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N-нитрозодиметиламин (НДМА) – представитель нитрозоаминов с установленной гепатотоксичностью, 

однако, в отличие от изученных канцерогенных эффектов на модельных биологических объектах, параметры для 
количественной оценки неканцерогенного риска при его хроническом воздействии остаются неустановленными. 
Применение биомаркеров позволяет разработать параметры для оценки неканцерогенного риска для здоровья, 
включая установление пороговых уровней воздействия и безопасных диапазонов экспозиции. В контексте гепа-
тотоксичности обращают на себя внимание аспартатаминотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) и гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ). Анализ изменений активности этих ферментов при контролируемых 
условиях эксперимента позволяет выявить зависимость «доза – эффект» даже для неспецифических маркеров 
повреждения печени. 

Обоснованы параметры для оценки риска здоровью населения на основе результатов экспериментального ис-
следования с применением биомаркеров эффекта N-нитрозоаминов. 

Проведен токсикологический 6-месячный эксперимент на крысах линии Вистар, случайным образом распреде-
ленных на пять групп, различающихся дозами перорально вводимого НДМА для интерполяции кривой «доза – эф-
фект (ответ)». 

Для оценки зависимостей «доза – эффект» применен нелинейный регрессионный анализ. Определение безопас-
ных уровней воздействия НДМА проводилось методом Benchmark Dose Lower Limit (BMDL) с применением подхода 
скользящего окна. Статистическая обработка данных осуществлялась с применением U-критерия Манна – Уитни. 
При переходе от BMDL к референтной дозе применялись факторы неопределенности. 
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Среди исследованных биомаркеров гепатотоксичности ГГТ продемонстрировала наибольшую диагно-
стическую чувствительность наряду с выявленной выраженной дозозависимостью (p ≤ 0,05). Результаты 
математического моделирования зависимости уровня ГГТ от дозы НДМА показали статистически значимые 
параметры, характеризующие гепатотоксический эффект. На основании значимого превышения биомаркера 
установлен BMDL на уровне 0,0055 мг/кг массы тела и обоснована референтная доза для хронического воздей-
ствия НДМА – 5,73·10-6 мг/кг массы тела. Получены параметры зависимости «доза – ответ» (b0 = –2,94; 
b1 = 35,96) для оценки неканцерогенного риска, связанного с нарушением функции печени. Следовательно, исследование 
позволило определить количественные параметры для оценки риска при хроническом воздействии НДМА. 

Ключевые слова: оценка риска, НДМА, гепатотоксичность, токсикологический эксперимент, биомаркеры 
эффекта, доза – эффект, хроническое воздействие, BMDL, референтная доза. 
 

 
N-нитрозодиметиламин (НДМА) является 

представителем нитрозаминов – класса соединений, 
обладающих выраженной гепатотоксичностью и 
канцерогенной активностью [1–4]. Несмотря на то 
что канцерогенные свойства НДМА достаточно хо-
рошо изучены на животных моделях, вопросы, свя-
занные с оценкой его неканцерогенных эффектов 
при хроническом воздействии, остаются недоста-
точно исследованными. При пероральном поступле-
нии даже в малых дозах первичным органом-
мишенью НДМА является печень [5, 6], что обу-
словлено особенностями его метаболизма: после 
всасывания в желудочно-кишечном тракте соедине-
ние подвергается биотрансформации в гепатоцитах 
с образованием реактивных метаболитов, вызы-
вающих оксидативный стресс и повреждение клеток 
печени, что проявляется в появлении перифириче-
ской крови биомаркеров токсического действия  
[7–9]. Именно поэтому оценка гепатотоксических 
эффектов НДМА приобретает особое значение при 
изучении его неканцерогенного действия. 

