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к ЧИТАТЕЛЯМ СЕРИИ « Г И Г И Е Н И Ч Е С К И Е К Р И Т Е Р И И 
СОСТОЯНИЯ О К Р У Ж А Ю Щ Е Й С Р Е Д Ы » 

При подготовке изданий этой серии были приложены все 
усилия, чтобы с о д е р ж а щ а я с я в них и н ф о р м а ц и я была к а к 
можно более точной при условии, что с в я з а н н а я с этим про
верка пе повлечет за собой неоправданной з а д е р ж к и публи
кации этих документов; однако в них все ж е могли вкрасться 
ошибки и, вероятно, последующие и з д а н и я т а к ж е не будут 
полностью от них свободны. В интересах всех, кто будет поль
зоваться документами о гигиенических критериях состояния 
окружающей среды, убедительная просьба к читателям сооб
щать обо всех о б н а р у ж е н н ы х о ш и б к а х в Отдел охраны окру
ж а ю щ е й среды Всемирной организации здравоохранения , 
1211 Ж е н е в а 27, Ш в е й ц а р и я , с тем чтобы в последующих вы
пусках можно было поместить исправления замеченных оши
бок. 

Кроме того, специалистов во всех областях , имеющих от
ношение к содержанию публикуемых документов , убедитель
но просят предоставить в р а с п о р я ж е н и е С е к р е т а р и а т а В О З 
любую в а ж н у ю опубликованную и н ф о р м а ц и ю , к о т о р а я по не
досмотру не была принята во внимание и которая м о ж е т из
менить оценку риска д л я здоровья человека , сопряженного 
с воздействием изучаемого ф а к т о р а о к р у ж а щ е и среды; недо
с т а ю щ а я и н ф о р м а ц и я будет учтена при пересмотре и новой 
оценке выводов, с о д е р ж а щ и х с я в соответствующих докумен
тах. 
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Г И Г И Е Н И Ч Е С К И Е К Р И Т Е Р И И С О С Т О Я Н И Я 
О К Р У Ж А Ю Щ Е Й С Р Е Д Ы — Н И Т Р А Т Ы , 
Н И Т Р И Т Ы И Ы - Н И Т Р О З О С О Е Д И Н Е Н И Я 

Совещание специальной исследовательской группы В О З по 
гигиеническим критериям состояния о к р у ж а ю щ е й среды для 
нитратов, нитритов и Л'-нитрозосоединений проходило в Лио
не с 16 по 20 ф е в р а л я 1976 г. От имени Генерального дирек
тора совещание открыл д-р Н!§§1пзоп, директор М е ж д у н а 
родного Агентства по изучению р а к а . В ходе совещания был 
рассмотрен и уточнен второй проект документа по критериям 
и дана оценка опасности воздействия у к а з а н н ы х соединений 
для здоровья человека . 

Первый проект документа по критериям был подготовлен 
на основании национальных обзоров, составленных по резуль
татам исследований воздействия на здоровье нитратов , нитри
тов и Л^-нитрозосоедннений; обзоры, подготовленные главны
ми национальными центрами, сотрудничающими с В О З в 
осуществлении П р о г р а м м ы но гигиеническим критериям со
стояния о к р у ж а ю щ е й среды, были получены из Болгарии , Ка
нады, Чехословакии, Федеративной Республики Германии, Ни
дерландов , Новой Зеландии , П о л ь ш и , Великобритании , С Ш А 
и С С С Р . К а к первый, т ак и второй проекты были подготовле
ны д-ром I . С. Мипго (научно-исследовательский отдел токси
кологии, сектор охраны здоровья , Министерство националь
ного здравоохранения и социального обеспечения, Оттава , 
провинция Онтарио , К а н а д а ) ; при этом были учтены замеча 
ния, полученные от главных национальных центров Болгарии , 
Канады, Чехословакии, Финляндии, Японии, Новой З е л а н д и и , 
Польши, Швеции, С Ш А и С С С Р , Организации О О Н по про
мышленному развитию ( Ю Н И Д О ) , Продовольственной и сель
скохозяйственной организации О О Н ( Ф А О ) , Организации 
О О Н но вопросам о б р а з о в а н и я , науки и культуры 
( Ю Н Е С К О ) , М е ж д у н а р о д н о г о агентства по атомной энер
гии ( М А Г А Т Э ) , Д и р е к т о р а т а охраны здоровья Комиссии евро
пейских сообществ ( К Е С ) и от М е ж д у н а р о д н о й федерации 
ассоциаций фармацевтических фирм-изготовителей. 

По просьбе С е к р е т а р и а т а з а м е ч а н и я были т а к ж е присла
ны д-ром 5. Ойеп (Сельскохозяйственный к о л л е д ж , почвен
ный факультет , отделение экохимии, Упсала , Ш в е ц и я ) . 

Секретариат в ы р а ж а е т глубокую признательность всем 
вышепоимеиованиым национальным у ч р е ж д е н и я м , м е ж д у н а 
родным организациям и экспертам, без помощи которых было 
бы невозможно завершение этого документа . Весьма ценно 
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т а к ж е сотрудничество Международного агентства по изуче
нию р а к а , которое принимало участие в подготовке документа 
и предоставило возможность провести совещание специальной 
исследовательской группы в своей штаб-квартире . 

С е к р е т а р и а т приносит благодарность г-ну А. XV. Кеппу 
(Министерство но вопросам о к р у ж а ю щ е й среды, Лондон, 
А н г л и я ) , и г-ну О. А. Н. Рг1се (Чорли-Вуд, Хертс, Англия) за 
цепные советы при подготовке ряда разделов документа, а 
т а к ж е д-ру Мипго за помощь при окончательном редактиро
вании рукописи. 

В основу настоящего документа положены главным образом 
национальные м а т е р и а л ы и оригинальные публикации, приво
димые в списке литературы. Кроме того, был использован ряд 
последних публикаций, к а с а ю щ и х с я гигиенических аспектов 
действия нитратов, нитритов и Л'-нитрозосоединений. К ним 
относятся обзоры и м а т е р и а л ы симпозиумов Национальной 
Академии наук С Ш А , Вашингтон, округ Колумбия (Комитет 
по кумуляции нитратов, 1972), Министерства здравоохране
ния, образования и социального обеспечения С Ш А (1970), 
Агентства С Ш А по охране о к р у ж а ю щ е й с р е д ы " Международ
ного агентства по изучению р а к а [Во^оузк! а. Ша1кег, 1974; 
Во^оузк ! е1 а1., 1972а; Ша1кег е1 а1., 1970], а т а к ж е работы 
Огискгеу с соавт. (1967), Ьее (1970а) , М а § е е и Вагпез (1967), 
М а § е е с соавт. (1976), Моп1е5апо и В а г к Н (1967) и 5еп 
(1974). 

Подробные сведения о П р о г р а м м е В О З но гигиеническим 
критериям состояния о к р у ж а ю щ е й среды, в том числе опре
деления ряда наиболее часто используемых в этих документах 
терминов, можно найти в общем введении к данной Програм
ме, опубликованном в нервом выпуске этой серии документов 
«Ртуть» ( Ж е н е в а , Всемирная организация здравоохранения , 
1979). 

" и з Епу1гопп1сп1а1 Рго1;есНоп А^епсу (1976 ) 5с1еп1111с апс1 {ссНп!са1 
аз^^еззтеп! герог! оп пиго5ат1пе5. Ргерг1п1 оГ йоситеп! яиЬпи'Иес! Гог 
риЬПсаНоп 1п 1Ье 5Т.4К 5ег1е5, и''а5Ыпд;1оп ОС, ОГПсе оГ КезеагсЬ апй 
Оеуе1ортеп1, 210 рр. 



1. КРАТКОЕ И З Л О Ж Е Н И Е П Р О Б Л Е М 
И Р Е К О М Е Н Д А Ц И И Д Л Я Д А Л Ь Н Е Й Ш И Х 

И С С Л Е Д О В А Н И Й 

1.1 Краткое изложение проблем 

1.1.1 Методы анализа 

1.1.1.1 Нитраты и нитриты 

Специальная исследовательская группа учитывала тот 
факт, что оценка результатов определения с о д е р ж а н и я нитра
тов и нитритов в о к р у ж а ю щ е й среде и биологическом мате
риале варьирует в зависимости от применяемых аналитиче
ских методов (таких, как спектрофотометрия , спектрофлюоро-
метрня, применение КЮз-селективных э л е к т р о д о в ) , а это 
затрудняет обоснованное сравнение многих приводимых в 
литературе данных. 

Однако было признано в о з м о ж н ы м сравнивать приводимые 
для воды и мясных продуктов цифровые д а н н ы е при оценке 
нотенциальной опасности изучаемых веществ д л я здоровья . 
Исследовательская группа отметила т а к ж е , что хотя принци
пы конкретных методов а н а л и з а могут быть одинаковыми для 
самых различных соединений, трудности обычно возникают 
иа этапах отбора проб, экстракции и очистки, сложность ко
торых варьирует в зависимости от природы анализируемого 
субстрата, 

1.1.1.2 N-нитрозосоединения 
Обнаружение и определение летучих Л'-нитрозосоединений 

осложняются рядом обстоятельств : обычно они присутствуют 
в о к р у ж а ю щ е й среде в концентрациях порядка 1 часть на 
1 млрд,; в пищевых продуктах и биологических пробах они 
находятся в составе сложного субстрата , многие компоненты 
которого содержат азот, вследствие чего он дает сходную хи
мическую реакцию; они д о л ж н ы быть выделены из субстрата 
в такой форме, которая позволяет провести их определение и 
надежную идентификацию. Извлечение из субстрата низкомо
лекулярных соединений, летучих с водяным паром, не пред
ставляет сложностей, но этот способ неприменим д л я нелету-
чи,\ ]У-нитрозосоединений, Анализу этих соединений до на
стоящего времени уделялось мало внимания , хотя существу
ет ряд работ по методам их очистки; кроме того, сейчас после 
успещного применения жидкостной хроматографии д л я раз 
деления модельных смесей Л'-нитрозо-Л'-алкилмочевин и ана
логичных уретановых соединений изучается возможность ис
пользования этого метода д л я а н а л и з а Л'-нитрозосоединений, 
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Н е з а в и с и м о от методики выделения количественное опре
деление Л'-нитрозосоединений д о л ж н о обязательно сопровож
даться идентификацией обнаруженного соединения. По этой 
причине предпочтительный метод анализа — газожидкостная 
х р о м а т о г р а ф и я с применением нитраточувствительного детек
т о р а — д о л ж е н сочетаться с масс-снектрометрией высокой 
разренлаюшей снособности д л я подтверждения содержания Л'-
нитрозосоединеннй. Р е з у л ь т а т ы могут считаться положитель
ными только в том случае , когда присутствие Л/-нитрозосое-
динений точно подтверждено масс-спектрометрически. 

1.1.2 Источники и содержание в окружающей среде 

1.1.2.1 Нитраты и нитриты 
Н и т р а т ы присутствуют в почве, природных водах, во всех 

растительных м а т е р и а л а х и мясе. В невысоких концентраци
ях (1—40 мкг/м^) они т а к ж е присутствуют в атмосферном 
воздухе в результате его загрязнения . Уровни содержания в 
возделываемых почвах и, следовательно , в водоемах (обычно 
не п р е в ы ш а ю щ и е 10 мг/л) могут возрастать вследствие при
менения а з о т с о д е р ж а щ и х удобрений и во з в р ащ ени я в ночву 
этих соединений с экскрементами животных и из других ис
точников. С о д е р ж а н и е нитратов в сельскохозяйственных 
культурах определяется видом растения, генетическими фак
торами и условиями о к р у ж а ю щ е й среды, а т а к ж е практикой 
ведения сельского хозяйства . Д л я некоторых культур харак-
течно чрезвычайно высокое содержание нитратов (1000 мг/кг 
и в ы ш е ) . 

Н и т р а т ы образуются в природе в результате деятельности 
нитрифицирующих бактерий в качестве промежуточной ста
дии о б р а з о в а н и я нитратов ; их концентрации в растениях и 
воде обычно очень м а л ы . О д н а к о при храпении свежих ово- . 
щей, особенно при комнатной температуре , может происхо
дить микробиологическое превращение нитратов в нитриты, в 
результате чего концентрация последних может достигать 
исключительно высоких уровней (около 3600 мг/кг сухого ве
са) . К а к нитраты, так и нитриты широко используются при 
производстве и консервировании мясных изделий и некоторых 
рыбных продуктов. Такой вид использования этих веществ, 
который во многих странах регламентируется законодатель- , 
ством, представляется чрезвычайно в а ж н ы м для предотвра
щения ботулизма , вызываемого токсинпродуцирующими 
ш т а м м а м и С1оз1г!с1!ит Ьо1и]1пит; последние иногда могут 
присутствовать в сыром мясе и сохраняться в мясных про
дуктах после кулинарной обработки . Еженедельное потребле
ние нитратов населением Англии или С Ш А ио грубым оцен
кам составляет в среднем около 400—500 мг на человека . 
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однако эти цифры нельзя считать применимыми для любых 
ситуаций, так как характер питания и концентрации нитратов 
в пищевых продуктах и воде могут сильно варьировать. 

1.1.2.2 Л'-нитрозосоединения 
Низкие концентрации Л?-нитрозосоедипсний были обнару

жены в атмосферном воздухе, воде и пищевых продуктах, осо
бенно в обработанных нитритами мясных и некоторых рыб
ных продуктах. В большинстве случаев содержание этих сое
динений в пище составляло величины порядка микрограммов 
на килограмм. На основании этих скудных данных трудно 
дать обоснованную оценку воздействия Л'-нитрозосоединений 
на население в целом. Л'-метил-Л'-питрозометанамин (Л'-нит-
розодимстиламип, ДМНЛ) был обнаружен в пробах атмо
сферного воздуха городов, а в пробах речной воды и пробах 
воды после обработки на водоочистных сооружениях (США) 
было установлено присутствие Л''-нитрозососдинений, предва
рительно идентифицированных как Л'-нитрозонроизводные не
которых пестицидов. 

Образование Л'-нитрозосоединений т уIVо из нитратов или 
нитритов и из аминов или амидов было продемонстрировано 
на экспериментальных животных и один раз на человеке. 

1,1.3 Метаболизм 

1.1.3.1 Нитраты и нитриты 
У нормальных здоровых индивидов нитраты и нитриты 

быстро всасываются в желудочно-кишечном тракте. Погло
щенный нитрит реагирует с гемоглобином с образованием 
метгемоглобина, который во взрослом организме под действи
ем таких восстанавливающих систем, как НАД-Н-мстгсмогло-
бипредуктаза, быстро преобразуется в окенгемоглобин. 
У грудных детей до трехмесячного возраста и у очень моло
дых животных эта ферментная система еще окончательно не 
сформирована. При этих условиях может происходить возрас
тание содержания образующегося метгемоглобина, что вызы
вает характерную клиническую картину (метгемоглобине-
мию). Присутствующие в пище и желудочно-кишечном тракте 
грудных детей микроорганизмы могут обусловливать превра
щение нитратов в нитриты, что еще больше усугубляет дан
ную проблему в этой возрастной группе. У здоровых индиви
дов поглощенные нитраты быстро выводятся из организма 
ночками. 

1.1.3.2 N-нитрозосоединения 
Опубликованные данные о поглощении, метаболизме и вы

ведении Л'-нитрозосоединепий весьма малочисленны. В тех 
случаях, когда имеются экспериментальные данные, получен* 
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ные на животных, они указывают на то, что Аг-нитрозосоеди
нения быстро всасываются в желудочно-кишечном тракте и 
что период их биологического полураспада, по-видимому, со
ставляет менее 24 ч. Определенная часть некоторых из этих 
соединений может выводиться в неизмененной форме почками 
или даже выделяться при дыхании. Однако большая часть 
подвергается метаболической трансформации (гидроксилиро-
вание, укорочение цепи, раскрытие кольца и т. д.) и отдель
ные метаболиты Ы-нитрозосоединений были идентифицирова
ны в моче. Значительные количества некоторых веществ, 
таких, как ДМ НА, могут претерпевать полную деструкцию,, а 
образуемая двуокись углерода выделяется при дыхании. Сте
пень такой деструкции варьирует в зависимости от структуры 
СОСДППСЕШЯ и вида экспериментального животного. 

Т.1.4 Экспериментальные исследования на животных 

1.1.4.1 Нитраты и нитриты 
Основным эффектом, нитратов и нитритов является индук

ция метгемоглобинемии, наиболее часто наблюдаемая у очень 
молодых животных. Экспериментальные исследования были 
сосредоточены главным образом на этой проблеме, хотя были 
продемонстрированы эмбриотоксические эффекты (приводя
щие к пренатальиой смертности, резорбциям и снижению мас
сы новорожденных) у крысят, матери которых получали 
питьевую воду с нитритом натрия. У взрослых крыс, в течение 
24 мес потреблявших нитрит с водой, было отмечено повы
шение уровня содержания метгемоглобина, но без выражен
ных токсических эффектов. Изученные виды животных, по-
видимому, довольно устойчивы к индукции метгемоглобине
мип под действием нитритов, поскольку даже при высоких 
дозах возникали лишь минимальные сдвиги. Однако изучение 
очень молодых животных проводилось недостаточно полно и 
тщательно. Нитраты и нитриты, вероятно, не обладают кан
церогенными свойствами, в то время как мутагенность нитри
та была продемонстрирована на некоторых тест-системах с 
использованием животных, не относящихся к млекопитающим. 

1.1.4.2 .V-нитрозосоединения 
У экспериментальных животных наиболее значимым биоло

гическим эффектом Ы-нитрозосоединений является их канце-. 
рогенность и мутагенность. 

Канцерогенное действие Л'-нитрозосоеди нений у животных" 
установлено для ряда различных органов. Как правило, путь 
поступления вещества в организм не влияет па локализацию 
опухолей. Однако как величина дозы, так и режим воздейст
вия могут влиять на поражаемый орган и на вид новообра-
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зова Е! и я. Специфические изменения структуры ди ал кил нитроз
ами нов так же, как и циклических нитроз а ми нов, влияют на 
их канцерогенные свойства. Было показано, что Л'-нитрозосое
динения обладают способностью проявлять канцерогенное 
действие при траисплацентарном переносе независимо от пу
ти их поступления в организм при затравке животных во вто
рой половине беременности.. Канцерогенный эффект был так
же обнаружен при совместном введении животным аминов 
(нлп амидов) и нитритов, что указывает па образование Л'-
н ИТ розосоедп пений т \ Ч У О . 

При оценке па тест-системах обнаружено различие в мута
генном, действии нитрозампдов и нитрозаминов. Первая груп
па веществ обладает мутагенным эффектом в отношении поч
ти всех тест-систем, в то время как нитроз амины, по-видимо
му, проявляют активность только в тех системах, где имеет 
место метаболическая активация. 

Известно, что нитроза мины оказывают токсическое и иногда 
жпальпое до вит вис па животные эмбриоиы,. в то время как 
нитрозамиди приводят к пороку развития некоторых органов 
и систем. 

