры 
модели Уравнение модели 

b0 b1 

Критерий  
Фишера, F 

Достоверность 
модели, p 

Коэффициент де-
терминации, R2 

y = 1,072+34,92x  0,611 3,090 12,170 0,0008 0,135 
y = 0,611+3,09x  1,072 34,915 21,137 0,0001 0,203 
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Рис. 2. Модель линейной зависимости 
«концентрация N-НДМА в крови – 

концентрация КЭА в крови» 

 
Рис. 3. Модель линейной зависимости 

«концентрация N-НДМА в крови – 
концентрация СА-199 в крови» 
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Параметры и критерии моделей зависимости  
«концентрация N-НДМА в крови – биохимические показатели в крови» 

Параметры 
модели 

Индикатор 
эффекта 

Направление 
изменения 
показателя a0 a1 

Критерий 
Фишера  

(F)  

Досто- 
верность  
(p<0,05)  

Коэфф.  
детерминации 

(R2)  
Гидроперекиси липидов Повышение –1,80 8089,90 27,96 0,000 0,73 
Глутатион-S-трансфераза Понижение 0,28 4138,70 88,99 0,000 0,49 
Глутатионпероксидаза Повышение –1,21 7927,64 39,99 0,000 0,93 
АСАТ Повышение –0,38 81,89 85,66 0,000 0,81 
Щелочная фосфатаза Повышение –1,39 1610,25 28,98 0,000 0,58 
Билирубин общий Повышение –0,15 136,649 38,433 0,000 0,84 
IgG к N-НДМА Повышение –0,832 –24,497 85,465 0 0,95 

 
сичного N-НДМА на мембраны гепатоцитов, что 
может привести к риску формирования синдрома 
цитолиза. Это положение подтверждается установ-
ленной статистически достоверной зависимостью 
повышения активности ферментов АСАТ и щелоч-
ной фосфатазы в сыворотке крови от повышенного 
уровня N-НДМА в крови (R2 = 0,58–0,81; 
28,98≤F≤85,66; р = 0,000). 

При оценке состояния выделительной функции 
желчевыводящих путей достоверно доказана зави-
симость повышенного уровня общего билирубина 

от повышенной концентрации N-НДМА в крови 
(R2 = 0,84; F = 38,43, р = 0,000). 

Результаты исследований причинно-след-
ственных связей по показателю отношения шансов 
(OR)9 представлены в табл. 6. 

В результате исследований верифицирована 
связь между концентрацией N-НДМА в крови  
и уровнем глутатионпероксидазы (OR = 8,92, 
DI = 3,28–4,25). Риск повышения уровня напряжения 
функционального состояния системы антиоксидант-
ной защиты организма увеличивается в 2,91 раза.  

Т а б л и ц а  6  

Результаты исследований причинно-следственных связей между повышенным содержанием  
в крови N-НДМА и биохимическими показателями крови 

Количество детей 
Индикатор 

Ответ на 
воздействие Наличие  

факторов риска  
Отсутствие  

факторов риска  
OR 95 % DI 

Риск  
(R)  

Отношение 
рисков 

Есть 18 13 Повышение активности 
глутатионпероксидазы Нет 9 58 

8,92 3,28–24,25 0,49 2,91 

Есть 70 43 Повышение активности 
АСАТ Нет 30 86 

4,67 2,67–8,19 0,50 1,78 

Есть 93 58 Повышение уровня 
билирубина общего  Нет 10 72 

11,55  5,52–24,16 0,59 1,65 

Есть 44 12 Повышение уровня 
IgG к N-НДМА Нет 26 38 

5,36 2,38–12,05 0,63 1,30 

__________________________ 
 
9 Четыркин Е.М. Статистические методы прогнозирования. – М.: Статистика, 1977. – 356 с. 
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Доказана связь повышенной проницаемости 
мембраны клеток печени (повышение активности 
АСАТ в сыворотке крови) и повышенного уровня в 
крови N-НДМА (OR = 4,67, DI от 2,67 до 10,97). 
Риск повышения уровня печеночных ферментов 
увеличивается в 1,78 раза соответственно. 