Применение биомаркеров позволяет разрабо-
тать параметры для оценки неканцерогенного риска 
для здоровья, включая установление пороговых 
уровней воздействия и безопасных диапазонов экс-
позиции. В современных исследованиях особое 
внимание уделяется поиску и валидации биомарке-
ров эффекта, которые могут служить индикаторами 
токсического воздействия на различных уровнях 
биологической организации [8]. В контексте оценки 
гепатотоксичности НДМА значительный интерес 
представляют биохимические показатели функции 
печени, такие как аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) и гамма-глутамил-
трансфераза (ГГТ). Эти ферменты, являясь неспе-
цифическими маркерами повреждения печени, тем 
не менее могут отражать степень токсического воз-
действия при контролируемых условиях экспери-
мента [9, 10]. 

Проведенные на животных моделях токсико-
логические исследования продемонстрировали ста-
тистически значимую зависимость между уровнем 
экспозиции НДМА и изменением активности пече-
ночных ферментов [11]. Анализ изменений активно-
сти этих ферментов при контролируемых условиях 
эксперимента позволяет выявить зависимость «до-
за – эффект» даже для неспецифических маркеров 
повреждения печени. Применение современных ста-

тистических методов для обработки данных токси-
кологических исследований на животных моделях 
дает возможность установить количественные пара-
метры оценки риска, включая расчет допустимой 
суточной дозы (ДСД / ADI). Установленные значе-
ния оказались более строгими по сравнению с ранее 
принятыми нормативами Агентства по охране ок-
ружающей среды США (EPA), что подчеркивает 
необходимость пересмотра существующих подхо-
дов к оценке риска воздействия НДМА. 

Таким образом, цель исследования – обосно-
вание параметров для оценки риска здоровью насе-
ления на основе результатов экспериментального 
исследования с применением биомаркеров эффекта 
N-нитрозоаминов. 

Материалы и методы. В исследовании исполь-
зовали крыс линии Вистар, которых случайным обра-
зом распределили на пять групп по 13 животных в 
каждой, с примерно равным соотношением самцов и 
самок (7 : 6 или 6 : 7 в зависимости от группы). Груп-
пы различались дозами вводимого per os НДМА для 
интерполяции кривой «доза – эффект (ответ)» и «доза – 
концентрация НДМА в крови»: группа № 1 получала 
0,04 мг/кг массы тела (0,001 × LD50); группа № 2 – 
0,002 мг/кг массы тела (LOAEL) [7]); группа № 3 – 
0,0004 мг/кг массы тела (0,00001 × LD50); группа № 4 – 
0,00002 мг/кг массы тела (аналог максимальной дозы 
при потреблении мясных продуктов человеком); 
группа № 5 (контроль) получала дистиллированную 
воду. Хронический эксперимент длился 180 дней. 
Ежедневно утром натощак животным вводили 
НДМА через зонд с коррекцией дозы по массе тела. 
Диапазоны индивидуальных доз составили: для груп-
пы № 1 – 6,16 ꞏ 10-3–1,54 ꞏ 10-2 мг/кг массы тела, 
группы № 2 – 3,20 ꞏ 10-4–7,16 ꞏ 10-4 мг/кг массы тела, 
группы № 3 – 7,03 ꞏ 10-5–1,54 ꞏ 10-4 мг/кг массы тела, 
группы № 4 – 3,43 ꞏ 10-6–7,25 ꞏ 10-6 мг/кг массы тела. 
Забор крови для анализа проводили ежемесячно: по-
тенциальные биомаркеры эффекта (АСТ, АЛТ, ГГТ) 
определяли кинетическим (УФ-спектрофотометри-
ческим) методом в аккредитованной на территории 
Вьетнама лаборатории. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФБУН «Федеральный 
научный центр медико-профилактических техноло-
гий управления рисками здоровью населения»  
Роспотребнадзора (протокол заседания № 12 от 
21.03.2023), проведено согласно общепринятым 
научным принципам Хельсинкской декларации 
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Всемирной медицинской ассоциации (в редакции 
2013 г.). 