1.1.5 Эпидемиологические исследования 

1,1,3.1 И и три ты и ни траты 
Повышенные концентрации нитратов и нитритов в окру

жающей среде, вероятно, не оказывают непосредственного 
вредного действия на взрослый организм, хотя некоторые ис
следовании последних лет указывают па то, что аэрозоли 
Ш'Тпатов в атмосферном воздухе могут оказывать .рзад-ре 
ж а ю м . е е действие на дыхательные пути^ Однако дети грудного 
г] с::мото раннего возраста особо подвержены метгемоглоби
н е м и и , развивающейся под действием нитратов и нитритов 
при потреблении их с пищей и водой; имеется ряд сообщений 
о случаях заболевания и смерти. В большинстве зарегистри
рованных случаев м е т г ем о г л о б и 11 е м и я возникала в результате 
использования колодезной воды с высоким содержанием ни
тратов для приготовления детских питательных смесей из 
сухого молока. Большая часть случаев заболевания была свя
зан а с водой, содержащей нитраты в количестве выше 90 мг/л, 
однако в нескольких случаях мстгемоглобпиемия возникала 
при их концентрации в воде менее 50 мг/л. Имеются также 
сообщения о метгемоглобинем|иI у детей, получавших в пищу 
шоре шпината или морковный сок (содержание нитритов в 
обоих этих продуктах может быть чрезвычайно высоким), 
однако данные слишком малочисленны для установления за
висимости доза ответ. 
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1.1.5.2 N-нитрозосоединения 
До сих пор не было выявлено связи между возникновени

ем рака у человека и воздействием Л'-нитрозосоеди нений или 
их предшественников. Однако есть предположения относи
тельно возможной роли Л/-нитрозосоединений и, в частности, 
их образования \п \ЧУО В развитии рака носоглотки, пищевода 
и желудка. 

1.1.6 Оценка риска для здоровья 

1.1.6.1 Нитраты и\ нитриты 
Эпидемиологические и клинические исследования на чело

веке показали, что основным проявлением токсического дей
ствия при потреблении нитратов и нитритов является мстге-
моглобинемия. Это подтверждается исследованиями на экс
периментальных животных. На основании имеющихся данных 
специальная исследовательская группа и р шил а к выводу, что 
обычные концентрации нитратов и нитритов в пищевых про
дуктах и воде не представляют опасности для здоровья взрос
лых кои тин гейтов населения в целом и детей старшего воз
раста, но риск может быть намного выше для грудных детей 
до 6 мес и особенно до 3-мссячного возраста. В связи с этим 
было рекомендовано готовить детское питание из сухих мо
лочных смесей на воде с низким содержанием нитратов (по 
крайней мере ниже 45 мг/л) и использовать для детского пи
тания овощи также с низким содержанием нитратов. 

Кроме того, следует свести до минимума использование 
нитратов и нитритов в качестве пищевых добавок и полностью 
исключить их применение для свежих мясных и рыбных про
дуктов. Для источников общественного водоснабжения дол
жен соблюдаться ориентировочный норматив содержания ни
тратов 45 мг/л, рекомендованный Международными стандар
тами питьевой воды 1971 г. 

1.1.6.2 N-нитрозосоединения 
Известно, что предшественники Л^-иитрозососдинспий (ни

триты, амины и амиды) широко распространены в различных 
природных средах, однако информация, касающаяся этих сое
динений, ограничена. Установлено, однако, что они присутст
вуют в некоторых пищевых продуктах, а результаты исследо
ваний па животных указывают на то, что они образуются в 
организме животного из самых различных предшественников. 
Это может также иметь место и в организме человека. 

Л'-нитрозосоединения проявляют канцерогенное действие 
в отношении многих видов животных; большинство из них 
мутагенны для тест-систем, а некоторые обладают тератоген
ным действием на животных. 
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Весьма вероятно, что эти соединения канцерогенны и АЛ я 
человека, хотя в настоящее время не существует свидетель
ствующих об этом эпидемиологических или клинических дан
ных. Ввиду отсутствия соответствующей информации на дан
ном этапе произвести количественную оценку канцерогенного 
риска для человека при разных уровнях воздействия невоз
можно. По этой причине следует ограничить воздействие на 
население Л ;-ннтрозосоеди нений и их предшественников (ни
тритов, аминов и амидов) до самого низкого, практически 
возможного уровня. 

1.2 Рекомендации для дальнейших исследований 

1.2.1 Аналитические проблемы 

1.2.1.1 Нитраты и нитриты 
Основной задачей на сегодняшний день является стандар

тизация методов анализа. В настоящее время сравнение ре
зультатов исследований, выполненных в разных лаборатори
ях, сопряжено со многими трудностями. Хотя принципы 
определения, лежащие в основе многих проводимых исследо
ваний, совпадают, большое разнообразие субстратов, содер
жащих нитраты и нитриты, обусловливает значительные труд
ности на этапах отбора проб, экстракции и очистки исследуе
мых веществ. Необходимо приложить дальнейшие усилия, 
чтобы добиться стандартизации этих аналитических методик 
на международной основе. Следует поддерживать усилия 
международных и региональных групп, направленные на до
стижение этой цели. 

1.2.1.2 N-нитрозосоединения 
Основные трудности при определении Л7-ннтрозосоединсний 

в пищевых продуктах и объектах окружающей среды связаны 
с помехами, создаваемыми другими компонентами исследуе
мых субстратов. В настоящее время надежная идентифика
ция Л'-нитрозососдинеиий возможна только с помощью мето
дов масс-сиектроскопии. Поскольку эти методы дороги и не 
всегда доступны, необходимо искать альтернативные методы 
анализа. Кроме того, требуют дальнейшей разработки мето
ды обнаружения и определения нелетучих Л'-нитрозососдине
ний. 

1.2.2 Источники и уровни содержания в окружающей среде 

1.2.2.1 Нитраты и нитриты 
Необходимо провести исследования, чтобы найти приемле

мые заменители нитратов и нитритов для предохранения от 
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порчи определенных пищевых продуктов, таких, как мясные 
консервы. 

Трсоуется проведение национальных обследований с целью 
установления уровнен содержания нитратов в почве, воде, 
растительном материале, пищевых продуктах, особенно в мяс
ных и молочных, и атмосферном воздухе; в ходе этих обсле
дований должны быть получены количественные данные, ха
рактеризующие другие факторы, которые могут оказывать 
воздействие при этих уровнях. Необходимо также получить 
аналогичную информацию об уровнях нитритов с особым упо
ром на пищевые продукты и те среды, где может иметь место 
микробиологическое восстановление цитратов. 

Важно, чтобы данные об уровнях, определяемых в ходе та
ких обследований, сообщались на основе стандартизованных 
аналитических методов для облегчения окончательного срав
нения данных, полученных из всех источников. Следует по
ощрять национальные органы публиковать данные обследова
ния п. 1н передавать их но Всемирную организацию здраво
охранения. 

1.2.2.2 Л'-нитрскюсоединения 
Необходимо проводить национальные обследования пище

вых продуктов, атмосферного воздуха и воды на присутствие 
летучих и, когда это возможно, нелетучих Л'-нитрозососднне-
пнй; при этом сообщаемые результаты должны подтверждать
ся данными масс-сп ект рос копии. Требуются дальнейшие ис
следования но выявлению химических условий, при которых 
происходит образование Л'-пптрозосоеднпений (например, в 
с \1 ее я \ шпритов и аминов или а м и дов). На р я д у с эт и м 11 ооб-
ходимо изучать возможность предотвращения синтеза нитро
зам;: нов с помощью а скорби повои кислоты, а также нпгибп-
р у ю ш е е пли каталитическое действие отдельны \ компонег-
гов пищевых продуктов, на образование Д'-ннтрозосоедипеипй. 
В связи с присутствием Л?-иитрозосоединений в окружающей 
среде (например, в окружающем воздухе и в воздухе рабочей 
зоны) должна быть изучена роль окислов азота как возмож
ных нитрозирующих агентов, 

1.2.3 Метаболизм 

1.2.3.1 Нитраты а нитриты 
Требуется проведение дальнейших исследований по изуче

нию влияния аскорбиновой кислоты и других ингредиентов 
содержимого желудка на метаболизм нитратов и нитритов. 
Следует также изучить возможность обра бел-к и аскорбиновой 
кислотой сухих молочных смесей для детского питания или 
введения в них ЬаЫоЬасПН для предотвращения восстановлен 
пня нитратов. 
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к другим областям , требующим дальнейших исследований, 
относятся: изучение влияния желудочно-кишечных заболева 
ний на развитие метгемоглобинемии; изучение влияния обшей 
кишечной флоры на метаболизм нитратов 1П У К ' О ; выявление 
связи между потребляемым нитратом и уровнями нитратов и 
нитритов в слюне. 

1.2.3.2 N-нитрозосоединения 

Требуется накопление данных об образовании Л'-нитрозосо-
едииеппй у человека 1П У1УО И О связанных с этим ф а к т о р а х . 
Наиболее в а ж н ы м представляется сравнительное изучение ме
таболизма Л'-питрозосоединеннй у человека и у экснеримен-
талып>1х животных. 

1.2.4 Экспериментальные исследования 

Дальнейшее изучение биологического действия .Л'-нитрозо
соединений д о л ж н о быть сконцентрировано на установлении 
зависимости доза—ответ , особенно при низких уровнях, и на 
оценке их совместного действия с другими канцерогенами и 
загрязняющими агентами о к р у ж а ю щ е й среды. Более деталь 
но должно быть исследовано влияние ф а к т о р а питания на 
канцсрогенность Л'-нитрозосоединений. 

В связи с необходимостью оценить значимость недавних со
общений о присутствии Л'-нитрозосоединений в атмосферном 
воздухе требуется расширить исследования по изучению дей
ствия этих веществ при ингаляционном иоступлении. Акту
ально дальнейшее количественное изучение мутагенного дей
ствия Л'-нитрозосоединений и его возможного значения для 
человека. 

1.2.5 Эпидемиологические и клинические исследования 

1.2.5.1 Нитраты и нитриты 
В связи с неблагоприятным действием нитратов н нитритов 

на детей грудного возраста необходимо выявить зависимость 
между метгемоглобинемией и внезапной смертью детей, а так
же провести дальнейшие исследования по установлению роли 
гастроэнтерита в новышении чувствительности детского орга
низма к отравлению нитратами . Необходима т а к ж е оценка 
роли окисленных молочных смесей и Ьас1оЬас!1И в предотвра
щении метгемоглобинемии у детей и возможной защитной ро
ли витаминизации детских молочных смесей аскорбиновой 
кислотой. 

1.2.5.2 N-нитрозосоединения 
Необходимо проводить перспективные и ретроспективные 

эпидемиологические исследования на людях , подверженных 
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воздействию Л'-нитрозосоединений. Следует приложить уси
лия , чтобы определить , могут ли быть отдельные виды рака , 
х а р а к т е р н ы е д л я некоторых регионов мира, обусловлены дей
ствием Л'-нитрозосоединений. Совместно с указанными эпиде
миологическими исследованиями д о л ж н ы быть выполнены хи
мические а н а л и з ы по определению с о д е р ж а н и я Л'-нитрозосое
динений и их предшественников в о к р у ж а ю щ е й среде. 

2. ХИМИЯ И А Н А Л И Т И Ч Е С К И Е МЕТОДЫ 

2.1 Химические свойства и реакции 

2.1.1 Нитраты и нитриты 

Нитрат-ион (N0^) является сопряженным с кислотой ос
нованием азотной кислоты ( Н К О з ) . Эта сильная кислота 
(рКа = —1,37) диссоциирует в воде с образованием нитрат-
ионов и иона-гидроксония (НзО+) . Соли азотной кислоты (ни
траты) за исключением основных нитратов ртути н висмута 
хорошо растворимы в воде. 

Нитрит-ион является сопряженным с кислотой основанием 
азотистой кислоты (НЫОг) . Эта с л а б а я кислота (рКа = 3,37) 
существует только в виде разбавленного водного раствора на 
холоду, т ак к а к она легко р а з л а г а е т с я с образованием либо 
воды и трехокиси азота (МгОз), либо азотной кислоты, окиси 
азота (N0) и воды. Соли азотной кислоты значительно более 
стабильны, чем с а м а кислота , и за исключением нитрита се
ребра легко растворимы в воде. 

В о к р у ж а ю щ е й среде (например , в поверхностных водах, 
почве) нитрат- и нитрит-ионы могут образовываться из иона 
аммония (МН4) в процессе биологического окисления (нитри
ф и к а ц и и ) , протекающего в две стадии: 

2NН^ + 20Н"^ + 30^ ^ 2N02" + 2Н+ -|- 4Нр: (1) 

2 М 0 7 О 2 : ^ 2 Ы 0 7 (2) 

Эти две реакции осуществляются различными микроорга
низмами: р е а к ц и я (1) — а э р о б н ы м хемолитотрофом ЫИгозо-
т о п а з , р е а к ц и я (2) — бактериями рода Ы11гоЬас1ег, которые 
получают почти всю необходимую им энергию за счет окисле
ния нитритов. 

Высшие растения ассимилируют нитриты из ночвы путем 
а) восстановления нитрата в нитрит, катализируемого нитрат-
редуктазой Н А Д Ф . Н ( К Ф 1.6.6.3), и б) восстановления 
нитрита в аммиак , катализируемого нитритредуктазой (КФ 
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1.7.99.3). Ба кт е рии многих видов т а к ж е способны восстанав
ливать нитраты в нитриты. Однако , поскольку нитриты легко 
окисляются в нитраты, концентрация нитритов в природных 
средах, таких, к а к поверхностные воды, обычно очень низка 
(около I мг/л) д а ж е при высоком с о д е р ж а н и и нитратов (50— 
100 мг /л ) . 

Эти биохимические реакции я в л я ю т с я частью круговорота 
азота, который подробнее р а с с м а т р и в а е т с я в ра зделе 3.1. 

2.1.2 /У-нитрозосоединения 

Л'-нитрозосоединения имеют следующую общую структуру: 

Их можно разделить на д в а к л а с с а с р а з л и ч н ы м и химиче
скими свойствами (Огискгеу е!; а1., 1967; Рг1(1тап е1 а!., 1971]: 

1) нитрозамины, где К1 и Кг я в л я ю т с я алкильными или 
арильными группами; и 

2) нитрозамиды, где К1 — а л к и л ь н а я или а р и л ь н а я группа, 
а Я2 — а ц и л ь н а я группа. 

Как правило, нитрозамины представляют собой стабильные 
соединения, которые медленно р а з л а г а ю т с я на свету или в 
водных растворах кислот. 

Напротив , нитрозамиды значительно менее стойки в вод
ных растворах кислот и нестабильны в щелочных растворах . 
В качестве примеров нитрозамидов м о ж н о привести Л'-алкил-
/У-нитрозомочевины (3) и Л' -алкил-Л'-нитрозоуретаны (4) . 

К — N — С — МН, (3) 
I II 

N 0 О 

К — N — С — ОС2Н5 
I II 

N 0 О (4) 

Физические свойства Л'-нитрозосоединений значительно 
варьируют в зависимости от з а м е щ а ю щ и х групп. Некоторые , 
подобно Л'-метил-Л'-нитрозометанамииу (диметилнитрозами-
ну, Д М Н А ) , представляют собой маслянистые жидкости , сме
шивающиеся с полярными растворителями . Д р у г и е , как , на
пример, Л' -нитрозо-Л'-фенилбензоламин ( д и ф е н и л н и т р о з а м и н ) , 
представляют собой твердые вещества , плохо р а с т в о р и м ы е в 
этаноле и практически не растворимые в воде. Коэффициенты 
распределения этих веществ в системе липид — вода значи
тельно различаются . М а к с и м у м ультрафиолетового поглоще
ния иитрозаминов в воде л е ж и т в пределах 230—240 нм и 
330—350 нм. Д л я водных растворов нитрозамидов максимум 
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поглощения в длинноволновой области спектра обнаружива 
ется при 390—420 нм. Некоторые Л'-нитрозосоединения — ле
тучие вещества [М1ГУ1зЬ, 1975, 1976; 5еп , 1974]. Физические 
свойства Л'-нитрозосоединсинй описаны Огискгеу с соавт. 
(1967), Р1С5ег и П е з е г (1967) и Ш е а з ! (1976). 

Н и т р о з а м и н ы могут вступать в реакцию «трапснитрозиро-
ванпя» с нуклеофильными, т. е. богатыми электронами соеди
нениями, т. е. способны выступать в роли нитрозируюших 
агентов (Ви§1азз е1 ак , 1974). Эта р е а к ц и я может иметь в а ж 
ное биологическое значение. 

2.1.3 Образование Л'-нитрозосоединений 1П уИго 

О б р а з о в а н и е Л'-нитрозосоединений из аминов н нитритов 
было описано М1ГУ1зЬ (1975), Запдег (1971а, 1971Ь) и 5апс1сг 
и 5с11 \уе!пе5Ьег§ (1972). 

П р е д п о л а г а е т с я , например , что д л я Л' -мстилмстанампиа 
(димстнламнна , Д М А ) и нитрита натрия реакция нитрозиро-
вання в р а з б а в л е н н ы х растворах соляной кислоты протекает 
следующим образом [М!гу18Ь, 1970]: 

NаN02 + НС15^НN02^-ЫаС1; (5) 

2НЫО.^ N.,0:, Н.,0; (6) 

(СНз),^ЫН + N.,0,, ^ (СН:,).2НЫ N 0 1 N 0 7 (") 

Скорость реакции зависит от концентрации нсионизироваи-
ного амина и азотистой кислоты. При р Н > 1 основным питро-
з и р у ю щ и м агентом является трехокись азота, которая обра
тимо образуется из 2 молекул азотистой кислоты. Скорость 
реакции (7) пропорциональна концентрации трехокиси азота 
^ г О з и, следовательно , к в а д р а т у концентрации азотистой кис
лоты (НМ02)2, т. е. 

Сксрссть (7) к, |N.,0.,1 |НК'0,Г-^ (8) 

Концентрации неиопизированного амина и свободной азо
тистой кислоты варьируют с изменением рН, но К| не завис1гг 
от рН. Д л я практических целей удобнее преобразовать урав-
пеняс (8) и представить его с помощью обпщх коицентрации 
нитрита и Д М А , т. е. 

Скорость (3) = кз [общий амин] [обший 1И1трит]-, (9) 

где К2 зависит от рН, причем К г и скорость реакции имеют 
м а к с и м а л ь н ы е значения р Н = 3 , 4 , что соответствует константе 
диссоциации азотистой кислоты ( р К а = 3,37). При возрастаннн 
рН на к а ж д у ю единицу начиная с рН = 3,4 скорость реакции 
с н и ж а е т с я в 10 раз . Н и ж е этого значения рН гштрит почти 
полностью п р е в р а щ а е т с я в азотистую кислоту. При дальней
шем снижении р Н н а б л ю д а е т с я непрерывное падение концен
трации неиопизированного амина, что приводит к уменьи1сиию 
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скорости реакции. Д л я реакции нитрозообразования нет чет 
кого предела рН. Она может медленно протекать при рН, рав 
ным 5,0 и д а ж е 6,0, к а к это показано в случае Д М А [М1гу15Ь, 
1970]. 