При оценке состояния выделительно-концен-
трационной функции желчевыводящих путей уста-
новлена достоверная причинно-следственная связь 
повышенного уровня общего билирубина в сыво-
ротке крови с повышенным содержанием N-НДМА 
в крови (OR = 11,55, DI от 5,52 до 24,16) (табл. 6). 
Риск снижения экскреторной функции печени уве-
личивается в 1,65 раза. 

Доказана зависимость между концентрацией 
N-НДМА в крови и уровнем IgG к N-НДМА 
(OR = 5,36, DI от 2,38 до 12,05). Риск изменения по-
казателя гуморального иммунитета увеличивается 
в 1,30 раза. 

Выводы. Таким образом, в результате ги-
гиенической индикации и критериальной оценки 
эффектов при хронической экспозиции нитратов 

и N-НДМА, содержащихся в питьевой воде, дока-
зана зависимость изменения ряда показателей 
биорегуляции (биохимических, иммунологических) 
от повышенного содержания N-НДМА в крови. 
На основании расчета показателя OR и установле-
ния причинно-следственных зависимостей между 
концентрацией N-НДМА в крови и индикаторами 
ответных реакций обоснованы индикаторы эф-
фекта нитратов и N-НДМА при их поступлении 
с питьевой водой: повышение активности глутати-
онпероксидазы, АСАТ, уровня IgG к N-НДМА и 
уровня билирубина общего. Эти индикаторы эф-
фекта могут быть использованы для оценки риска 
воздействия на здоровье человека неорганических 
азотсодержащих соединений, поступающих с питье-
вой водой, и разработки профилактических меро-
приятий. 
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INDICATORS WHICH ARE APPLIED WHEN ASSeSSING EFFECTS ON A BODY 
EXERTED BY NITRATES AND N-Nitrosodimethylamine INTRODUCED WITH 
DRINKING WATER 
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 The authors comparatively assessed N-Nitrosodimethylamine (N-NDMA) contents in blood samples taken from chil-

dren who consumed drinking water with increased nitrates and N-NDMA concentrations and in blood samples taken from 
children who consumed drinking water which fully corresponded to the existing hygienic standards; the article dwells on the 
results of this comparative assessment. We detected authentic discrepancies (р<0.005) in N-NDMA contents between blood 
samples taken from children from the focus group (0.0045 ± 0.0009 mg/dm3) and the reference one (0.003 ± 0.0006 mg/dm3). 
We revealed that free-radical oxidation mechanisms were activated in children from the focus group who were exposed to  
N-NDMA. Lipids hydroperoxidation content in blood serum was proved to be 1.6 times higher in children from the focus 
group than in those from the reference one. When N-NDMA was detected in blood of children from the focus group, they ran 
1.73 times higher risks of damages to their cells membranes. 

Our assessment of antioxidant protection revealed that glutathione-S-transferase became less active, B12 vitamin con-
tent went down, and glutathione peroxidase increased in children from the focus group against those from the reference 
group; all these parameters were 1.2–1.7 times different between the groups (р = 0.000–0.030). The children from the focus 
group also ran 2.91 times higher risks of an increase in glutathione peroxidase content. 

We detected an authentic cause-and effect relation between an increase in IgG to N-NDMA and growing N-NDMA 
concentrations in blood (R2 = 0.958, at p = 0.001). Risk of changes occurring in this parameter of humoral immunity was 
1.3 times higher in the focus group. 

The results of the experimental research allowed us to reveal an increase in fetal proteins (S-CEA and CA 199) 
contents detected in blood serum of children from the focus group against those from the reference one; the contents 
were 2.7 and 3.9 times higher correspondingly (р = 0.010–0.023). This increase could be a sign of ongoing processes 
which characterized tissue proliferation; it could also become a mechanism of uncontrolled cellular proliferation. 

The performed research allowed us to substantiate and fix the following biological markers of the effects: an increase 
in IgG to N-NDMA and in glutathione peroxidase, ASAT activity, and total bilirubin level which can be applied in risk as-
sessment and in giving grounds for permissible concentrations of these toxic compounds in blood. 

Key words: nitrates, N-nitrosodimethylamine, drinking water, exposure indicator, indicator of an effect, odds ratio, 
specific sensitization. 
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