Статистический анализ выполнен с использова-
нием пакета Statistica 13.0. Для межгрупповых срав-
нений применяли непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни. Статистическую значимость разли-
чий между группами оценивали при p ≤ 0,05, что от-
ражено на соответствующих графиках. Для изучения 
зависимости «доза – эффект (ответ)» применен нели-
нейный регрессионный анализ. Качество моделей 
оценивалось по коэффициенту детерминации (R2), 
отражающему долю объясненной дисперсии зависи-
мой переменной. Для проверки адекватности моделей 
использовались следующие статистические крите-
рии: тест отношения правдоподобия (критерий Фи-
шера (F-критерий)), уровень статистической значи-
мости (p-value) и показатель отношения шансов 
(Odds Ratio, OR). Интерпретация параметров модели 
включала анализ свободного члена (B0), представ-
ляющего базовый уровень содержания биомаркеров в 
крови при нулевых значениях предикторов, а также 
коэффициента регрессии (B1) для НДМА, который 
отражает изменение уровня биомаркера на единицу 
изменения предиктора. 

Графическое представление данных выполнено 
как в виде графиков, так и боксплотов (ящиков с 
усами), отображающих медиану (центральная ли-
ния), 25-й и 75-й процентили (границы ящика), ми-
нимальное и максимальное значения в пределах 
1,5 межквартильных размахов (усы). Для визуализа-
ции статистически значимых различий между груп-
пами использованы соединительные линии с указа-
нием уровня значимости (p ≤ 0,05). 

Для определения безопасных уровней воздей-
ствия НДМА использован метод Benchmark Dose 
Lower Limit (BMDL) с применением подхода сколь-
зящего окна (The sliding window method)1. Опреде-
ление параметров математической модели осущест-
влялось по формуле (1): 

  0 1 1

1
,

1  


 b b x
p

e
  (1) 

где p – вероятность ответа; 
  x1 – величина дозы, мг/кг массы тела в день; 
  b0, b1 – параметры модели. 

Установление референтной дозы (RfD / ДСД) 
проводилось в соответствии с Руководством 
Р 2.1.10.3968-232. 

При переходе от BMDL к референтной дозе 
применялись следующие факторы неопределен-

ности: межвидовая экстраполяция, экстраполяция 
экспериментальных условий, использование BMDL 
и учет хронического воздействия. 

Результаты и их обсуждение. Результаты  
6-месячного эксперимента по оценке влияния раз-
личных доз НДМА на показатели функционального 
состояния печени, которые оценивали по динамике 
изменения активности печеночных ферментов 
(АСТ, АЛТ и ГГТ) в периферической крови, проде-
монстрировали дозозависимость изменения иссле-
дуемых параметров (рис. 1). 

Проведенный анализ биохимических показа-
телей крови экспериментальных животных после  
6-месячного воздействия НДМА в различных дозах 
выявил существенные изменения активности клю-
чевых печеночных ферментов. Применение непа-
раметрического критерия Манна – Уитни позволи-
ло установить статистически значимые различия в 
распределении изучаемых биомаркеров между 
группами. 

Наиболее выраженные изменения наблюдались 
в активности АСТ. Максимальная доза НДМА 
(0,04 мг/кг, группа № 1) вызывала статистически 
значимое повышение уровня АСТ (Me = 196,4 
[186,6; 274,6] Е/л) по сравнению с контрольной 
группой (Uэмп = 35 при Uкрит = 42; p ≤ 0,05). Интерес-
но отметить, что группа № 2 (0,002 мг/кг) демонст-
рировала наиболее высокие значения АСТ 
(Me = 267,1 [243,7; 302,7] Е/л), однако статистиче-
ски значимые различия с контролем отсутствовали 
(Uэмп = 52 при Uкрит = 55; p > 0,05), что свидетельст-
вует о нелинейном характере дозовой зависимости. 
Минимальная исследуемая доза (0,00002 мг/кг, 
группа № 4) также вызывала статистически значи-
мые изменения активности АСТ (Uэмп = 22 при 
Uкрит = 40; p ≤ 0,05), что указывает на чувствитель-
ность данного маркера к воздействию НДМА. 