Нитрозирование амидов, таких, как Л' -алкилмочевипы и Л'-
алкплуретаиы, протекает быстро [СЬаШз а. СНаШз, 1970; М1г-
\П5Ь, 1971; 5апс1ег а. Вигк1е, 1969]. В этом случае нитрозирую-
щпм агентом, вероятно, является ион нитрацидия (Н2Н02)+: 

2NО.,^(Н. ,N02)-^ (10) 
или 

Н Ы О . , н ' - - > (НЛТО.,) (10а) 

Нитрозообразование завсрн1ается следующей реакцией; 

К.\Н • СОК' -Ь (N.,N0.,)-^" - 1Ш (N0) • С01?' -1 Н.,0 + Н + (12) 

Скорость реакции здесь т а к ж е пропорциональна концентра
циям иеионизироваппой алкилмочевины и ионов нитрацидия , 
образусмы.\, очевидно, посредством реакции (10а ) . Отсюда 

скорость ( 1 2 ) - = к з [Р , \Н-С01Г] [НNО,) (И^П (13) 
НЛП 

скорость (12) к4 [общий а^т.'^] [общий 11итрит[ | Н ' | (14) 

Скорость реакции почти десятикратно возрастает при сни-
жеи1П1 рН на к а ж д у ю единицу с 3,0 до 1,0 и зависимость ско
рости реакции от рН не имеет м а к с и м у м а ; К4 зависит от сте
пени ионизации нитрита и, следовательно , от рН, но не зави
сит от ионизации амидов, которые подвергаются л и ш ь слабой 
ионизации при рН выше 2,0. 

Таблицы, которые с о д е р ж а т константы скорости реакции 
для 15 аминов и 21 амида , рассчитанные с помощью выше-
п р и в е д е 1 ш ы х уравнений [М1гу15|1, 1975], у к а з ы в а ю т на то, что 
наиболее быстрому нитрозированию подвергаются перечис
ленные ниже классы соединений Л ' -алкилмочевины, уУ-арил-
мочевнны, Л ' - алкилкарбаматы, вторичные ароматические ами
ны., вторичный аминопииеразии, производные морфолииа и 
третичные энамины. 

Было высказано предположение , что при слабокислых 
условиях третичные амины т а к ж е реагируют с азотистой кис
лотой, образуя нитрозамины {Не1п, 1963; Ы]!п5ку, 1974; Ы]1п-
5ку а. СгеепЫаИ, 1972; 1л]1П8ку а. З^п^ег, 1974; Ы]1П5ку е! ак , 
1972Ь; КоЬег18 а. Сазег1о, 1964; ЗгпИЬ а. Ьоеррку, 1967]. Епйег 
с соавт. (1967) изучали р е а к ц и ю между нитритами и различ
ными метиламинами, включавилимн метанамин (мономстил-
амип), Д М А , Л' .Л'-диметилметапамин (триметиламин, ТМА) и 
триметилоксамин (окись триметиламина , Т М А О ) . Во всех слу
чаях было обнаружено образование Д М Н А . О д н а к о скорость 
образования была пропорциональна количеству присутствую
щего нитрита и увеличивалась при сннженни рН и повышении 



температуры. Н а и б о л ь ш а я реакционная сиособность отмечена 
у Д М А , а затем у ТМА. П р и чрезвычайно мягких условиях 
(например , при 4°С) происходит образование небольших ко
личеств Д М Н А из Д М А и нитрита натрия . При рН = 6,0 обра
зовалось в 2—21/2 раза большее количество Д М Н А , чем при 
р Н = 6,5. Однако МаИпз с соавт. (1970), которым не удалось 
п о к а з а т ь образование Д М Н А при р Н = 5,8—6,4 после нагре
вания водной смеси нитрита натрия и Т М А О или Д М А , в то 
ж е время о б н а р у ж и л и присутствие Д М Н А в следовых ко
личествах в реакционных смесях, с о д е р ж а щ и х ТМА в концен
т р а ц и я х 400—2000 мг/л и нитрит натрия в концентрации 
400 мг/л. 

Р1с1с11ег с соавт. (1972) продемонстрировали образование 
Д М Н А из четвертичных аммониевых оснований и нитрита. 
Изученные соединения в к л ю ч а ю т Л',Л',Л'-триметилэтанамин-
хлорид (нейринхлорид) , 2-(ацетилокси)-Л/^/У./У-триметилэта-
иаминхлорид ( ацетилхолинхлорид) , холинхлорид, гидроокись 
1-карбокси-Л' ,Л' ,Л'-триметнлметанамина (бетаин) и 3-карбо-
кси-2-окси-Л^Л' ,Л'-триметил-1-пропанаминхлорид (карнитин-
х л о р и д ) . 

Нитриты с о д е р ж а т с я в различных пищевых продуктах и в 
слюне ( Т а п п е п Ь а и т е! а1., 1974) и могут образовываться при 
б а к т е р и а л ь н о м восстановлении в нифицироваином мочевом 
пузыре. Они могут т а к ж е присутствовать в ж е л у д к е детей 
грудного возраста и лиц с пониженной кислотностью, где они 
о б р а з у ю т с я из нитратов иод действием нитратредуцирующих 
бактерий, р а з в и в а ю щ и х с я при низкой кислотности. 

В пищевых продуктах т а к ж е широко распространены вто
ричные амины, которые были о б н а р у ж е н ы в рыбе, яйцах, в 
хлебобулочных и кондитерских изделиях, шоколаде , бульон
ных кубиках , мясе и к а р т о ф е л е [Неупз, 1973; Ы]1п5ку а. Ер-
з1е1п, 1970]. Р я д вторичных аминов, в том числе пирролидин, 
Д М А и пиперидин, с о д е р ж а т с я в т а б а к е и табачном дыме 
[ЫеигаШ, 1972]. Некоторые алифатические и гетероцикличе
ские амины были о б н а р у ж е н ы в крови и моче человека {Аза-
1оог а. 5 1тепЬо{ { , 1965; Реггу е! а1., 1962]. Другие источники 
с о д е р ж а н и я вторичных аминов приведены в работе 5апс1ег с 
соавт. (1971). 

П о к а з а н о , что метилгуанидин, естественный ингредиент мя
са крупного рогатого скота (Каре11ег-Ас11ег а. Кгае1, 1930а), 
акулы, ската и трески (Карре1ег-Ас11ег а. Кгае! , 1930Ь), реа
гирует с нитритом с образованием Л'-метил-Л'-нитрозомочеви-
ны и Л'-метил-Л'-нитрозоцианамида |[М!гу!зЬ, 1971]. Аминокис
лоты Е-пролин, Е-оксипролин и Л'-метилглицин (саркозин) 
подвергаются нитрозированию в 140—230 раз быстрее, чем 
Д М А , при р Н = 2,2—2,5 (Мггу^зЬ е! а1., 1973а) . 

Л'-нитрозосоединения, о б р а з у е м ы е из 22 природных соеди
нений, приведены в работе М!г\'15Н (1975). Кроме того, Рег§и-
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зоп с соавт. (1974) и НИйгигп с соавт. (1975) сообщают о 
нитрозировании двух полиаминов — Л'.Л'-бис (3 -аминопропил) -
1,4-бутандиамина (спермина) и спермидина . 

2.1.4 Влияние других веществ на образование 
Л'-нитрозосоединений 

Было показано, что несколько веществ способны катализи
ровать образование нитрозосоединении из вторичных аминов 
и нитрита. Воу1апс1 и \\ 'а1кег (1974) и Р а п и Т а п п е п Ь а и т 
(1973) установили, что хлорид, бромид, йодид и тиоцианат 
осуществляют катализ указанной реакции, в то в р е м я к а к 
ионы сульфата и перхлората не о б л а д а ю т такой способно
стью. Действие тиоцианата было изучено более подробно. 
В его отсутствие м а к с и м а л ь н а я скорость нитрозирования М-
метилбензоламина (Л' -метиланилина) и других вторичных 
аминов наблюдается при 3,0, но в его присутствии реакции 
протекают более интенсивно при рН, равном 1,0—2,0. Тиоци
анат содержится в слюне человека в количестве ПО—330 мг/л. 
По приблизительным подсчетам концентрация тиоцианата в 
желудке курящих в 3 р а з а выше, чем некурящих . 

КоИег и Кее{ег (1974) сообщили о заметном возрастании 
скорости образования Д М Н А из Д М А и нитрита в ирисутст-
вии некоторых карбонильных соединений и при р Н выше 3,0. 
Наиболее активным к а т а л и з а т о р о м о к а з а л с я формальдегид , 
и его действие проявлялось д а ж е при р Н = 9,0. П о данным 
СЬаШз и ВагИеН (1975), потенциальным к а т а л и з а т о р о м явля
ется ингредиент кофе 3-[[3-(3,4-диоксифенил)-1-оксо-2-пропе-
ннл]окси]-1,4 ,5-триокснциклогексанкарбоновая кислота (хло-
рогеновая к и с л о т а ) . Исследования-АХ^аШег с соавт. (1975) по
казали, что 3,4,5-триоксибензойная кислота ( г а л л о в а я кисло
та) катализирует нитрозирование аминов, но л и ш ь в ограни
ченных пределах рН (около 4,0). 

С другой стороны, Во§;оу8к! с соавт. (1972 Ь) о б н а р у ж и л и , 
что содержащиеся во многих пищевых продуктах танины 
конкурируют с вторичными аминами в реакции с нитритами, 
в результате чего происходит уменьшение количества обра
зующегося интрозамина . Аналогично этому СЬаШз (1973) 
продемонстрировал преимущественное нитрозирование фено
лов с образованием парапитрозофенолов в присутствии ами
на, что свидетельствует об о ч и щ а ю щ е м э ф ф е к т е фенолов при 
низких рН. 

Аскорбиновая кислота ингибирует образование Д М Н А из 
окситетрациклииа и нитрита, а т а к ж е из аминофеназона 
(аминопирина) и нитрита [М!гу15Ь е1 ак , 1972, 1974]. Те ж е 
авторы приводят данные о том, что г а л л о в а я кислота , актив
ный ингредиент танинов, полностью и н г и б и р у е т о б р а з о в а н и е 
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нитрозоморфолина из исходного амина и нитрита и что суль
фит натрия о б л а д а е т сходным блокирующим действием. 

М1гу1зЬ с соавт. (1975) недавно провели сравнительное изу
чение ингибирующего действия аскорбиновой кислоты и дру
гих ингибиторов химического нитрозирования . По имеющимся 
на ссгоднянппгй день данным, самым активным и доступным 
ингибитором реакции нитрозирования аминов является , по-
видимому, аскорбиновая кислота. 

2.2 Аналитические методы 

2.2.1 Нитраты и нитриты 

Методы определения с о д е р ж а н и я нитратов и шлтритов в 
п(^верхностных и сточных водах рассмотрены в работе Магси-
1е5си (1971). Н а и б о л е е приемлемыми методами являются ме
тоды колориметрического определения с нсиользоваппем са-
л и ц и л а т а натрия д л я нитратов и 4-ами1И)бензолсульфонов()й 
кислоты (сульфаниловой кислоты) и 1-нафталипамппа (1-
н а ф т и л а м и и а ) д л я нитритов. 

Стандартный метод определения нитратов в растениях 
( Н М 5 0 , 1973) основан на восстановлении нитратов в аммиак , 
который подвергается отгонке с водяным паром н определя
ется тнтрометрически. В Великобритании ( Н М 5 0 , 1974) и 
Федеративной Республике Германии [Ше11 а. РиепИп, 1973] 
д л я определения нитратов в в ы т я ж к а х из почвы и травы, а 
т а к ж е в д р е н а ж н ы х водах применялся ЫОз-селективиый элек
трод. Р е з у л ь т а т ы показали , что некоторые методы экстракции 
веществ из растительного м а т е р и а л а с п.римепеннем нитрат
ного электрода д а ю т более высокие значения, чем при (обыч
ной отгонке. Л у ч ш е е совпадение результатов при определении 
нитратов в д р е н а ж н ы х водах отмечено при использовании 
электродного метода и спектрофотометрии с 3,4-ксиленолом. 

Д л я определения нитратов и нитритов в пищевых продук
тах применяется ряд различных методов. В работе Уоо§1 
(1969) испытывался метод электрохимического определения 
с о д е р ж а н и я нитрата в суспензии листьев шпината с использо-
вапием ЫОз-сслективного электрода . Другие анионы, содер
ж а щ и е с я в шпинате , не о к а з ы в а л и непосредственного влияния 
на точность результатов . Вариабельность активности нитра
тов, обусловленная изменчивостью иопной силы в ы т я ж е к 
шпината , может быть сведена до минимума при измерении 
потсициала в ы т я ж к и в 17о растворе сульфата натрия. Точ
ность метода равна ± 2 % . К а т ш с соавт. (1965) разработали 
новый метод определения нитратов ]1 нитритов в пищевых про
дуктах , позволяющий с достаточной точностью определять 
такие низкие концентрации этих венлеств, как 1 мг/кг. В этом 
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методе 1-нафтиламин подвергается диазотированию нитритом 
и связывается избыточным амином с образованием 4 - (1 -наф-
тилазо) -1-иафтиламина , который определяется спектрофото-
метрически. Н и т р а т количественно восстанавливается пропу
сканием через колонку с кадмием и определяется к а к нитрит. 
Нитрит при прохождении через колонку не изменяется , что 
позволяет определять нитрат ио разнице ноказаний до и после 
пропускания. Спектрофотометрический и спектрофлюоромет-
рический методы определения низких уровней с о д е р ж а н и я 
нитрита в сыре были р а з р а б о т а н ы К а т г п е ! и ^ое^^п (1972). 
Порог обнаружения д л я этих двух методов составляет соот-
ветственпо 50 п 3 мкг нитрита-К' иа 1 кг сыра или других мо
лочных продуктов. В работе М!гпа (1974) описан метод оп-
ределе!тя свободного и связанного нитрита в мясных продук
тах. Свободный нитрит определялся с помощью реактива 
Грисса, в то время как связанный нитрит в ы с в о б о ж д а л с я с 
помощью Н§-+ из водного ацетонового раствора перед дназо-
тир'овапием. Методы анализа нитратов и нитритов в некото
рых пищевых продуктах, в том числе .мясе, мясных изделиях , 
сухой смеси д л я приготовления рассола , муке и продуктах 
для летско1-о питания, описаны в работе 1ип\\'И2 (1975). И.ме-
ются т а к ж е подходящие методы определения нитратов и ни
тритов в моче и крови [ЗЬссЫег е1 а!.. 1972; 8с11пе1с1ег а. Уеа-
гу, 1973; Ше§пег, 1972]. 

2.2.2 Л'-нитрозосоединения 

Проблемы, связангияс с определением Л'-иитрососдинепий 
в пищевых продуктах и объектах о к р у ж а ю щ е й среды, были 
недавно рассмотрены в работах Во^оузк ! и \\ 'а1кег (1974), 
Во^ч)Узк1 с соавт. (1971а) , Е15епЬгапс1 (1973), Н1с1й1ег (1975;. 
8саг1 1ап (1975), 5еп (1974) и ШаП.ег с соавт. (1976). Процесс 
а1и1,лиза делится па 3 осгювных этапа : экстрагирязваии:..- ;[з 
пробы и отгонка; очистка; качественное и количественное 
определение. 

Основные трудности при таком анализе связаны с тем, что 
нитрозамины, присутствующие в исследуемом м а т е р и а л е в 
чрезвычайно низких концентрациях , не о б л а д а ю т свойствами, 
которые позволяли бы проводить м и к р о а н а л и з . Н а р я д у с 
этим их оиределению мешает присутствие в субстрате других 
химических веществ, что обусловливает большое количество 
ошибочных положительных данных о наличии иитрозаминов . 

Большинство нитрозамипов, о б н а р у ж и в а е м ы х в настояигее 
время в пищевых продуктах, — соединения летучие. Многие 
аналитические методы основаны на этом их свойстве, причем 
в больппгнстве случаев нитрозамины в ы д е л я ю т с я отгонютй из 
водных растворов, кислых или щелочных. Отгонка из кислых 
растворов имеет то дополнительное преимущество , что при 
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этом одновременно у д а л я ю т с я м е ш а ю щ и е оиределению ами
ны. Но'й'агс! и др . (1970) подвергали пробы биологического 
м а т е р и а л а (рыбы) обработке раствором едкого кали в мета
ноле перед отгонкой. П о данным Те1Ип§ и др . (1971), извле
чение иитрозаминов облегчается при отгоике под вакуумом. 
Д р у г и е авторы [КгоИег, 1967; 5еп е1 а1., 1969 а, 1972] отдают 
предпочтение первоначальной экстракции иитрозаминов эфи
ром или метиленхлоридом с последующей отгонкой с водя
ным паром. О д н а к о эти методики не могут быть использованы 
д л я анализа нелетучих иитрозаминов , таких, как нитрозопро-
лин и нитрозосаркозин. 

Имеются сообщения о иримененни различных вариантов 
хроматографии на колонках д л я очистки иитрозаминов, вы
деленных из пищевых продуктов и биологических материалов . 
В частности, использовались колонки ионообменных смол 
[А1ап1 е1 а1., 1971 а, 1971 Ь; 5еп е1 а)., 1969 а, 1972] и основной 
окиси алюминия (5еп , 1970; 5еп е1 а1., 1970; Те1Ип§ е1 а1., 
1972]. Этот предварительный этап очистки о к а з а л с я весьма 
полезным в тех случаях , когда определение иитрозаминов 
проводилось обычными методами тонкослойной хроматогра
фии (ТСХ) и газожидкостной хроматографии ( Г Ж Х ) . Одна
ко необходимость в нем, по-вид№мому, отпадает при примене
нии такого чрезвычайно чувствительного метода с высокой 
р а з р е ш а ю щ е й способностью, как г а зожидкостная хромато
графия — масс-спектроскопия ( Г Ж Х — М С ) . 

Методы о б н а р у ж е н и я иитрозаминов можно подразделить 
иа методы скрининга , применяемые для рутинных обследова
ний, и методы иодтверждения , которые используют для про
верки положительных результатов предварительного скринин
га. В настоящее время наиболее надежным из всех сущест
вующих методов подтверждения является метод Г Ж Х — М С . 

Е18епЬгапс1 и Р г е и з з т а п (1970) описали колориметриче
ский метод, при котором нитрозамины расщепляются на нн-
трозилбромид и вторичные амины, а высвобождаемый нон 
N 0 + определяется колориметрически по реакции с Л ' -Ьнаф-
талинил-1 ,2 -этапдиамином, или ; \ ' - [нафтил-(1) ] -этилендпами-
ном. Этот метод, по-видимому, является достаточно надеж
ным и может применяться д л я определения большого числа 
иитрозаминов . Амины, о б р а з у ю щ и е с я при расщеплепии иитро
заминов , т а к ж е могут быть использованы для целей опреде
ления путем получения флюоресцирующих производных 5-
(диметиламино) -1 -нафталинсульфонила ( д а н с и л а ) . 

Д л я о б н а р у ж е н и я и полуколичествепиого определения иит
розаминов использовались различные методы ТСХ |Е15еп-
Ьапс! а. Р г е и з з т а п , 1970; КгбИег, 1967; МбЫега . МаугЬоГег, 
1968; 5еп а. Оа1ре, 1972; 5еп е! а1., 1969 а, 1973а; У а п ^ а. 
Вго\уп, 1972]. Большинство этих методов основано на принци
пе расщеплеиия иитрозаминов иод действием ультрафиоле-
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товых лучей на исходные вторичные амины и азотистую кис
лоту и последующем обнаружении этих продуктов р а с п а д а 
с помощью 2 ,2 -диокси-1Н-инден-1 ,3 (2Н) -диона(нингидрина) , 
Л'-фенилбензоламина (дифениламина) и реактива Грисса со
ответственно. В некоторых случаях проводится восстановле
ние иитрозаминов до гидразинов , которые о б н а р у ж и в а ю т с я 
на пластинках ТСХ после о б р а з о в а н и я соответствующих 
производных. 

ГЖХ представляет собой быстрый и чувствительный метод 
анализа иитрозаминов. В ранних работах использовался пла
менно-ионизационный детектор , но впоследствии ввиду его 
низкой чувствительности и селективности от него пришлось 
отказаться. В более поздних исследованиях применялись раз
личные МОз-селективные детекторы, такие , к а к щелочный 
пламенно-ионизационный детектор [Р1с1(11ег е! а1., 1971;Ношагс1 
е! а!., 1970; КашаЬа1а, 1974], детектор Кульсона по электро
литической проводимости [СгозЬу е! а1., 1972; ТззепЬег^ а. 
ТаппепЬаит , 1972; Рапа1ак8 е1 а1., 1972; КНоадез а. ЛоЬпзоп, 
1970; 8еп е1 а1. 1972, 1973 а] и мнкрокулонометрический детек
тор |Nе\VаI1 а. 51зкеп, 1972]. К а ж д ы й из них имеет свои преи
мущества и недостатки и для более подробного ознакомления 
мы рекомендуем читателю обратиться к оригинальным публи
кациям. Согласно одной методике, проводится окисление 
иитрозаминов до соответствующих нитраминов , которые обна
руживаются затем с помощью детектора по з а х в а т у электро
нов [АИЬогре е1 а!., 1970; С а з к ^ п а г о е1 ак , 1972; 5еп , 1970; 
Т е т п § 1972]. М И з Ь п с соавт. (1972) и Е15епЬгапс1 (1972) 
осуществляли превращение иитрозаминов в исходные а м и н ы , 
из которых получали гептафторбутирилпроизводные , опреде
ляемые с помощью детектора по з ахвату электронов . 

В недавних работах Р1пе и Ри(еЬ (1974) и р1пе с соавт. 
(1974) сообщается о новом приборе, который о б л а д а е т селек
тивностью в отношении Л' -нитрозо-функциональной группы 
н позволяет о б н а р у ж и в а т ь Л'-нитрозосоединения в пищевых 
продуктах при содержании на уровне мкг/кг без или почти 
без предварительного концентрирования и очистки. Согласно 
этой методике, Л'-нитрозосоединения р а с щ е п л я ю т с я по N — 
NО-связи в присутствии специального к а т а л и з а т о р а , а выде
ляющаяся N 0 в результате реакции с озоном п р е в р а щ а е т с я 
в двуокись азота в возбужденной форме ( N 6 2 ) . Возбужден
ная двуокись азота подвергается быстрому р а с п а д у с излуче
нием света в близкой инфракрасной области спектра , который 
может быть обнаружен и измерен. У к а з а н н ы й метод применя
ется в сочетании с Г Ж С или с жидкостной хроматографией 
при высоком давлении, что позволяет проводить а н а л и з как 
летучих, так и нелетучих иитрозаминов . 

Нелетучие нитрозамины представляют собой более разно
родную группу соединений но сравнению с летучими нитроза-
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минами, и в связи с этим их анализ сопряжен с дбнолиитель-
ными трудностями. Определение нитрозоаминокислот, таких, 
к а к нитрозосаркозин , нитрозопролин и нитрозо-2-оксипролин, 
может проводиться путем их превращения в летучие произ
водные типа силиловых эфиров [Е1зепЬгапё е! а1., 1975]. 

Р а з р а б о т а н ы методы определения общего с о д е р ж а н и я Л'-
нитрозосоединений, причем основным приемом является рас
щепление нитрозогруппы и измерение количества образую
щейся азотной кислоты. Р а п и Т а п п е п Ь а и т (1971) решили 
проблему устранения нитратов, используя длинноволновое 
ультрафиолетовое излучение (360 нм) д л я расщеплепия нит
розогруппы. Выделяемый нитрит подвергался диазотировапию 
и связыванию с образованием окрашенного продукта, кото
рый определялся колориметрически. Метод может быть авто
матизирован . Е15епЬгап(1 и Р г е и з з т а п (1970) использовали 
для расщепления нитрозогруппы бромистоводородную кисло
ту в безводном растворе . Метод расщеплепня нитрозогруппы, 
не требующий применения какой-либо безводной среды, был 
р а з р а б о т а н Р!пе с соавт. (1976а) . 

г. И С Т О Ч Н И К И Н И Т Р А Т О В , Н И Т Р И Т О В 
И Л - Н И Т Р О З О С О Е Д И Н Е Н И Й В А Т М О С Ф Е Р Н О М 

В О З Д У Х Е , В О Д Е , П О Ч В Е И П И Щ Е В Ы Х П Р О Д У К Т А Х 

3.1 Природные источники 

З . 1 . ! Нитраты и нитриты 

В почве, а т а к ж е в поверхностных п гру'нтовых водах ни
траты образуются при естественном разложении микроорга
низмами органических азотистых веществ , таких, как белки, 
с о д е р ж а щ и е с я в растениях, тканях , животных и экскрементах 
животных. О б р а з у ю щ и й с я ион аммония окисляется в гштриты 
и нитраты (раздел 2.1.1). Естсственпое содержание шгтратов 
и нитритов в о к р у ж а ю щ е й среде является следствием круго
ворота азота (раздел 4.1), ио нитриты обычно обиаруживак:)т-
ся в очень низких коицентрациях . 

3.1.2 Л'-нитрозосоединения 

Систематического изучения естественного содержания Л'-
нитрозосоедннепий в о к р у ж а ю щ е й среде пе проводилось. Од
нако, согласно отдельным сообщениям, эти вещества могут 
с о д е р ж а т ь с я в некоторых микроорганизмах [МигрИу е!: а1., 
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1966; Уауга е1 а1., 1960] и в т к а н я х представителя грибов 
^ [Негшапп, 1960]. По крайней мере одно из этих соединений — 

стрептозотоцин является потенциальным канцерогеном [Аг1-
' зоп а. Реи(1а1е, 1967; 51Ьау а. Н а у е з , 1969]. Ряд других сооб

щений об естественном содержании диэтилнитрозамина 
(ДЭНА) в некоторых растениях н у ж д а е т с я в подтверждении 
с помощью современных аналитических методов. 

и 
е 3.2. Источники, связанные с деятельностью человека 

о 3.2.1 Нитраты и нитриты 
)-
). 3.2.1.1 Удобрения 
II Искусственные удобрения, основной источник с о д е р ж а н и я 
)- нитратов в о к р у ж а ю щ е й среде, могут состоять из ряда раз-
,1̂  личных соединений, в к л ю ч а я нитраты аммония , к а л ь ц и я , ка-
л лия, натрия и мочевину. Производство азотных удобрений в 

мире возросло в пересчете на азот с 15,8 млн. т в 1961/1962— 
1965/1966 гг. до 42,3 млн. т в 1974/1975 гг. ( О р г а н и з а ц и я 
Объединенных Наций , 1976). 

Больиюе значение имеет тот факт , что растения несиособны 
полностью усваивать почвенный азот; усвоение азота может 
варьировать в пределах 25—85 % в зависимости от вида сель
скохозяйственной культуры и применяемых агротехнических 
приемов. Таким образом, для получения максимально высо
кого урожая необходимо вгюсить в почву значительный избы
ток азотного удобрения, что приводит к существенному воз
растанию количества вымываемого азота . Н а п р и м е р , КоЫ с 
соавт. (1971) показали , что 55—60 % общего выноса азота в 
ре1чу Сан1"амон, в п а д а ю щ у ю в оз. Декейтер (штат Иллинойс, 
США, составляет азот удобрений. Ьее (1970Ь), 5а \ууег (1947) 

I - и 5уКез1ег (1961) опубликовали данные , свидетельствующие 
л- о том. что вынос азота с удобряемых полей в 3—10 раз выше 
и, выноса с псудобряемы.ч сельскохозяйственных угодий в том 
IX же районе. Однако анализ речных вод пе позволил устано-
ы вить четкую взаимосвязь между концентрациями нитратов в 
)в реках Англии и количеством удобрений, используемых на при-
0- легающих к ним территориях [ Т о т И п з о п , 1970]. 
т- Вгошп и 5 т ! 1 Н (1967) о б н а р у ж и л и тенденцию к возраста 

нию содержания нитратов в овощах в результате применения 
азотных удобрений и предприняли попытку установить корре
ляцию между внесением азота в почву и с о д е р ж а н и е м нитра
тов в салате , редисе и шгшнате. В1осеу и Рос1пкоуа (1972) в 

V- Болгарии установили, что уровни нитрата в шпинате возрас-
д- тали при внесении в 1К)чву д а ж е таких малых количеств азо-
\-т та, как 20 кг/га. По данным ЗсЬирНап (1969), внесение коли-
'1., чества удобрений, в 4 раза превышающего обычную норму. 
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приводило к значительному увеличению с о д е р ж а н и я нитратов 
в шпинате , в то время к а к уровни нитрита оставались доста
точно низкими. 

3.2.1.2 Экскременты животных 
Д р у г и м существенным источником нитратов с л у ж а т экс

кременты сельскохозяйственных животных , с о д е р ж а щ и е боль
шое количество азотистых веществ, которые могут превра
щаться в нитраты. Эта проблема стоит наиболее остро в 
районах , где применяются интенсивные методы, в частности 
в Северной Америке , где это общепринятая практика в жи
вотноводстве и птицеводстве. Так к а к бык массой 450 кг вы
деляет в составе навоза около 43 кг азота ежегодно, то стадо 
в 3200 голов будет д а в а т ь на сравнительно небольшой терри
тории 1400 т ежегодно, что эквивалентно количеству, полу
чаемому от 260 ООО человек. Таким образом, такие участки 
для откорма скота с л у ж а т «малыми» источниками азота. 
Только 10 % таких отходов в о з в р а щ а е т с я в культивируемые 
земли |[51ап1огс1 е1 а1., 1969] и исследования по оценке вымы
вания азота свидетельствуют о серьезной проблеме загрязне
ния о к р у ж а ю щ е й среды. Муе (1973) приводит данные ОПЬег!-
зоп с соавт. (1970), которые о б н а р у ж и л и , что общее содержа
ние азота в поверхностном стоке с полей варьирует в преде
лах 40—5500 мг/л. Животноводство обусловливает загрязне
ние среды д а ж е при выгоне животных на пастбища и внесе
нии навоза в возделываемые земли. А(1г1апо с соавт. (1971) 
пришли к выводу, что на 1 га сельскохозяйственных угодий 
или пастбищ можно без ущерба вносить павоз максимум от 
7—8 коров, в то время к а к более высокие нормы могут при
вести к возрастанию с о д е р ж а н и я нитратов в подпочвенных 
водах до уровней свыше 10 мг/л. 

3.2.1.3 Городские отбросы, промышленные и транспортные 
отходы 

Городские и промышленные отходы я в л я ю т с я концентри
рованными источниками соединений азота, значительная 
часть которых с б р а с ы в а е т с я непосредственно в поверхност
ные воды. Количество азота в бытовых отходах оценивается 
примерно как 5 кг на человека в год (Комитет по кумуляции 
нитратов, 1972). Д а ж е будучи очищенными, эти отходы обус
л о в л и в а ю т значительное загрязнение водоемов, поскольку в 
процессе вторичной очистки у д а л я е т с я менее половины всего 
азота . В стоках к а н а л и з а ц и о н н ы х отстойников ионы аммония 
могут подвергаться быстрому превращению в нитраты, кото
рые способны мигрировать на некоторое расстояние от от
стойника. П о д л е ж а щ и й удалению осадок из очистных соору
жений и отстойников представляет собой другой существен
ный источник з а г р я з н е н и я азотом. П р а к т и к а удаления твер-
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гов дых отходов, (особенно в отвалы и на свалки , т а к ж е может 
та- обусловливать загрязнение водной среды соединениями азота . 

Содержание азота в промышленных отходах значительно 
варьирует. Серьезными источниками загрязнения среды азо
том служат производства по переработке топлива и пред

ке- приятия пищевой промышленности, а т а к ж е нсфтсочиститель-
ль- ные заводы. Соотноп1ение а з о т / Б П К " в сточных водах пред-
ра- приятии пищевой промышленности составляет примерно 0,05, 
) в в то время как для стоков предприятий по переработке ж и -
:ти нотного сырья это соотношение равно 0,5 (Комитет по куму-

ляцип нитратов, 1972). Общее количество окислов азота , вы-
5 Ь 1 - деляющихся в атмосферу земли из таких антропогенных 
1Д() источников, как моторизованные транспортные средства , про-
ри- Цесс сжигания ископаемого топлива и промышленные произ-
лу- водства, составляет около 50 млн. т в год [КоЫпзоп а. КоЬ-
:ки Ь1П8, 1972]. З н а ч и т е л ь н а я часть этого связанного азота в кон-
та. це К 0 1 Щ О В в о з в р а щ а е т с я на поверхность земли в виде нитра-
ыс тов. 
1Ы-
нс- 3.2.1.4 Добавление нитратов и нитритов в пищевые продукты 
ьг1- Нитраты и нитриты широко используются при производстве 
ка- некоторых мясных продуктов, а в некоторых странах — при 
де- консервировании рыбы. Причины, о б у с л о в л и в а ю щ и е примене-
не- ние этих солей в производстве пищевых продуктов, анализи-
се- руются в работе 1 п § г а т (1974). Нитриты используются при 
П) обработке мясных продуктов в целях получения характерного 
[ий розового цвета и вкуса . Д л я сохранения соответствующего 
от цвета продукта в течение ограниченного периода достаточным 

ри- является с о д е рж а н и е нитрита менее 5 мг/кг, в то время к а к 
ых для обеспечения стабильности цвета коммерческого продукта 

необходимо повышение его с о д е р ж а н и я до 20 мг/кг, а д л я 
придания характерного вкуса требуется около 50 мг/кг. Одна-

'.ые ко подробные экспериментальные данные , которые подтвер
ждали бы эти цифры, отсутствуют, 

ри- Обработка мяса в значительной мере обеспечивает з а щ и т у 
щ я против ботулизма, а одновременно и против з а р а ж е н и я дру-
ст- гими бактериями, такими , к а к С Ь з Ш с И и т ш е к Ы ! и стафило-
гся кокки, хотя значение этого ф а к т а установлено еще недоста-
[ии точно. Вопрос о том, какое количество нитрита необходимо 
ус- для защиты от ботулизма , я в л я е т с я весьма с л о ж н ы м , так к а к 
: в это связано с целым рядом других факторов , 
его В большинстве стран добавление нитратов и нитритов в 
ш я мясо, мясные продукты и сыр регламентируется з аконода -
то- тельством; в некоторых случаях р а з р е ш а е т с я т а к ж е д о б а в л е -
от- ние этих солей в рыбопродукты. 
РУ-
ен-
ер- " ВПК — биологическое потребление кислорода. 
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3.2.2 Л'-нитрозосоединения 

3.2.2-1 Пищевые продукты 

О б р а з о в а н и е Л'-нитрозосоединений из нитритов и амино! 
при хранении и обработке пищевых продуктов рассматривает 
ся в разделе 4.2.2. 

3.2.2.2 Табачные изделия 

Нитрозонорникотин о б н а р у ж е н в курительном, жеватель 
ном и нюхательном т а б а к е . Это ж е соединение было обнару
ж е н о в дыме широко распространенных в С Ш А сигарет без 
фильтра [ Н о Н т а п е! а1., 1974]. 

3.2.2.3 Применение в промышленности 

Хотя в настоящее время широкое использование Л'-1Н1тро-
зосоединений в промышленности, по-видимому, не имеет мес
та, М а § е е (1972) сообщает о том, что в Великобритании де
л а л и с ь патентные з а я в к и на их иримененне в производстве 
красителей , смазочных масел, в зрывчатых веществ, инсекти
цидов и фунгицидов. Некоторые нитрозамины (интрозодифе-
ниламин, М, Л ' -динитрозопентаметилентетрамии, полимернзо-
ванный Л'-нитрозо-2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолин и Л'-ме-
тил-Л', 4 -динитрозоанилин) используются в качестве оргапичс-
С1\их катализаторов и антиоксидантов при производстве кау
чука [Воу1апс1 е! а] . , 1968]. Д М Н А применялся в качестве ра
створителя в промышленном производстве, в качестве нема-
тоцида и в синтезе ракетного топлива 1,1-диметилгидразииа. 
Имеются у к а з а н и я иа то, что Д М Н А может т а к ж е образовы
ваться при сгорании этого ракетного топлива [ЗттопеИ а. 
ВигИп§-ате , 1972]. И м е ю т с я патенты на использование Д М Н А 
в качестве растворителя в производстве пластических масс и 
волокон, в качестве добавки к смазочным м а т е р и а л а м и для 
снижения диэлектрической постоянной в конденсаторах [Оа1-
Ьег, 1966]. 

В результате промышленного применения УУ-нитрозосоеди-
пений они могут с о д е р ж а т ь с я в воздухе рабочих помещений 
и в промышленных сточных водах . р1пе с соавт. (1976 Ь) со
о б щ а ю т об о б н а р у ж е н и и точечных источников загрязнения 
воздуха Д М Н А в Б а л т и м о р е (штат Мэриленд) и Б е л л е (штат 
З а п а д н а я Виргиния) С Ш А . Б ы л о установлено, что источни
ком з а г р я з н е н и я Д М Н А в Б а л т и м о р е с л у ж и л а фабрика , ко
т о р а я использовала это соединение в качестве полупродукта 
и которая была впоследствии з а к р ы т а ; в Б е л л е источником 
выброса была установка по производству амина. 
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4. М И Г Р А Ц И Я И Т Р А Н С Ф О Р М А Ц И Я 
в О К Р У Ж А Ю Щ Е Й С Р Е Д Е И Б И О Л О Г И Ч Е С К О М 

М А Т Е Р И А Л Е 

4.1 Круговорот азота 

Постоянный взаимообмен м е ж д у азотом атмосферы и зем
ной повер.хности протекает самыми р а з н о о б р а з н ы м и путями, 
в том числе через воду, почву, микроорганизмы, растения , 
животных и человека . Вся эта цепь переноса и превращений 
называется круговоротом азота (рис. 1). 

К числу основных факторов , в л и я ю щ и х на этот круговорот, 
относятся климатические условия , виды растений и ж и в о т н ы х 
и плотность нх популяций, сельскохозяйственное производство 
и животноводство, в результате сельскохозяйственной и про-
мышлспной деятельности человека круговорот азота претер
пел глубокие изменения [ВоИп а. АггЬеп1из, 1977; Комитет 
по кумуляции нитратов, 1972; Сотгпопег , 1970; Совещание 
экспертов Ф А О / М А Г А Т Э , 1974]. 