Анализ активности АЛТ выявил менее выра-
женную, но статистически значимую реакцию на 
токсическое воздействие. Максимальная доза 
НДМА (группа № 1) приводила к достоверному по-
вышению АЛТ по сравнению с показателями кон-
трольной группы (Uэмп = 38 при Uкрит = 45; p ≤ 0,05), 
хотя абсолютные значения показателя (Me = 60,3 
[47,3; 78,6] Е/л) ниже, чем в контрольной группе 
(Me = 76,4 [72,0; 85,3] Е/л). Наибольшие значения 
АЛТ наблюдались в группе № 4 (Me = 83,3 [73,5; 
89,2] Е/л), где также зарегистрированы статистиче-
ски значимые различия с контрольными данными 
(Uэмп = 19 при Uкрит = 30; p ≤ 0,05). 

__________________________ 
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2 Р 2.1.10.3968-23. Руководство по оценке риска здоровью населения при воздействии химических веществ, 
загрязняющих среду обитания. – М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека, 2023. – 221 с. 
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Рис. 1. Боксплоты, отражающие распределение концентраций АСТ, АЛТ и ГГТ в крови в зависимости от дозы НДМА 

 
Исследование активности ГГТ показало выра-

женную реакцию на воздействие НДМА. Макси-
мальная доза (группа № 1) вызывала значимое по-
вышение ГГТ (Me = 3,5 [3,0; 4,8] Е/л) по сравнению 
с контрольными данными (Me = 2,2 [2,0; 3,7] Е/л; 
Uэмп = 40 при Uкрит = 47; p ≤ 0,05). Примечательно, 
что минимальная доза (группа № 4) также приводи-
ла к статистически значимым изменениям активно-
сти фермента (Uэмп = 22 при Uкрит = 40; p ≤ 0,05), что 
подтверждает высокую чувствительность данного 
биомаркера к гепатотоксическому воздействию. 

Несмотря на неспецифичность ГГТ как био-
маркера функциональных нарушений печени, его 
ассоциированность с воздействием НДМА подтвер-
ждается проведенным исследованием, которое де-
монстрирует статистически значимую связь (p ≤ 0,05) 
с дозовой нагрузкой N-нитрозодиметиламина, что 
делает возможным его применение в качестве био-
маркера для обоснования ДСД в рамках оценки ток-
сического воздействия. 

Методом скользящего окна построена регрес-
сионная модель, отражающая влияние уровня экспо-
зиции на показатель «отношение шансов» (OR), ко-
торый характеризует силу связи между значениями 
уровня экспозиции (НДМА) и ответом (повышение 

уровня ГГТ). В качестве критерия наличия связи 
принимается условие OR ≥ 1 (рис. 2). 

 

Рис. 2. Графическое представление изменения отношения 
шансов повышения активности ГГТ от уровня экспозиции 

НДМА на основе математического моделирования 
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Рис. 3. Результаты параметризации зависимости 
вероятности ответа (гепатотоксичность) от величины 

экспозиции НДМА 

На основании анализа «доза – эффект» уста-
новлен реперный уровень (BMDL) – 5,5 мкг/кг мас-
сы тела, соответствующий нижней доверительной 
границе дозы, при превышении которой наблюдает-
ся значимое (p < 0,05) увеличение активности ГГТ. 

Установленный BMDL (5,5 мкг/кг массы тела) 
был применен в качестве отправной точки для рас-
чета референтной дозы (RfD / ДСД) для НДМА.  
К значению BMDL были применены факторы не-
определенности, включающие межвидовую экст-
раполяцию (×10), экстраполяцию эксперименталь-
ных условий (×6), использование BMDL вместо 
NOAEL (×4) и учет хронического воздействия (×4), 
что в совокупности составило множитель 960.  
В результате расчетов была обоснована референт-
ная доза (RfD / ДСД) для НДМА на уровне 5,73 нг/кг 
массы тела (5,73 ꞏ 10-6 мг/кг массы тела). 

Для оценки влияния доз НДМА, превышаю-
щих уровень ДСД, на выраженность гепатотоксиче-
ских эффектов была проведена параметризация за-
висимости «доза – ответ», описывающая вероят-
ность ответа в зависимости от величины экспозиции 
(рис. 3). 

Построенная модель демонстрирует, что полу-
ченные параметры зависимости «доза – ответ» 

(таблица) могут быть использованы в диапазоне от 
расчетного значения ДСД (0,0057 мкг/кг массы тела) 
до верхней границы дозовой нагрузки 0,04 мг/кг 
массы тела (40 мкг/кг массы тела). 

Таким образом, установленные зависимости 
«доза – эффект (ответ)» позволили рассчитать пара-
метры (BMDL, RfD), которые позволяют количест-
венно оценить вероятность развития гепатотоксиче-
ских эффектов при различных уровнях экспозиции 
НДМА.  

Результаты настоящего исследования демонст-
рируют, что ГГТ может служить чувствительным 
биомаркером эффекта для оценки гепатотоксиче-
ского действия НДМА при хроническом перораль-
ном воздействии. Установленная зависимость  
«доза – эффект» для ГГТ (p < 0,01) согласуется с 
данными других исследований, отмечавших повы-
шенную чувствительность этого фермента к оксида-
тивному стрессу, индуцируемому N-нитрозамина-
ми3 [12–14]. Важно отметить, что, в отличие от тра-
диционных гистопатологических методов [15], в том 
числе использованных в исследованиях U.S. EPA4 
при установлении референтной дозы [16], настоящее 
исследование основано на динамическом мониторинге 
биохимических показателей, что позволило выявить 
более ранние изменения печеночной функции.   

Расчет нижней границы доверительного интер-
вала для минимального уровня воздействия и после-
дующее определение референтной дозы проводи-
лись с использованием современных методов мате-
матического моделирования, учитывающих 
нелинейные зависимости биологического ответа. 
Полученное значение RfD оказалось на более низ-
ком уровне, чем предложенное U.S. EPA референт-
ной дозы (8 ꞏ 10-6 мг/кг/день)5, что объясняется не-
которыми преимуществами примененных методиче-
ских подходов: (1) использование более 
чувствительного биомаркера (ГГТ), (2) учет данных 
длительного (180-дневного) эксперимента и (3) 
применение многофакторного статистического ана-
лиза, минимизирующего влияние случайных вариа-
ций. Эти результаты подтверждают выводы Евро-
пейского агентства по безопасности пищевых про-
дуктов (European Food Safety Authority, EFSA) о 
необходимости пересмотра традиционных подходов 
к оценке риска с включением современных биомар-
керных технологий6 [17–20]. 

__________________________ 
 

3 Annunciato I. Evaluation of acute hepatic toxicity and inflammation induced by nitrosamines in Mus musculus and 
Danio rerio: Dissertação de mestrado. – São Vicente: University of Porto, 2024. – 36 p. 

4 Reference Dose (RfD): Description and Use in Health Risk Assessments. Background Document 1A, March 15, 1993 
(updated on May 5, 2025) [Электронный ресурс] // U.S. Environmental Protection Agency. – URL: https://www.epa.gov/ 
iris/reference-dose-rfd-description-and-use-health-risk-assessments (дата обращения: 16.06.25). 

5 Provisional Peer Reviewed Toxicity Values for N-Nitrosodimethylamine (CASRN 62-75-9). – USA, Cincinnati:  
U.S. Environmental Protection Agency, 2007. – 27 p. 

6 Environmental Health Criteria 222. Biomarkers in risk assessment: Validity and validation [Электронный ресурс] // 
INCHEM. – Geneva: World Health Organization, 2001. – URL: https://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc222.htm (дата 
обращения: 11.06.2025). 
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Параметры модели, отражающие вероятность ответа (гепатотоксичность) от поступающей дозы НДМА 

Параметры модели Характеристика модели 
Свободный член 

(Intercept) (b0)  
Коэффициент регрессии 

для N-нитрозоаминов (b1) 
Адекватность 
(F-критерий)  

Достоверность 
(p < 0,05)  

Коэффициент  
детерминации (R2)  

BMDL, 
мкг/кг м.т.