В атмосфере азот присутствует в молекулярной форме 
( N 2 ) ; его химическая инертность обусловлена главным обра
зом высокой энергией Л'-Л'-связи. Ч а с т ь атмосферного азота 
подвергается т р а н с ф о р м а ц и и под действием микроорганизмов 
и включается в ж и в ы е организмы. Этот процесс называется 
азотфнксацпей и по глобальным опенкам дает 150 млн. т свя
занного азота ежегодно. В промышленном процессе азот-
фиксации атмосферный азот с в я з ы в а е т с я водородом при вы
соких температуре и давлении в присутствии соответствую
щих металлических к а т а л и з а т о р о в (процесс Г а б е р а — Б о ш а ) с 
образованием а м м и а к а . П р о м ы ш л е н н а я ф и к с а ц и я азота дает 
примерно одну четверть всего мирового производства связан
ного азота {ВоИп а. АггЬеп1и5, 1977]. Р а з л и ч н ы е атмосфер
ные процессы, которые р а с с м а т р и в а ю т с я в другой публикации 
(ВОЗ, 1977), являются менее в а ж н ы м и источниками образо-
ваьшя связанного азота . 

Биологическая а зотфиксация , т. е. восстановление до ам
миака, может осуществляться л и ш ь некоторыми о р г а н и з м а м и . 
Симбиотичсская а зотфиксация протекает в корневых клу
беньках таких бобовых растений, как соя, клевер и люцерна , 
содержащих бактерии вида Р Ы г о Ы и т . П о м и м о бобовых, 
симбиотические процессы такого ж е типа могут осуществлять
ся у некоторых других растений с участием, например , циано-
бактерий. Ц е л ы й ряд свободноживущих бактерий и водорос
лей также облада]от способностью к азотфиксанни [Вигпз а. 
Нагйи, 1975; 0и15ре1, 1974]. Процесс фиксации азота катали
зируется сложным ферментом ннтрогеназой (КФ 1.7.99.2). 
Образующийся в результате биологической азотфиксации 
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Рис. 1. Круговорот азота 
Источник: •\\'огк8Нор оп 01оЬа1 Есо1о§у (1971) 

а м м и а к п р е в р а щ а е т с я затем в нитрит и нитрат в ходе процес
са нитрификации (см. ра здел 2.1.1). Растения способны 
усваивать только часть нитратов , с о д е р ж а щ и х с я в иочве; дру
гая часть в ы м ы в а е т с я в подземные воды и реки и может по
ступать в эстуарии и океаны. Оставшиеся нитраты подверга
ются депитрификации — другому естественному биохимиче
скому процессу, в ходе которого нитраты р а з р у ш а ю т с я до 
нитритов или закиси азота , в ы д е л я ю щ и х с я в атмосферу. Де-
нитрификация протекает в почве, а т а к ж е на границе воды и 
донных отложений в океанах , реках , л а г у н а х и озерах. Ни
траты, о б р а з у ю щ и е с я в результате естественной азотфикса
ции или входящие в состав искусственных удобрений, в ко
нечном итоге используются д л я синтеза биологических моле
кул, в частности белков . Вместе с растительными и животны
ми отходами и органическими остатками связанный азот 
вновь в о з в р а щ а е т с я в почву, где часть его подвергается ре
циркуляции, а часть в о з в р а щ а е т с я в атмосферу, з а м ы к а я , та
ким образом , круговорот азота . Согласно данным Ое1\у1сНе 
(1970), а з о т ф и к с а ц и я в мировом м а с ш т а б е может превышать 
денитрификацию примерно на 10%. Широкое применение 
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промышленно синтезируемых удобрений привело в ряде райо
нов к повышению с о д е р ж а н и я нитратов в водоемах , что в не
которых случаях вызвало их эвтрофирование . 

4.2 Трансформация в пищевых продуктах 

4.2.1 Восстановление нитратов в нитриты 

В связи со способностью шпината н а к а п л и в а т ь большие ко
личества нитратов и ввиду имеющихся сообщений о случаях 
отравления при потреблении этой овощной культуры был 
предпринят ряд исследований по изучению п р е в р а щ е н и я ни
тратов в нитриты в шпинате . 

Данные, представленные РЬНИрз (1968а) , у к а з ы в а ю т на то, 
что исходное содержание азота нитритов в свежем, з аморо
женном и консервированном шпинате , а т а к ж е в изготовлен
ных из него продуктах детского питания обычно ниже 1 мг/кг 
сырой массы. Однако , по сообщению некоторых авторов , в 
свежем шпинате в течение первых 4 сут хранения при ком
натной температуре с о д ержа ни е нитратов быстро уменьшает
ся, а содержание нитритов возрастает [АсЫгеЬп а. Н а ш а 1 , 
1970; РЫШрз, 1968; 8сЬирЬап, 1955]. В шпинате , в ы р а щ е н н о м 
на удобряемой иочве, отмечено повышенное с о д е р ж а н и е ни
тритов (Вгошп а. ЗгпИЬ), которое м о ж е т достигать чрезвычай
но высоких значений (3600 мг/кг сухой массы) при избыточ
ном применении удобрений [ЗсЬирЬап, 1965]. 

При хранении в холодильнике в течение 28 дней с о д е р ж а 
ние азота нитритов в свежем шпинате медленно увеличивает
ся {РЫШрз, 1968а]. При хранении з а м о р о ж е н н о г о и консерви
рованного шпината или продуктов детского питания из него 
не отмечено значительного в о з р а с т а н и я с о д е р ж а н и я азота 
нитритов. Однако повышение его концентрации было обнару
жено, после того к а к з а м о р о ж е н н ы й шпинат о с т а в л я л и д л я 
оттаивания при комнатной температуре в течение слишком 
длительного времени (39 ч) [РНИИрз, 1968 а]. 

Наблюдалось т а к ж е некоторое повышение уровня нитритов 
в тех случаях, когда открытые банки консервированного про
дукта детского питания, с о д е р ж а щ е г о нитраты, хранились в 
течение 7 дней при комнатной температуре , а не в холодиль
нике [РЬНИрз, 1969]. К а к отмечает 5е1епка (1970), образова 
ние нитрита в продуктах детского питания было наиболее 
быстрым в присутствии Е5сЬег1сЫа соИ и Р з е и й о т о п а з Пио-
гезсепз, менее быстрым в случае ВасШиз зиЬИИз и очень мед
ленным в присутствии 51арЬу1ососсиз а1Ьиз. 

Когда пищевой продукт состоит из твердого субстрата , по
груженного в жидкость (например , консервы или з а м о р о ж е н 
ные продукты после о т т а и в а н и я ) , нитраты частично переходят 
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в ж и д к у ю ф а з у или в воду, в которой его варят (ВосИрЬаЫ а. 
О г т г о й , 1971]. При использовании больших объемов воды и 
при длительной в а р к е [КИ^оге е! а1., 1963], а т а к ж е , когда 
консервированные овоши бланшируются в горячей воде, а не 
на пару [ЛоЬпзоп, 1966], из них вымываются значительные 
количества нитратов . В процессе варки происходит быстрая 
и н а к т и в а ц и я нитратредуктазы ( Н А Д Ф - Н ) (1.6.6.3), вследст
вие чего существенно снижается дальнейшее превращение 
нитратов в нитриты 1[Воё1рЬа1а а. О г т г о й , 1971]. Хорошо из
вестно, что стерилизация , я в л я ю щ а я с я необходимым компо
нентом процесса консервирования , убивает микроорганизмы, 
способные п р е в р а щ а т ь нитраты в нитриты. 

В герметически упакованном беконе превращение нитратов 
в нитриты протекает значительно медленнее по сравнению с 
беконом без упаковки , что, по-видимому, связано с низкой 
редуцирующей способностью анаэробов [СауеН, 1962]. В ис-
следованнях Зрепсег (1967) было обнаружено , что содержа
ние нитритов в беконе, имеющем герметическую упаковку, 
снижается при хранении весьма медленно. ЗеЬгапек с соавт. 
(1974) т а к ж е сообщают, что уровни с о д е р ж а н и я шттритов в 
мясе, з арегистрированные через 2 дня после обработки, со
с т а в л я л и менее половины того количества, которое было пер
воначально добавлено к з а м о р о ж е н н ы м пробам и пробам, 
обработанным при 7 Г С , и что эти уровни продолжали сни
ж а т ь с я при дальнейшем хранении. При обжаривании па ско
вороде или рашпере ( г р п л л е ) , при варке бекона и.чи окорока 
содержание нитритов уменьшается на 20—90 7о (Комитет по 
пищевым с т а н д а р т а м , 1959). 

С о д е р ж а н и е гштратного азота в сухих молочных продуктах, 
полученных при открытом нагреве распылительных сушилок 
газом, возрастало на 1—3 мг/кг ио сравнению с тем, когда ис
пользовались сушилки с з а к р ы т ы м нагревом, в то время как 
уровни азота нитритов оставались без изменения [М,апп1П§ е1; 
а!., 1968]. В о з д у ш н а я сушка к а р т о ф е л я и кукурузного крах
м а л а в ы з ы в а е т образование лишь микроколнчеств нитрита 
[ОеггИзеп а. Ое \\/11Ип§еп, 1969]. 

Н и т р а т ы могут п р е в р а щ а т ь с я в нитриты при варке продук
та в алюминиевой посуде (081:егуоип§", неопубликованные 
данные) Это наблюдение представляется достаточно важ
ным, поскольку в некоторых странах практикуется использо
вание алюминиевой посуды д л я кипячения молока и воды,что 
может приводить к о б р а з о в а н и ю ощутимых количеств нитри
тов. Необходимо дальнейшее изучение этого действия алкэмп-
пия. 

" Ы11га1е5 аз Ь и т а п апй ап1та1 ЬеаКЬ 11а2агг1з, Рарсг ргезсп1сс1 а! 1Ьс 
5есоп<1 Соп1егепее оп Еп\пгоптеп1а1 СЬеп11са1к, Со1огас1о 51а1е 11п1уег511у, 
1973. 
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4.2.2 Образование и р а с п а д Л'-нитрозосоединений 

Условия, при которы.х различные амины, аминокислоты и 
белки, содержащиеся в пищевых продуктах , могут вступать в 
реакцию с нитритами с образованием иитрозаминов , были 
изучены Епйег и СеЬ (1971), а т а к ж е 5еп с соавт. (1970). Они 
показали, что после обработки трески, сельди, серебристого 
хека, палтуса, скумбрии и лосося нитритом натрия в дозе 
200 мг/кг и после их кулинарной обработки при 110° С в те
чение 60—70 мин в готовом продукте о б н а р у ж и в а л и с ь лнп1ь 
микроколичества Д М Н А (2,5—25 м к г / к г ) . Н а и б о л е е высокие 
уровни были зарегистрированы в скумбрии и серебристом хе
ке, которые содержали большие количества Д М А и ТМА. 
Пробы, пе обработанные нитритом, не с о д е р ж а л и поддающих
ся обнаружению количеств нитрозамипов . 

Проводилось изучение о б р а з о в а н и я Д М Н А в модельных 
водных системах, с о д е р ж а щ и х метиламины и нитрит натрия , 
при условиях более жестких по сравнению с условиями кон
ченая голавля (пресноводная рыба , мясо которой содержит 
небольшие количества ТМА, ТЛ1А0 и Д М А ) в промышленном 
масп]табе с обработкой нитритом. К а к показывают результа
ты п с с л е д о в а 1 ш й , после копчения в готовом продукте обычно 
образуется не более 10 мкг/кг Д М Н А [МаИпз е! а1., 1970]. 5еп 
с соавт. (1973 Ь) высказали предположение , что основным 
источником иитрозаминов в готовых мясных изделиях может 
служить реакция взаимодействия м е ж д у нитритами и такими 
специями, как черный и красный перец, с о д е р ж а щ и м и с я в 
смесях для обработки . Нитрозопирролидин , нитрозонипери-
днн и Д М Н А были о б н а р у ж е н ы в смеси для обработки мяса , 
используемой на одном из предприятий мясной промышлен-
ностн в Канаде . Те ж е авторы [5еп е! а1.,1974 а] т а к ж е изуча
ли влияние с о д е р ж а н и я нитрита натрия на образование ни-
трозопирролидина и Д М Н А в ж а р е н о м беконе. П р о б ы беко
на, ириготовлеиные с добавлением нитрита натрия в дозе 
О, 50, 100, 150 и 200 мг/кг, а н а л и з и р о в а л и на со дер ж ан и е 
нитрозопирролидина и Д М Н А . В пробах без добавления ни
трита нитрозамины не о б н а р у ж и в а л и с ь , однако все обрабо
танные им пробы с о д е р ж а л и нитрозамины в количестве 2— 
20 мкг/кг. Уровень нитрозопирролидина зависел от исходного 
содержания нитрита в беконе. Установлено т а к ж е , что коли
чество образовавшегося интрозамина в беконе возрастает с 
увеличением температуры и времени ж а р е н и я и что нитроза
мины не образуются при приготовлении бекона в микроволно
вой печи [РепзаЬепе е1 а1., 1974], в то время как при его запе
кании в духовом шкафу , варке или жарении образуются раз 
личные количества иитрозаминов. 

При намеренном нитрозировании в процессе обработки яиц 
и мяса с использованием чрезмерно больншх количеств нитри-
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т а натрия ( 1 % ) , по-видимому, происходит образование Л'-
нитрозосоединений, однако химическая природа обнаружен
ных соедннений осталась неясной [ХУаИега, 1971]. 

Не проводилось систематического изучения образования Л'-
нитрозосоединений в сыре, хотя известно, что некоторые сорта 
сыра получают при обработке нитратом и нитритом. 

Д а н н ы е о судьбе Л'-нитрозосоединений при приготовлении, 
о б р а б о т к е или хранении пищевых продуктов весьма огранн-
чены, однако в ряде исследований было установлено, что при 
ж а р е н и и бекона могут выделяться летучий нитрозамин Д М Н А 
и нитрозопирролидин 1[5еп е! а1., 1973 а]. 

4.3 Образование Л'-нитрозосоединений из лекарственных 
препаратов и пестицидов 

Р е а к ц и я с нитритом, в е д у щ а я к о б р а з о в а н и ю иитрозаминов, 
присуща не только пищевым ингредиентам. Ь1]1п5ку и Огееп-
Ь1аи (1972) и Ы]!пзку (1974) сообщают о том, что некоторые 
антибиотики и другие широко применяемые лекарственные 
препараты могут вступать в реакцию с нитритами, образуя 
опасно высокие количества иитрозаминов . Изученные в этом 
отношении препараты включали окситетрациклин, аминофе-
назон ( а м и д о н и р и н ) , дисульфирам , Л' ,Л'-диэтил-3-пиридинкар-
б о к с а м и д ( н и к е т а м и д ) , т о л а з а м и д и (/; , / :)-1-{5-(1,3-бензоди-
оксол-5-ил)-1-оксо-2,4-пентадиенил] пиперидин (ниперин) . 
Ы]!п5ку и др . (1972 а, 1972 Ь, 1972 с) приводят сведения об 
условиях температуры, рН и концентрации, оптимальных д л я 
протекания этих реакций. Позднее эти авторы изучали реак
ции амидопирина и других широко используемых лекарствен
ных препаратов с азотистой кислотой при довольно низких 
концентрациях д л я оценки степени возможной опасности та
кого взаимодействия д л я человека |Ы]1Пзку, 1974]. Этот вопрос 
р а с с м а т р и в а е т с я в работе М1Гу1зЬ (1975), где перечислен 41 
лекарственный препарат и пестицид, подвергавишйся нитро
зированию. Исследованные пестициды включали атразин, 
симазин , цирам и тирам. 

4.4 Образование Л'-нитрозосоединений в организме 
животных 

4.4.1 Образование Л'-нитрозосоединений в желудочном соке 
1п У Н Г О 

О б р а з о в а н и е Д Э Н А было продемонстрировано при инкуба
ции Д Э А и нитрита в желудочном соке крысы, кролика, кош
ки, собаки и человека . В желудочном соке человека и кролика 
(в обоих случаях рН составляет 1,0—2,0) образовывалось 
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больше Д Э Н А , чем в желудочном соке крысы (рН 4,0—5,0) 
[5еп е1 а1., 1969 а, 1969 Ь]. 

5сЬеип1§ и 2!еЬаг1Ь (1976) изучали образование иитрозами
нов в результате взаимодействия некоторых лекарственных 
препаратов с нитритом в присутствии желудочного сока чело
века. При иикубации в течение 1 ч при 37° С и р Н = 2,0 амидо
пирина, ' [ (2 ,3-дигидро-1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-1Н-пнразол-
4-ил) метиламино] метансульфоната натрия ( анальгина ) и 
пиперазина образуется соответственно 6 9 % , П % и 74,8% 
иитрозаминов (в пересчете на потребляемый нитрит) . 

Проводились исследования 1п У11ГО [ХУеИз е1 а1., 1974]., в 
которых отдельные виды пищевых продуктов (свинина, яйца, 
.хлеб, молоко и сыр) подвергались обработке нитритом в мо
делируемых условиях воздействия желудочного сока при кон
центрациях нитрита, аналогичных тем, которые используются 
для обработки пищи в целях ее консервирования . Б ы л о изу
чено также действие иона тиоцината как к а т а л и з а т о р а нитро
зирования, поскольку он выделяется со слюной. Из всех изу
ченных пищевых продуктов различимые количества летучих 
иитрозаминов о б н а р у ж и в а л и с ь л и ш ь в сыре. Б работе не 
приводятся н а з в а н и я о б н а р у ж е н н ы х иитрозаминов . 

4.4.2 Образование Л'-нитрозосоединений т У1УО 

При скармливании Д Э А и нитрита к о ш к а м и кроликам в 
желудке этих экспериментальных ж и в о т н ы х о б н а р у ж и в а л и с ь 
значительные количества Д Э Н А [5еп е! а1., 1969 а, 1969 Ь]. Об 
аналогичных результатах сообщают т а к ж е Запдег и 51е{ 
(1969). По данным Ерз1е!п (1972), в желудочно-кишечном 
тракте крыс, получавших нитрит и хлористый пиперидин, 
происходит образование нитрозопиперидина . Если концентра
ция нитрита была постоянной, о б р а з о в а н и е нитрозопипери
дина в тонком кинтечнике увеличивалось с возрастанием кон
центрации пиперидина. Нитрозониперидин был т а к ж е обна
ружен в ж е л у д к е . Запйег с соавт. (1974 а) о б н а р у ж и л и Л'-Л"-
динптропиперазин, Д М Н А и Л' -нитрозо- / \ ' -метилбензаламин 
в содержимом ж е л у д к а крыс, получавших исходные ами
ны совместно с нитритом. У ж и в о т н ы х н а б л ю д а л а с ь значи
тельная индивидуальная вариабельность степени синтеза Л'-
Л"-динитропиперазина. В другой работе сообщается , что в 
желудке собак очень быстро протекает реакция о б р а з о в а н и я 
Л'-ннтрозопирролидина из нитрита натрия и пирролидина (в 
течение 2—6 мин) , однако через 30 мин н а б л ю д а е т с я его поч
ти полное исчезновение, очевидно вследствие интенсивного 
всасывания [МузИхуу е1 а1., 1974]. 