-2,94 35,96 26,127 0,00001 0,73 0,55 

 
Таким образом, полученные результаты вносят 

значимый вклад в развитие методологии оценки 
неканцерогенных рисков, устанавливая отправные 
точки (BMDL) для определения безопасных уровней 
хронического перорального воздействия НДМА. 
Полученные параметры могут быть рекомендованы 
к рассмотрению и включению их в «Методические 
указания по установлению и обоснованию 
гигиенических нормативов содержания химических 
примесей, биологических агентов в пищевой 
продукции по критериям риска для здоровья 
человека»7, утвержденные Евразийской экономиче-
ской комиссией, а также в Руководство по оценке 
риска здоровью населения при воздействии 
химических веществ, загрязняющих среду обитания 
(Р 2.1.10.3968-23)8.   

Выводы. Полученные результаты продемон-
стрировали статистически значимую дозозависимую 
связь между поступающей дозой НДМА и измене-
нием активности печеночных ферментов, что под-
тверждает гепатотоксическое действие вещества. 
Среди исследованных биомаркеров ГГТ продемон-
стрировала наибольшую диагностическую чувстви-
тельность наряду с выявленной выраженной дозоза-
висимостью (p ≤ 0,05). 

Установлена RfD / ДСД для НДМА на уровне 
5,73 ꞏ 10-6 мг/кг массы тела на основе BMDL (0,0055 

мг/кг массы тела) с применением факторов неопре-
деленности (межвидовая экстраполяция, экстрапо-
ляция экспериментальных условий, использование 
BMDL и учет хронического воздействия). 

Получены параметры зависимости «доза –  
ответ», которые могут быть использованы для коли-
чественной оценки неканцерогенного риска  
(b0 = –2,94, b1 = 35,96), обусловленного нарушением 
функции печени.  

Следовательно, проведенное экспериментальное 
исследование с использованием биомаркеров эффекта 
позволило установить количественные параметры для 
оценки неканцерогенного риска здоровью, связанного 
с хроническим поступлением НДМА.  

Таким образом, предложенные параметры для 
оценки риска дополняют систему знаний о форми-
ровании риска, обусловленного химическими за-
грязнителями, и могут быть рекомендованы для 
включения в соответствующие нормативно-методи-
ческие документы. 
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N-Nitrosodimethylamine (NDMA) is a nitrosamine with established hepatotoxicity. However, unlike its well-studied car-

cinogenic effects in model organisms, quantitative indicators for assessing non-carcinogenic risks under chronic exposure re-
main undetermined. In the context of hepatotoxicity, key biomarkers include aspartate aminotransferase (AST), alanine ami-
notransferase (ALT), and gamma-glutamyl transferase (GGT). Analyzing changes in activity of these enzymes in controlled ex-
perimental conditions allows for identifying dose-response relationships even for non-specific liver injury markers. 

The study aimed to establish health risk assessment indicators based on experimental research using biomarkers of ef-
fect established for N-nitrosamines. 

A 6-month toxicological experiment was conducted on Wistar rats randomly divided into five groups that were admin-
istered different oral doses of NDMA to interpolate the dose-response curve. 

Dose-effect relationships were assessed using nonlinear regression analysis. Safe exposure levels for NDMA were deter-
mined using the Benchmark Dose Lower Limit (BMDL) approach with the sliding window method. Statistical analysis was per-
formed using the Mann-Whitney U-test. Uncertainty factors were applied when converting BMDL to a reference dose (RfD). 

Among the analyzed hepatotoxicity biomarkers, GGT demonstrated the highest diagnostic sensitivity and a pronounced 
dose-dependent response (p ≤ 0.05). Mathematical modeling of the GGT-NDMA dose relationship yielded statistically signifi-
cant indicators characterizing hepatotoxic effects. Based on significant biomarker excess, a BMDL of 0.0055 mg/kg body weight 
was established, and an RfD was substantiated for chronic NDMA exposure equal to 5.73·10 –6 mg/kg body weight. Dose – re-
sponse indicators were established (b0 = -2.94, b1 = 35.96) for assessing non-carcinogenic risks associated with liver dysfunc-
tion. Thus, this study provides quantitative indicators for evaluating health risks under chronic NDMA exposure. 

Keywords: risk assessment, NDMA, hepatotoxicity, toxicological experiment, effect biomarkers, dose-effect, chronic 
exposure, BMDL, reference dose. 
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