Косвенные доказательства о б р а з о в а н и я Л'-нитрозосоедине
ний 1п у1уо были получены в результате ряда токсикологи
ческих исследований. Так, после введения нитрита и иекото-
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рых аминов о б н а р у ж е н о поражение печени, сходное с тем, ко
торое н а б л ю д а е т с я после воздействия Д М Н А или Л'-нитрозо-
Л ' -метилбензиламина [АзаЫпа е! а\., 1971]. Подобный эффект 
н а б л ю д а л с я при введении нитрита через 3 ч после введения 
Д М А , однако он значительно с н и ж а л с я , если животные полу
чали нитрит до амина . 

4.5 Синтез Л'-нитрозосоединений микроорганизмами 

Исследования , выполненные НалукзхуогИт и Н111 ( 1 9 7 1 а ) , 
К1иЬе5 и Лопс1ог{ (1971) и 8апс1ег и 51е{ (1969), свидетельст
вуют о том, что нитрозамины могут быть синтезированы из 
вторичных аминов и нитратов или нитритов Е5сНег1сЫа соИ и 
некоторыми видами стрептококков. Р о п § и СЬап (1973 Ь) по
к а з а л и , что в гомогеиате образцов китайской соленой рыбы 
после инокуляции 51ар11у1ососсиз аигеиз (нитратредуцирую-
щие бактерии) происходило образование значительных ко ; 1И-
честв Д М Н А . 

Маловероятно , что образование нитрозамипов иод действи
ем бактерий имеет место в толстом кишечнике, однако воз
можными местами их образования могут быть пораженный 
мочевой пузырь и анацидный ж е л у д о к [На\ук5\уог1Н е1 а!., 
1974]. 

Окончательный механизм бактериального синтеза нитроза
мипов остается неясным. П о данным НахукзшогИ! с соавт. 
(1974), некоторые бактерии способны восстанавливать нитра
ты в нитриты, однако образование интрозамина может проте
кать неферментативным путем с участием устойчивого к тем
пературе метаболита . 

4.6 Влияние других химических веществ 
на образование Л'-нитрозосоединений 

р1с1(]1ег с соавт. (1973) и ОгеепЬег^ (1974) показали , что 
при высоких уровнях с о д е р ж а н и я аскорбиновой кислоты про
исходит уменьшение о б р а з о в а н и я нитрозамипов в сосисках и 
ж а р е н о м беконе. С другой стороны, Ма§а1а и М1гпа (1974) 
сообщают о возрастании о б р а з о в а н и я нитрозамипов в мясных 
продуктах в присутствии аскорбиновой кислоты. Среди дру
гих исследований, иосвященных изучению подавления обра
зования нитрозамина под действием различных соединений, 
можно н а з в а т ь работу 5 е п и ОопаЫзоп (1974), в которой со
о б щ а е т с я об ингпбировании образования 1 Ш т р о з а м и н а в слю
не человека иод действием аскорбиновой кислоты. 21еЬаг^Ь 
и 8 с 1 1 е и п 1 § (1976) провели испытания ряда веществ и напит
ков па способность к подавлению реакции нитрозирования нс-
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которых лекарственных препаратов при моделируемых усло
виях деятельности ж е л у д к а . Н а и б о л е е сильным ингибитором 
из всех изученных веществ о к а з а л а с ь аскорби н о в ая кислота , 
поскольку она о б л а д а е т в ы р а ж е н н о й активностью при значе
ниях рН, характерных д л я ж е л у д к а , и не проявляет токсич
ности при используемых коицентрациях . 

5. УРОВНИ С О Д Е Р Ж А Н И Я И В О З Д Е Й С Т В И Е 
В О К Р У Ж А Ю Щ Е Й С Р Е Д Е 

5.1 Нитраты и нитриты 

5.1.1 Атмосферный воздух 

Аэройоли нитратов являются конечной стадией реакции 
окисления газообразных окислов азота в атмосфере , причем в 
городских районах, подверженных фотохимическому з а г р я з 
нению, могут образовываться значительные количества взве
шенных нитратов [Р111й а. Ь1оус1, 1973]. Концентрации нитра
тов в воздухе могут варьировать от 1 до 40 мкг/м-' в зависи
мости от времени отбора и определения проб. Н а п р и м е р , уста
новленные среднегодовые концентрации (1968—1972) в Чат 
тануге (штат Теннесси, США) составляли 1—6 мкг/м'^ (РгепсЬ 
е1 а!., неопубликованные данные) ". Среднесуточные концен
трации нитратов в воздухе в центральных районах Токио в 
1973 г. находились в пределах 0,9—41,8 мкг/м^, а среднегодо
вая концентрация составляла 8,2 мкг/м-'*. С другой стороны, п 
ма;!СИЫчом городе с иебо.чьшим числом промышленных объек
тов (Мацуэ, Япония) среднесуточные величины варьировали 
от 1,1 до 9,2 мкг/м^, а среднегодовая ко}щентрация была рав
на 2,6 мкг/м'' (Японский центр оздоровления о к р у ж а ю щ е й 
среды, 1974). 

5.1.2 Вода 

Содержание нитратов и нитритов в поверхностных и под
земных водах варьирует в широких пределах в зависимости 
от геохимических условий, практикуемых методов у д а л е н и я 
отходов и продуктов жизиедеятельпости человека и живот
ных, объема применения а з о т с о д е р ж а щ и х удобрений в данной 
местности и от промышленных выбросов азотистых соедине
ний (раздел 3.2.1). 

" [тепсН, Л. (1., На55с1Ыг1с1, V. а. ЛоНпзоп, К. А^?й;гауа1!оп оГ а.чШта Ьу 
&п ро11и1ап15. 1971-1972 5ои1Неа51егп С Н Е 5 5 кикИсз. 
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К а к правило , поверхностные воды обычно содержат не бо
лее 10 мг/л нитратов , а концентрации нитритов редко превы
шают 1 мг/л. О д н а к о в ряде стран в последние годы отмеча
ется устойчивая тенденция к повышению уровней нитратов 
как в поверхностных, т ак и в подземных водах. Так, средне
годовая концентрация нитратов в р. Темзе, Англия, увеличи
л а с ь с 4 мг/л в 1968 г. до 9 мг/л в последнем квартале 1973 г. 
(Научно-исследовательный центр по воде, 1974). Подобное 
возрастание концентраций н а б л ю д а л о с ь и в некоторых других 
английских реках [Сазеу, 1975; Ошепз , 1970; Т о т И п з о п , 1970]. 
Увеличение концентрации нитратов происходит в некоторых 
реках США, и л о ш а д ь ю водосбора которых являются сель
скохозяйственные районы центральной части страны: в от
дельных м а л ы х реках иногда наблюдается превышение пре
дельной величины 45 мг/л (У1е1з а. А1(1г1с11, 1973]. Имеется 
т а к ж е сообщение о небольшом возрастании коицентрации 
нитратов в р. Т а м а г а в а , Токио, Япония. С 1951 по 1965 г. кон
центрация нитрат-иона увеличилась с 7,9 мг/л до 9,1 мг/л. За 
это ж е время концентрация нитритов возросла с 0,049 мг/л 
до 0,53 мг/л, т. е. примерно в 10 раз [Со1:о, 1973]. 

Исследования , проведенные в 991 населенном пункте Бол
гарии, показали , что содержание нитратов в питьевой воде 
находилось в пределах от 30 мг/л (действуюншй в Болгарии 
норматив) до 50 мг/л только в 64 городских и сельских насе
ленных пунктах. В 20 населенных пунктах, расположенных в 
зоне интенсивного сельскохозяйственного производства и жи
вотноводства , концентрации нитратов в воде превышали 
50 мг/л. К а к у к а з а н о в национальном отчете" , еще 10 лет на
зад , когда азотные удобрения применялись в сельском хозяй
стве в меньшем объеме , такой проблемы не существовало . 

Значительно повышенные концентрации нитратов обнару
ж и в а ю т с я иногда в грунтовой воде, в частности в колодезной 
воде. В ходе обследования более 2000 колодцев в сельской 
местности в провинции Саскачеван , К а н а д а , было обнаруже
но, что в 18,8 % случаев вода в колодцах с о д е р ж а л а нитраты 
в концентрациях выше 50 мг/л, а в 5,3 % случаев уровни 
нитратов превышали 300 мг/л (КоЬегЬоп а. ОгаусоИ, 1948]. 
Согласно сообщению ПейИп (1971), в некоторых колодцах в 
сельской местности в ировинции Манитоба , К а н а д а , содержа
ние нитратов т а к ж е было выше 45 мг/л. Н а многих фермах в 
центральной части С Ш А концентрации нитратов в колодцах 
колеблются в пределах 45—450 мг/л. Этот вопрос не являет
ся новым или носящим местный характер , поскольку такие 

" Материалы к .токумеиту ВОЗ ио пи-исиичсским критериям состоя
ния окружающей сре.ты для нитратов, нитритов и нитро:^амииов. София, 
1974. 
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же случаи были зарегистрированы с 1895 по 1970 г. в С Ш А в 
штате Иллинойс, в 1939 г. — в штате Айова и в 1970 г . — 
в штате Миннесота [У1е1:5 а. А1с1г1сЬ, 1973]. В Чехословакии 
было установлено, что дети, с т р а д а ю ш и е метгемоглобинемией, 
потребляли грунтовую воду с содержанием нитратов в преде
лах 18—257 мг/л [5сНт1ё1 а. Кпо1ек, 1970]. Согласно данным 
Сгиепаг и 5Ниуа1 (1970), примерно в 180 колодцах , исполь
зуемых для снабжения водой населения в густонаселенных 
центральных и ю ж н ы х прибрежных районах И з р а и л я , кон
центрации нитратов были выше 45 мг/л. В некоторых районах 
Англии содержание нитратов в подземных водах в а р ь и р о в а л о 
в пределах от 12 мг/л [Роз1ег а. Сгеазе , 1974] до более чем-
22 мг/л [Кееуез е1 а1., 1974]. Д л я источников централизован
ного водоснабжения С С С Р не отмечалось превышения кон
центрации нитратов 45 м г / л ° . О д н а к о время от времени в 
шахтных колодцах о б н а р у ж и в а л и с ь высокие концентрации 
нитратов, например 310—400 мг/л в Ленинградской области 
[Мотылев, 1969], 110—200 мг/л в Татарской А С С Р {Пету.хов 
и др., 1972] и до 430 мг/л в Молдавской С С Р .[Дискаленко, 
1969]. 

5.1.3 Отдельные виды пищевых продуктов 

Согласно данны.м, собранным в Н а ц и о н а л ь н о м институте' 
гигиены окружающей среды (1М1ЕН5, 1970), уровни с о д е р ж а 
ния нитратов в овощах значительно варьируют. Н а и б о л е е вы
сокие концентрации о б н а р у ж е н ы в свекле, б а к л а ж а н а х , кор
мовой капусте и шпинате , наиболее низкие — в т о м а т а х и 
горохе. Аналогичные данные получены в Германской Д е м о 
кратической Республике АсЫгеНп и Н а у / а ! (1969). Интерес
но отметить, что данные Ласкзоп об уровнях нитратов в ово
щах (1967) совпадают с данными Р!сНагё5оп, полученными в 
1907 г., когда вместо химических удобрений использовался 
навоз. 

Содержание нитратов варьирует не только в отдельных 
видах овощей; оно т а к ж е значительно колеблется внутри 
одного и того ж е вида. У к а з а н н ы е внутривидовые различия 
могут быть обусловлены такими ф а к т о р а м и , как температура , 
солнечный свет, почвенная влага и с о д е р ж а н и е доступного 
азота в почве (Министерство сельского хозяйства США, 1965). 
В ряде работ была продемонстрирована в заимосвязь между 
накоплением нитратов в шпинате и количеством вносимых в 
почву удобрений [Вгошп а. 5т11Н, 1967; Р Ы Ш р з , 1971]. Более 
того, З с Ь и р т а п (1965) сообщает об исключительно высоких 
уровнях нитритов (3600 мг/кг сухого веса) в свежем шпинате , 

" Материалы к .чокументу ВОЗ по гигиеипческим к р 1 г г е р и я м е1>етояиия 
окружаюи1,ей среды для 1П1трато1!, нитритов и нитрозачннов. М., 1974. 
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в ы р а щ е н н о м с избыточным применением удобрений и храня
щемся при комнатной температуре . 

Проведенное в Германской Демократической Республике 
обследование с о д е р ж а н и я нитратов во фруктах показало , что 
они присутствуют в больших количествах в бананах и клуб
нике, но не о б н а р у ж и в а ю т с я в других изученных фруктах 
[АсМгеЬп а. Н а ш а ! , 1969]. 

Уровень с о д е р ж а н и я нитратов в коровьем молсже составля
ет О—0,5 мг/л [ 5 1 т о п е! а1., 1964]. 

С о д е р ж а н и е нитратов и нитритов в продуктах детского 
питания з а с л у ж и в а е т особого внимания , так как дети раннего 
в о з р а с т а значительно более чувствительны к токсическому 
действию нитратов, чем взрослые. К а г п т с соавт. (1965) про
вели изучение 194 готовых продуктов детского питания и 
о б н а р у ж и л и , что содержание нитратов во фруктах , молочных 
продуктах, пудингах, яичных и мясных продуктах, сухих и 
концентрированных пищевых д о б а в к а х и сухих полуфабрика
тах из круп в среднем ниже 90 мг/кг. С о д е р ж а н и е нитратов в 
овощах широко в а р ь и р о в а л о от 0,9 до 2165 мг/кг, но уровни 
нитритов никогда не превьпнали 7 мг/кг. При обследовании 
ряда консервированных продуктов, продуктов детского т1та-
ния, з а м о р о ж е н н ы х продуктов и овощей наиболее высокое 
с од е рж а ние нитратов обычно о б н а р у ж и в а е т с я в некоторых 
фруктах , и т и и а т е и свекле [Воё1рЬа1а а. О г т г о й , 1971]. До
полнительные сведения М О Г У Т быть найдены в материалах 
х \1ЕН5 (1970) и в работе АзЫоп (1970). 

При обследовании различных мясных изделий (табл. 1, 
АзН^оп, 1970) наиболее высокое содер ж ани е нитратов 370— 
511 мг/кг о б н а р у ж е н о в ветчине. Проведя анализ 197 образ
цов готовых мясных изделий, Рапа1акз с соавт. (1972) уста-
иовили, что уровни нитратов и нитритов находилиС1> в преде
л а х О—3467 мг/кг и О—252 мг/кг соответственно. 

Таблица 1. Содержание нитраюв и нитритов в мясных и;)де.1ня\ 

Вид м я с н о г о и з д с т я 
11ит)1аты. 

МГ" кг 
Митрнты, 

мг 14 !• 

Окорок 
Ветчина 
;Чясо Д.-1Я завтрака 
Ветчина руб.пеная 
фарш 
Солонина 
Сосиски 

и колоасньн! 

133—ЗПЗ 
,370-511 
59—214 
53—101 

118— 135 
119— 141 

9—26 
7—150 

3,1—47 
22—62 

18—208 
8,5—10,3 

Источник: АйЫоп (1970) 

ОиЬго\у и Как13сЬ (1960) провели изучение 338 образцов 
с ы р а и установили, что все они практически пе содержали 
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нитритов (менее 1 мг /кг ) . О д н а к о 4 0 % всех образцов содер
жали нитраты в количестве более 1 мг/кг. К а т т е И и Лоег1п 
(1972) также о б н а р у ж и л и низкое содержание нитритов в сы
ре. 

5.1.4 Оценка воздействия на население в целом 

Одним из в а ж н ы х источников воздействия нитратов на че
ловека является вода. С о д е р ж а н и е нитратов в воде может 
варьировать практически от О до более чем 200 мг/л. В воде 
системы городского водоснабжения , однако , оно, по-видимо
му, ниже 10 мг/л. Таким образом , если считать дневную нор
му потребления воды человеком равной 2 л в сутки, то ежесу
точное ноступлепие нитратов в организм нз .этого источника 
обычно составляет менее 20 мг, однако оно может колебаться 
в пределах от О до 400 мг. 

Другим в а ж н ы м источником нитратов и нитритов с л у ж а т 
некоторые овоии-г и мясные продукты. Поступление из этих 
источников отличается еще большей вариабельностью ввиду 
значительных различий не только в содержании нитратов в 
этих про,туктах, по т а к ж е и в р е ж и м е пита}шя. В работе 
АзЫоп (1970), однако , еженедельное потребление нитратов 
на душу населения в С Ш А оценивается примерно к а к 400 мг, 
в том числе 210 с овощами, ПО мг с мясными продуктами и 
85 мг с водой (7 л в н е д е л ю ) . П о оценкам Н111 с соавт. (1973), 
в Англии потребление нитратов на душу населения составля
ет 225 мг с овощами, ПО мг с мясом, а с водой 105 мг в 
«контрольных» городах и 645 мг в г. Уорксоп. О д н а к о эти 
цифры не могут иметь иовсеместного значения в связи с раз
личиями в рационе и с о д е р ж а н и и нитратов в о к р у ж а ю щ е й 
среде. Соответствующие оценки д л я нитритов отсутствуют 
ввиду еще больпюй вариабельности их потребления . 

5.2 Л'-нитрозосоединения 

5.2.1 Атмосферный воздух 

Присутствие Л'-иитрозосоединений в атмосфер1гам воздухе 
городов было впервые установлено Вге1зсЬпе1с1ег и Ма12 
(1973) и затем подтверждено Р1пе с соавт. (1976 Ь) , которые 
обнаружили Д М Н А в концентрациях порядка 1,2—3,5 мкг/м^ 
(0,33—0,96 ч/млрд.) в промышленном районе Б а л т и м о р а , 
штат Мэриленд, США, и порядка 0,06—0,17 мкг/мз (0,014— 
0,051 ч/млрд.) в Белле , штат З а п а д н а я Виргиния , США. При
сутствие Л'-нитрозосоединений в воздухе может быть обуслов
лено либо их образованием в атмосфере из вторичных аминов 

!Ц()в ' и окислов азота ;[Меига1Ь, 1972], либо промышленными выб-
али росами, как в цитированных выше случаях . 
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5.2.2 Вода 

Имеются отдельные сообщения о присутствии Л'-нитрозо
соединений в воде. р1пе с соавт. (1976 Ь) провели анализ 
проб воды из р. Миссисипи (Новый Орлеан , штат Луизиана) 
и проб очищенной воды на 3 водоочистных сооружениях в 
штате Л у и з и а н а . При использовании нового Л'-питрозоселек-
тивного а н а л и з а т о р а тепловой энергии (ТЕА) и соноставле-
нии полученных результатов с данными газовой хроматогра
фии (ГХ) и высокочувствительной жидкостной хроматогра
фии ( Ж Х ) было о б н а р у ж е н о несколько инков, предваритель
но идентифицированных к а к относящиеся к Л'-нитрозопронз-
водным некоторых пестицидов. Концентрации обнаруженных 
веществ были порядка 0,1 мкг/кг. 

5.2.3 Отдельные виды пищевых продуктов 

В табл . 2 приведены сводные данные о присутствии нитро
замипов в мясных и рыбных продуктах, взятые из работы 
5еп (1974) и более поздних источников. 

В таблице представлены только результаты, подтвержден
ные данными масс-спектроскопии. Следует отметить, что ос
новная часть цитированных публикаций посвящена определе
нию иитрозаминов , в частности Д М Н А , в свинине, подверг
шейся различного тина обработке . Д л я анализа использовал
ся главным образом метод газовой хроматографии . Отдель
ные результаты подтверждались данными масс-спектроско
пии. В настоящее время , однако , масс-спектроскопия гораздо 
чаще, чем раньше , используется д л я подтверждения получен
ных с помощью других методов данных. Среди авторов, кото
рым удалось о б н а р у ж и т ь присутствие иитрозаминов в пище
вых продуктах методами скрининга, но не подтвердивших по
лученные результаты данными масс-сиектрометрии, можно 
назвать Епйег с соавт. (1964, 1967), Епс1ег и СеЬ (1967), Р о п § 
и Ша15Н (1971), Рге1ти1Ь и 01азег (1970), НесИег и МагяиагсИ 
(1968), КгбПег (1967), Е е т Ь к е и МоеЬиз (1970), МбЫег и 
МаугЬо?ег (1968, 1969) и З а к з Ь а и ^ с соавт. (1965). Тем не ме
нее не следует полностью игнорировать результаты такого 
скрининга . 

Были о б н а р у ж е н ы значительные колебания в содержании 
летучих N-нитрозосоединений в беконе, обжаренном на ско
вороде и на открытом огне (на р а ш п е р е ) . Попытки устано
вить корреляцию м е ж д у содержанием этих соединений и уров
нями нитратов и нитритов не позволили выявить какой-либо 
четкой взаимосвязи . Те1Ип§ с соавт. (1974) изучали влияние 
различной температуры на содержани е ^V-нитрозосоединений 
в беконе, о б ж а р е н н о м на рашнере . Р е з у л ь т а т ы свидетельству
ют о том, что уровни Д М Н А остаются довольно постоянными 
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Таблица 2, Содержание иитрозаминов в различных мясных и рыбных продуктах'' 

С т р а н а или 
р а й о н 

О б н а р у ж е н н ы е 
Вид п р о д у к т а 

С т р а н а или 
р а й о н 

ннт]юзосоедм-
нения 

У р о в н и " Л и т е р а т у р н ы й источник 

Сухая колбаса 
Сырокопченая колбаса 
Колбаса салями 

Бекон 

Бекон 

Бекон 
Бекон без кулинарной обработки 
Бекон жареный 

Копченое мясо 

Канада 
Канада 
Нидерланды 

Нидерланды 

Канада 
Канада 
Нидерланды 

Нидерланды 

Нидерланды 
США 
США 
Канада 
Нидерланды 

Нидерланды 

Нидерланды 

Нидерланды 
Великобритания 
США 
Нидерланды 
Нидерланды 

ДЛ\НА 10—20 мкг/кг 5еп (1972) 
ДАША 20—80 мкг/кг §сп (1972) 
ДМНА 0,3 мкг/кг' ' §1ерЬап\' е1 а1. (1970) 
ДМНА 0,1'^ 5(е;11апу е1 а!. (1976) 
НДБА 31ер11ап\- е! а1. (1976) 
НИИ 0,4'^ 5(ерЬапу е1 а1. (1970) 
НПИП 0,3'' 81е1:Ьапу е1 а1. ( 1976) 
НИИ 4—25 мкг/кг 5еп е1 а!. (1973 а) 
НИИ 25-40 мкг/кг 5еп е! а1. (1974 а) 
ДМНА 0,8 мкг/кг' ' 51егЬапу е! а1. (1976) 
ДЭНА 0,2-'"' 
НДБА 0,6^"- ЗитЬапу е! а1. (1976) 
НИИ 0,4-"' 
НПИП 0,6*' 5(е1;Ьапу е! а1. (1976) 
НИИ 7—35 мкг/кг РепкаЬепе с( а1. (1974) 
НИИ 2, 28, 13 Р1с1с11сг е1 а1. (1974) 
ДМНА 30 мкг/кг Зеп е1. а!. (1973 а) 
Д М Н \ 2,4 мкг/кг Огоепеп е( а1, (1976) 
ДЭНА 4,43 мкг/кг 
ДМНА 1,1 мкг/кг' ' 51ерЬапу е) а!. (197 6) 
ДЭНА 0,2'« 
НДБА 0,7"'' 81ерЬапу е( а1. (1976) 
НИИ 16,4"'^ 
НПИП 3 , 9 * 31ерЬапу е! а!. (1976) 
НПИ 1—40 мкг'кг СгобЬу е(. а1. (1972) 
НИИ 20—207 мкг/кг Ра/Ло е1. а1. (1973) 
ДЭНА 7,91 мкг/кг Огоепеп е1. а1. (1976) 
ДМНА 3 Огоепеп е1. а1. (1976) 



В л д п р о д у к т а 

Копченая котпша и говядина 

Окорок, посыпанный перцем (толвко 
жировая часть) 
Окорок, посыпанный перцем (це.тьный 
гомогенизнрованный) 

Окорок жареный 

Окорок, посыпа1Н1ый перцем {це.1ьный, 
гомогенизированный) 

Бекон немецкий сырой 

Бекон немецкий жареный 

Сырокопченое мясо 

Конченый окорок 

Нидерланды ДМНЛ 
ДЭНЛ 

Нидерланды НДВЛ 
НИН 

Нидерланды НПИП 
Федеративная Ресиуб- д д \ н л 
лика Германии 
Федеративная Респуб- НПИП 
лика Германии 
Федерати1И1ая Респуб- НИИ 
лика Германии 
Федеративная Респуб- д \ \ н л 
лика Германщ! НПИП лика Германщ! 

НИИ 
Федерат ив1!ая Респуб- НПИП 
лика Германии 
Федеративная Респуб- НПИ 
лика Германии 
Федеративная Респуб- д м и л 
лика Германии 
Федеративная Респуб- д . м н л 
лика Германии НПИП 
Федеративная Респуб- НИИ 
лика Германии 
Федеративная Респуб- д м и л 
лика Германии 
Федеративная Респуб- д д \ и л 
лика Германии 

}• [ч>;5 пи Л и т е р а т у р н ы й источник 

7,3 мк17кг ' 81ср11апу е1 а1. (1976) 
0,6' ЗичЬапу е1 а1. (1976) 
0,4' 51ерпап\' е! а1. (1976) 
О, I- 51е| Напу е1 а1. (1976) 
0,1- 81е[41апу е^ а1. (1976) 
3 мк |7кг Е1;епЬгап(1 е1 а1. (1975) 

6 мкг/кг ЕЬепЬгапс! е1 а1. (1975) 

6 

1 мкг/кг Е1ЕепЬгагк1 е1 а1. (1975) 
8 
19 
4 1жг/кг Е15епЬгапс1 е! а1. (1975) 

9 

1 ^и<г/кг Е15епЬгапс1 е1 а1. (1975) 

1 >и<г/кг Е15еп!'гап(1 е); а1. (1975) 
5 Е1?спЬгапс! е1 а1. (1975) 
19 Е1.чпЬгап(1 е1 а1. (1975) 

2 мкг/кг Е18епЬгапс1 е1: а1. (1975) 

8 м к 1 / к - Е!уепЬгапа е1 а1. (1975) 



Копченый окорок США 
Копченый окорок США 
Варенокопченый окорок Нидер.пнды 

Нидерланды 

Нидерланды 

Вареный окорок Нидерланды 
Колбаса копченая болонская Канада 
Сосиски Канада 

США 
Мясные продукты со специями Канада 

Канада 
Канада 

Рыбная мука Канада 
Копченые, обработанные нитратом или США 
нитритом сабля-рыба и лосось 
Свежая, копченая или соленая рыба Великобритания 
Сельдь соленая Гонконг 
Г(1роыль соленый Гонконг 
Сельдь соленая (неочищеиая соль) Гонконг 
Горбы.||ь соленый (неочищенная соль) Гонконг 
Сельдь соленая (пищевая соль) Гонконг 
Горбыль солений (пищевая соль) Гонконг 
Олеиые анчоусы Гонконг 
Д^ука из цельной сельди Гонконг 

" По данным 5еп (1974). 
" Д.\\НА — Л'-метнл-Л'-нитрозометана^и1н. 

ДЭНА — Л'-этил-Л'-иитрозоэтанаыин. 
НДБА — нитрозо-Л'-бутиламин. 
НПИ — 1Н1трозопирролидин. 
НПИП — нитрозониперидин. 

ДМНА 5 мкг/кг Ра2!о а1 а1. (1971 Ь) 
ДМНА 5 мкг/кг РШ1ег е1 а1. (1974) 
ДЛ\НА 0,4 мкг/кг'" 51ерЬап\' е\ а]. (1976) 
ДЭНА 0,6" 51ер11апу е! а1. (1976) 
НДБА 0,4'' 81ерЬапу е1 а1. (1976) 
НПИ 0,3'' 8(еь11апу е1 а) . (1976) 
НПИП 0,4'' 51е|Лапу е1 а1. (1976) 

ДД\ИА 6 мкг/кг Огоепеп е( а1. (1976) 
ДЭНА 25 мкг/кг Рапа1ак5 е1 а). (19Г4) 
НПИ 20, 100, 105 Рапа1ак5 е1 а1. (1974) 
НПИП 50, 50, 60 .мкг/кг и'аьйегтап е! а!. (1972) 
ДМНА 5—48 мкг/кг 8еп е1 а1. (1976) 
ДЭНА 6-16 
НПИП 14-50 Зеп е1 а1. (1976) 
НПИ 7—33 Зеп е! а1. (1976) 
ДМНА 0,35—0,5 мг/кг 
ДМНА 4—26 мкг/кг Ра21о е). а1. (1971 а) 

цт\А 1—9 мкг/кг СГОЗЬУ е1 а1. (1972) 
Д.\\НА 40—100 мкг кг Ропй а. СНап (1973 а, 1973 Ь) 
ДМНА 10—60 мкг/кг Роп§ а. СЬап (1973 а, 1973 Ь) 
ДД\НА 400 мкг/кг Роп§ а. С'нап (1973 а, 1973 Ь) 
ДМНА 200 мкг/кг Рощ? а. СЬап (1973 а, 1973 Ь) 
ДМНА 10 ли\г/кг Ропй а. СЬап (1973 а, 1973 Ь) 
ДМНА 5 мкг/кг РопЕ» а. СЬап (1973 а, 1973 Ь) 
ДМНА 20 мкг/кг Ропй а. СЬап (1973 а, 1973 Ь) 
ДМНА 300 мкг/кг Роп5 а. СЬап (1973 а, 1973 Ь) 

" Все цифры подтверждены данными масс-спектроскопии . 
^ Среднее нз 4 проб. 

Среднее из 5 проб-
Среднее из 6 проб-
Среднее из 10 проб. 



при повышении температуры кулинарной обработки, по содер
ж а н и е иитрозопирролидина возрастает . 

Р а с т в о р и м ы е в липидах нитрозамины имеют сродство к жи
ровым комионентам пищи [5еп е! а1., 1973 а]. 

5.2.4 Табачные изделия и табачный дым 

Ввиду присутствия предшественников ннтрозампнов в та
баке Огискгеу и Р г е и з з т а п (1962) высказали иредиоложение 
о возможном с о д е р ж а н и и микроколичеств иитрозаминов в та
баке и табачном дыме . П е р в о н а ч а л ь н о определению содержа
ния иитрозаминов в табачных изделиях мешало присутствие 
других соединений. О д н а к о впоследствии были получены до
казательства присутствия в табачном дыме Д М Н А , нитрозо
пирролидина , метилбутилнитрозамина и нитрозоинперидина 
[КгоПег, 1967; МеигаШ е! ак , 1964; Nеи^аШ, 1972; 8ег[оп1е1п а. 
Ниг1ег, 1966]. Хотя а н а б а з и н и норникотин являются комно-
неитами табачного д ы м а , МеигаШ (1972) ие удалось обнару
ж и т ь в нем соответствующих нитрозопроизводных. Однако 
позднее Н о П т а п с соавт. (1974) сообщили о присутствии Л'-
нитрозонорникотина в необожженном т а б а к е в количествах 
до 88 мг/кг. 

5.2.5 Оценка воздействия на население в целом 

/У-нитрозосоединения, которые были идентифицированы и 
количественно определены в мясных и рыбных продуктах, 
приведены в т а б л . 2. Потребление этих продуктов обусловли
вает определенное воздействие у к а з а н н ы х химических ве
ществ на население в целом. О д н а к о в настоящее время не
возможно провести оценку их воздействия на население из 
этих и других источников ввиду недостаточного количества 
проанализированных проб и отсутствия данных обследования 
потребления соответствующих продуктов питания. 

5.2.6 Воздействие Л'-нитрозосоединений 
в производственных условиях 

В работе Ма§;ее и Вагпез (1967) указывается на возмож
ную опасность профессионального воздействия Л'-нитрозосое
динений, связанную с их производством или использованием 
в промышленности . 

Имеется , однако , л и ш ь весьма ограниченное количество 
данных о содержании Л'-нитрозосоединений в рабочей зоне. 
По приблизительным оценкам Вге^зсЬпеШег и Ма12 (1976), 
с о д е р ж а н и е Д М Н А в воздухе производственных помещений 
з а в о д а , производящего Д М А , колеблется от 0,001 до 
0,43 мкг/м^. 
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6. МЕТАБОЛИЗЛ\ НИТРАТОВ, НИТРИТОВ 
И Л - Н И Т Р О З О С О Е Д И Н Е Н И й 

6.1 Всасывание в желудочно-кишечном тракте 

6.1.1 Нитраты и нитриты 

1е Часть потребляемых нитратов легко всасывается в желу-
1- дочно-кишсчном тракте , а д р у г а я часть может метаболизиро-
1- ваться обитающей здесь микрофлорой {К1с1(1ег а. О с Ь т е , 1974]. 
[е В зависимости от присутствующих микроорганизмов , рН и 
)- имеющихся интательных веществ (микроэлементы и углево-
)- ды) могут образовываться нитриты ( N 0 ^ ) , окислы азота 
а (КгОб, N02, N 0 ) , гидроксиламин МНгОН и а м м и а к N1^3, ко-
3- торые могут затем подвергаться всасыванию. 
)- Рг1ейтап с соавт. (1972) с к а р м л и в а л и м ы ш а м перорально 

одноразовую дозу 150 мкг нитрита натрия . Определение ско-
о рости его выведения показало , что это вещество быстро вса-
!- сывается и что н а х о д я щ а я с я в ж е л у д к е пища почти не ока-
X зывает влияния на процесс всасывания . Р е з у л ь т а т ы , полу

ченные на животных с перевязкой гастродуоденальной облас 
ти, указывают на то, что всасывание л о к а л и з о в а н о главным 
образом в слизистой ж е л у д к а . Исследования , проведенные 
М1ГУ15Ь С соавт. (1974) на крысах, получавших нитрит с пи-

" щей, подтвердили данные, полученные ранее на мышах . Экс-
перименты, когда животные получали пищу с добавкой фе-

1- полового красного, показали , что снижение количества нитри-
2- та в содержимом ж е л у д к а , особенно в железистой части, в 

течение 5 ч после кормления было значительно более высо-
' 3 КИМ, чем при прямом выделении с экскрементами . Это может 

быть обусловлено р а з л о ж е н и е м нитрита и другими протекаю-
1Я щими в кислой среде реакциями , а т а к ж е прямым всасывани

ем из желудка . 

6.1.2 Л'-нитрозосоединения 

Хотя характер токсического действия иитрозаминов позво-
<- ляет предположить, что при пероральном поступлении значи-
е- тельная часть их всасывается в желудочно-кишечном тракте , 
м лишь немногие работы с о д е р ж а т количественные д а н н ы е о их 

поглощении. А1аг]{ и Ерз1е1п (1974) вводили беременным мор-
ю ским свинкам меченные по водороду (^Н) нитрозометилмоче-
е. вину и нитрозометилуретан ж е л у д о ч н ы м зондом в до з ах 2, 
) , и 5 мг на 1 кг массы тела соответственно. Ж и в о т н ы х з а б и в а -
й ли через 1 ч после введения этих веществ . И з м е р е н и е ж и д к и м 

[ О сцинтилляционным счетчиком и определение Д Н К п о к а з а л и , 
что поглощение т к а н я м и материнского о р г а н и з м а было на-
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много выше, чем тканями плода. ^из2к^е\V^С2и К о ш а Ь к ! (1974) 
установили, что Д М Н А , Д Э Н А и иитропропиламин, введен
ные козам перорально в дозе 20—30 мг/кг, через 30 мин об-
н а р у ж 1 ш а л и с ь в крови, а позднее в молоке. Через 2 ч после 
введения Д Э Н А в дозе 30 мг/кг его содержание в молоке 
составляло 14 мг/л, а через 24 ч о б н а р у ж и в а л и с ь лишь его 
следы. РНИИрз с соавт. (1975а) изучали исчезнове1П1е Д М Н А 
в ж е л у д к е и тонком кишечнике крыс как индекс его погло
щения. О б н а р у ж е н о , что всасывание Д М Н А в ж е л у д к е было 
весьма незначительным, в то время как в тонком кишечнике 
происходит его быстрое поглощепис. 

6.2 Биотрансформаиия и выделение 

6.2.1 Нитраты и нитриты 

При исследовании на 4 крысах было показано , что 42—90 % 
общего количества нитратов, введенного через желудочный 
зонд, выделялось с мочой в течение 8 ч 1И)сле вве.тения. До 
или гюсле введегшя нитраты в моче пе были обнаружены 
(На\укзи'ог1Ь а. Н111, 19715). Эти ж е а ш о р ы исследова.п! 
122 пробы мочи человека и установили, что концентрация 
нитрата в моче зависит от количества потребляемого Н1гграта. 
5р1е§е1На1с1ег с соавт. (1976) изучали выделение нитратов и 
нитритов со слюной у 11 добровольцев , И()лучави1их различ
ные овощные соки с содержанием нитратов от 30 до 550 мг/л. 
Количество выделяемых нитратов и нитритов было пропор
ционально количеству потребляемых нитратов. После потреб
ления 100 мг нитратов концентрация нитритов в слюне воз
растала в среднем на 20 мг/л. 

6.2.2 Л'-нитрозосоединения 

М а ^ е е и Вагпез (1967) проанализировали нмеюитуюся и[1-
ф о р м а ц и ю о метаболизме и выведении .\ ' -нптрозосоединений. 
М а ^ е е (1956) определял выделение Д М Н А из интактного ор
ганизма мыши. Установлено, что 97 % обшей дозы 
(0,05 мг/кг) м о ж е т выводиться сразу вслед за иероральным 
поступлением; о б н а р у ж и в а е м ы е количества с1П1жалпсь со вре
менем п через 4 ч присутствие Д М Н А совсем не отмечалось. 
Аналогичные результаты были получены па крысах, 1И)Двср-
гавшихся пероральной з а т р а в к е Д М Н А в дозе 50 мг/кг; кон
центрация вещества быстро с н и ж а л а с ь после введения, через 
8 ч о б н а р у ж и в а л о с ь только 30 % введенной дозы, а через 24 ч 
вещество вообще не о б н а р у ж и в а л о с ь . 

ОиИоп и НеаИт (1956) изучали метаболическую трансфор
мацию Д М Н А , используя меченный по углероду препарат 
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74) С^С-ДМНА). Как у мышей, т ак и у крыс основным радиоак-
[ен- тивным продуктом был в ы д е л я в ш и й с я при дыхании углекис-
о б - лый газ. У мышей через 6 ч после подкожной инъекции 
е л е ДМНА в дозе 50 м г / к г массы тела 65 % введенного радиоак-
оке тивного углерода выделялось в виде выдыхаемой углекислоты, 
его у крыс через 8 ч после инъекции около 40 % радиоактивного 
НА ь'С выделялось при дыхании в виде углекислого газа . В кон-
л о - це эксперимента оставшееся количество ^''С довольно равно-
>1ло мерно распределялось по всем т к а н я м , н е считая 7 7о, выде-
нке лявшихся с мочой. 

Согласно данным НсаИт (1962), только часть дозы изучен
ных им к а 1 и г е р о г е н о в в ы д е л я л а с ь в неизмеиенном виде с мо
чой и выдыхаемым воздухом, в то время как основное количе
ство подвергалось разрушению. На основании скорости вы
деления меченой углекислоты при дыхании было установлено, 
что распад диметил- , диэтил- и Л ' -бутилметилннтрозамииа 
подчиняется кинетическому закону ферментативиьгх реакпий 

'Уо Ми.чаэлиса—Меитсна. Скорость р а с п а д а зависит от дозы, 
ып При изучении метаболических преврашепий диалкилнитро-
Д о заминов, в особенности вызывающего рак мочевого п у з ы р я 
И1)1 ди-Л'-бутилпитрозамина, были идентифицированы основные 
1 . 1И содержащиеся в моче метаболиты этого вещества , с о х р а н н в 1 п и е 
,ия N-нитрозогрупиV [ В к И т а п п а. Р г е и з з т а п , 1973, 1974; В1а11-
та. т а п п е1 а1., 1974; Ока(1а а. Зпгик! , 1972; ОкасЗа е ! ак , 1975]. 
I и Отмечено гидроксилирование , в частности конечной СНз-груп-
14- пы, а т акже укорочение цепи. Бутил (3-карбоксипропил) ннтро-
1Л. замин ( Б К П Н А ) , основной метаболит бутил(4-оксибутнл) 
)р- нитрозамина ( Б Б Н А ) , тоже о к а з а л с я сильнодействующим 
.ч')- канцерогеном, о б л а д а ю щ и м избирательным действием н а м о -
)3- чевой пузырь [Окайа а, Зигик! 1972]. Метаболизм нитрозо

морфолина сопровождается раскрытием кольца [51ешаг1 е ! 
а!., 1974]. 

П 1 -

|й 7. Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н О Е И З У Ч Е Н И Е Д Е Й С Т В И Я 
Ф НИТРАТОВ, НИТРИТОВ И Л - Н И Т Р О З О С О Е Д И Н Е Н И Й 
3 ы 
.1М 

)е- 7.1 Нитраты и нитриты 
:ь. 
Р" 7.1.1 Изучение острой и подострой токсичности 

ез Острое отравление 1 п г т р а т а м и было впервые в ы я в л е н о 
-ч Мауо у рогатого с к о т а " еще в 1895 г. [\\/г1оЬ1 а. Оау1с]зоп, 

" Вопрос об остро.м отраплсп1П1 пптратами , ; о м а п 1 п п х жпнотпых, кото-
' рос может приносить значительный экоиом1И1еский уик'рб, более подробно 

рассматривается в работе ОсЬте (1975). 
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1964]; первой публикацией об отравлении детей нитратами, 
с о д е р ж а в ш и м и с я в колодезной воде, была работа Сот1у 
(1945). П о следам этих и других сообщений был проведен 
ряд исследований на ж и в о т н ы х различных видов с целью 
изучения токсичности нитратов . В этих исследованиях основ
ное внимание уделялось вопросу об образовании мстгемогло
бина вследствие действия повышенных концентрацнй нитра
тов и нитритов. О с т р а я токсичность нитратов и нитритов рас
с м а т р и в а е т с я в последнем обзоре, подготовленном Комитетом 
по кумуляции нитратов (1972). 

Хотя отличительной чертой токсического действия нитратов 
является развитие метгемоглобинемии, они могут вызывать и 
р а с ш и р е н и е просвета кровеносных сосудов, что приводит к 
а г гравации метгемоглобинемии. Ион нитрита, образующийся 
в результате восстановления нитратов, окисляет железо в мо
лекуле гемоглобина, переводя его из двухатомного 
в трехатомное . О б р а з у ю щ и й с я метгемоглобин несио-
собен осуществлять обратимое связывание кислорода (ВозсЬ 
е! а1., 1950]. Клинические симптомы отравления нитратами, 
обусловленные гипоксией, появляются тогда, когда количест
во мстгемоглобина превышает 2 0 % (раздел 8.1). Окисление 
гемоглобина в метгемоглобин нитрит-ионом у животных раз
личных видов протекает с разной скоростью, но различия 
скорости окисления у животных одного и того ж е вида неве
лики [5т11Н а. ВеиИег, 1966]. Точно так ж е восстановление 
мстгемоглобина в эритроцитах , протекающее главным обра
зом под действием ферментной системы Н А Д - Н — метгемо-
глобинредуктазы , существенно различается д л я каждого вида 
животных. Химическое индуцирование метгемоглобинемии 
р а с с м а т р и в а л о с ь в работах 5т11Ь (1969, 1975). Указанные 
физиологические процессы, очевидно, в заимосвязаны, несмот
ря на имеющиеся значительные различия в скорости образо
вания мстгемоглобина и его последующего восстановления. 
Это позволяет объяснить различия в чувствительности у жи
вотных отдельных видов и разнообразие симптомов отравле
ния нитратами . 

С целью р а з р а б о т к и чувствительных тестов обнаружения 
в о з м о ж н ы х проявлений субклинической стадии метгемогло
бинемии ВеНгоог! с соавт. (1971) провели изучение поведеп-
ческих реакций у мышей. Группы из 57 черных (6^) мышей-
самцов получали нитриты с питьевой водой в дозах , которые 
д о л ж н ы были вызвать образование мстгемоглобина в количе
стве , в различной степени превышающем норму, т. е. от не
значительного до 15 % превышення, соответствующего суб
клиническому периоду заболевания . Концентрации нитрита 
натрия в воде составляли 100, 1000, 1500 и 2000 мг/л. Полу
ченные результаты у к а з ы в а л и на значительное снижение об
щей двигательной активности у животных, получавпшх наи-
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более высокие дозы нитритов. Установлена в ы р а ж е н н а я 
обратно пропорциональная зависимость м е ж д у уровнем мст
гемоглобина и двигательной активностью (коэффициент кор
реляции 0,65). С целью предотвращения развития метгемо
глобинемии группа животных, подвергавшихся з а т р а в к е наи
более высокими дозами нитритов (2000 м г / л ) , получала 
аскорбиновую кислоту (см. раздел 7.1.5). Это приводило к 
•снижению содержания мстгемоглобина до почти нормального 
уровня, но двигательная активность животных этой группы 
оставалась низкой и была такой ж е , как у аналогичной конт
рольной группы, не получавшей антидота . Эти эксперименты, 
по-видимому, у к а з ы в а ю т на то, что нитриты о к а з ы в а ю т на 
мышей своего рода седативное действие, которое не обяза
тельно связано с развитием метгемоглобинемии. 

Опыты на кроликах свидетельствуют о том. что индуцируе
мая содержащимися в воде нитратами метгемоглобинемия 
влияет также на деятельность сердца , увеличивая число сер
дечных сокращений прямо пропорционально возрастанию 
уровней содержания мстгемоглобина. П р и содержании мстге
моглобина на уровне 10—15% э л е к т р о к а р д и о г р а м м а показы
вает укорочение Р — Г - н н т е р в а л а и снижение Г-зубца, кото
рый может д а ж е становиться отрицательным [Гарбуз , 1968, 
1971]. 

7.1.2 Изучение хронической токсичности и канцерогенного 
действия 

В исследовании, выполненном 5Ниуа1 и Огиепег (1972), 
группы из 8 крыс-самцов (3-месячного возраста ) получали 
водопроводную воду (контрольная группа) или питьевую во
ду, содержащую нитрит натрия в концентрации 100, 1000, 
2000 или 3000 мг/л. Через 24 мес в контрольной и опытной 
группах не наблюдалось существенных различий в росте и 
развитии животных, смертности и общем содержании гемо
глобина. Однако у животных, получавших нитрит натрия в 
концентрации 1000, 2000 или 3000 мг/л, отмечено значитель
ное повышение уровней мстгемоглобина, которые составляли 
соответственно 5, 12 и 22 % от общего с о д е р ж а н и я гемоглоби
на. У животных, получавпшх 100 мг/л нитрита, только в пер
вые 60 сут эксперимента н а б л ю д а л о с ь небольшое увеличение 
содержания мстгемоглобина но сравнению с контрольной 
группой. У подопытных животных н а б л ю д а л и с ь определенные 
изменения печени и селезенки, но наиболее серьезные натоло-
гические изменения отмечались в сердце и легких. У некоторых 
животных в сердце о б н а р у ж е н ы небольшие скопления клеток 
и фиброз, причем для животных, получавших наиболее высо
кие дозы, были характерны в ы р а ж е н н ы е очаги дегенерации. 
Коронарные артерии были истончены и расишрены. Н е р е д к о 
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имел» место расширение бронхов с инфильтрацией стенок 
л и м ф о ц и т а м и и атрофия слизистой оболочки и мьинечной тка
ни. К а к правило , р а з в и в а л а с ь э м ф и з е м а легких. Эти сдвиги об
н а р у ж и в а л и с ь у 1 или 2 крыс контрольной группы и у нс-
больн]ого числа животных, получавших нитрит в количестве 
100 мг/л. Их частота и выраженность возрастали в группах 
животных , подвергавшихся воздействию самых высоких доз 
нитрита. 

Огискгеу с соавт. (1963а) не н а б л ю д а л и нитсис1Ш11ого об
разования метгемоглобпна у крыс, п о л у ч а в и п 1 х нитрит с 
питьевой водой в дозе 100 мг на 1 кг массы тела; однако бы
ло отмечено некоторое сокращение продолжительности жиз 
ни. В эксперименте, проведенном Уап Ьо[^1еп с соавт. (19'/2), 
группы ж и в о т н ы х (30 крыс-самцов и 30 самок) в течение 
29 мес получали нитрит натрия в концептрацни О, 0,02 пли 
0,05% в составе пиши с добавлением или без добавлепня глю-
коно-й-лактона ( Г Д Л ) . Авторам не удалось установит!, сколь
ко-нибудь заметного гематологического или биохимического 
эффекта . Ни в одном из вышеназванных исследований не на
блюдалось канцерогенного действия, которое можно было бы 
связать с введением нитрита натрия раздельно или совместно 
с Д Э / \ или Г Д Л . 

Имеются сообщения о том, что длительное введение крысам 
нитратов кальция и натрия в дозе , равной 1/20 ЛДг,о, приводи
ло к нарушению процессов пр^^вращеиия энергии, таких, как 
гликолиз и псптозофосфатпый цикл; изменению активности 
системы глютатион—аскорбиновая кислота в крови п в ткани 
печени и головного мозга ; повьппению содержания метгемо
глобпна и активности системы Н А Д - Н — метгемоглобинре-
д у к т а з ы , а т а к ж е к снижению уровней гемоглобина [Диска-
ленко и Д о б р ж а н с к а я , 1972; Д и с к а л е и к о и Трофименко, 1972]. 

В работе СгеепЫаИ и М1г\пзН (1972) 3 группы, к а ж д а я из 
40 мьиней-самцов (линия А) в возрасте 7—9 нед, получали 
соответственно 1 или 2 г нитрита натрия или 12,3 нитрата 
натрия на 1 л воды в течение 20 нед. Авторы не наблюдали 
каких-либо различий в заболеваемости раком легких по срав
нению с контрольной группой, не подвергавшейся воздейст
вию. Ы]1п5ку с соавт. (1973) сообщают об аналогичных отри
цательных результатах , полученных при затравке крыс (гр\ 'н-
пы но 30 животных) нитратом натрия в копцептрацпп 5 г/л 
или 1Н4тритом натрия в концентрации 2 г/л с питьевой водоГ] 
в количестве 20 мл на крысу ежедневно в течение почти всего 
жизненного цикла . В других исследованиях этих ж е авторов 
( Ь ! ] 1 П 5 к у е! а1,, 1973с), выполненных на группах крыс (по 30 
ж и в о т н ы х ) , которые получали ежедневно 20 мл раствора, со
д е р ж а щ е г о 2 г/л нитрита натрия , но 5 дней в неделю, т а к ж е 
были получены отрицательные результаты. Тау1ог и Ь1]1П8ку 
(1975) сообщают о том, что опухолеобразовапие у 57 крыс 
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линии 5рга§Ч1е—Оа\у1еу, получавших в течение 2 лет с пптье-
V вой водой нитрит натрия в количестве 2 г/л, не было более 

выраженным, чем в контрольной группе. 

7.1.3 Эмбрнотоксическое действие 
с 
X 8Ни\'а1 и Огиепег (1972) сообщают о проведенном ими ис-
3 следовании, в ходе которого две группы из 12 беременных 

крыс каждая получали нитрит натрия с питьевой водой в кон
центрации соответственно 2000 и 3000 мг/л. Контрольная грун-

с па не подвергалас1> з а т р а в к е нитритом. У беременных крыс 
I - развивалас!) анемия и отмечались более высокие уровни мст-
)- гемоглобина по сравнению с пебсременнымн крысами, нолу-
) , чавшими такие ж е дозы. О б н а р у ж е н о значительное по срав-
1е нению с контролем повьппение смертности среди новорождеи-

II ных крысят от самок, подвергавшихся з а т р а в к е , в ссобениос-
о- ти за 3 исд до нрекращения в с к а р м л и в а н и я . В контрольной 
ь- группе смертность гютомства составляла 6 % ; в группе, полу-
го чавп1сй нитрит в дозе 2000 мг/л, — 3 0 % ; в группе, получав-
а- шей 3000 мг/л нитрита, — 53 %. Масса новорожденных крысят 

) Ы была одинаковой во всех группах, но у крысят от з атравлен
но ных самок н а б л ю д а л а с ь з н а ч и т е л ь н а я з а д е р ж к а роста. У та-

ки:; крысят отмечалось истончение волосяного покрова. За -
ам травка двух групп животных (10 и 15 беременных крыс) нн-
и- тритом натрия в концентрациях ! и 0,3 % с о о т в е т с т в е 1 { Н О не 
ак приводила к проявлению змбриотоксического или терагогсн-
ти ного эффекта на 9-й и 10-й день беременности [А1ехапс1гоу а. 
ни Лап15с11, 1971]. 
ю- 81е1'§111 и А1а11аН (1968) провели исследование на 46 мор-
)е- ских свинках-самках (они были разбиты на 12 гругиг, в каж-
;а- дой из которых был ио меньшей мере один с а м е ц ) . Ж и в о т н ы е 
2]. получали нитрат калия с водой в дозах , варьирующих от 
из 300 до 10 000 мг/кг, и нитрит к а л и я в количестве от 300 до 
ли 10 000 мг/кг массы тела в течение различных периодов (от 
та 100 до 240 дней) . У самок, получавгпих высокие дозы иитра-
ли та, отмечено значительное ухудшение репродуктивной функ-
1 8 - ции. При з а т р а в к е нитритом в дозе 5000 и 10 000 мг/кг у 
ст- 100 7о самок были выкидыши и одна самка погибла . При бо-
Н 1 - лее низких дозах репродуктивная функция самок сохраня-
'п- лась. У самцов, очевидно, не происходило нарушения способ-
г/л нести к воспроизводству, т а к к а к з а ч а т и е имело место при 
,ой всех уровнях воздействия. Потребление воды и пищи, а т а к ж е 
;го прибавка массы тела у подопытных животных находились в 
)ов пределах нормы за исключением животных , получавших ни-
30 трит в количестве 10 000 мг/кг, у которых масса тела увели-

со- чивалась более медленно. Самки , у которых были зарегистри-
ж с рованы выкидыши, м у м и ф и к а ц и я и рассасывание плодов, име
чку ли воспалительные очаги в матке и на шейке матки , а т а к ж е де-
1ЫС 
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генеративные изменения плаценты. 51пНа и 5 1е1^Ы (1971) 
описывают результаты исследований, в .ходе которых у 4 бе
ременных морских свинок, получавших нитрит натрия в д о з е 
50 мг на 1 кг массы тела при гюдкожном введении, роды про
текали нормально . Однако у 3 морских свинок, получавших 
нитрит натрия в количестве 60 мг/кг, отмечалась гибель пло
дов с последующими выкидышами . Гибель плодов происходи
ла примерно через 1 ч после введения нитрита, когда уровни 
метгемоглобина в материнском организме и в плоде были 
наиболее высокими. В момент гибели не было обнаружено за 
метных изменений плаценты, патологические сдвиги происхо
дили уже после гибели плода. В группе морских свинок, под
вергавшихся з а т р а в к е нитритом в дозе 60 мг/кг, значения рОг 
крови у эмбрионов были ниже, чем в контрольной группе. 
В том случае , если беременным животным, получавшим ни
трит натрия в количестве 60 мг/кг, одновременно вводили 
внутрибрюшинно метиленовый синий в дозе 10 мг на 1 кг 
массы тела, гибель плодов не имела места. Эти данные по
зволяют предиоложпть , что гибель плод(^в обусловлена ги
поксией, р а з в и в а ю щ е й с я главным (збразом в результате мет-
гемоглобинемии у матери. 

Исследования 5Ьиуа1 и Сгиепег (1972) свидетельствуют о 
том, что метгемоглобинемия может индуцироваться транс 
плацентарным путем и что пороговая доза нитрита в этом 
случае составляет 2,5 мг на 1 кг массы тела. С увеличением 
дозы нитрита натрия происходит резкое усиление этого э ф 
фекта . 

7.1.4 Мутагенное действие 

Достаточно полного изучения мутагенной активности ни
тратов и нитритов не проводилось; данные о их мутагенном 
действии на млекопитающих практически отсутствуют. Име
ются сообщения о мутагенности нитратов и нитритов в отно
шении т р а н с ф о р м а ц и и Д Н К [Вгезз1ег е1 а1., 1968; Н о т а. Нег-
г1о1, 1962; 51гаск е! а!., 1964]. Б ы л о показано, что азотистая 
кислота о к а з ы в а е т мутагенное действие на такие бактериаль
ные системы, как Е5сНег1сЫа соИ [КаийехуНг, 1959; Уег1у е! 
а!., 1967] и 5а1топе11а 1 у р Н 1 т и г ш т [йе Зеггез е! а1., 1967]. 
При изучении мутагенного эффекта положительные результа
ты были получены д л я д р о ж ж е й ЗассЬагогпусез сеге\'1'51ае 
[МазНей а. ^аЬЬи^, 1966; 2 1 т т е г г п а п а, 5сЬша1ег, 1967; 2 1гптег-
гпап е! а!., 1966], а т а к ж е д л я Азрег^ЛЫз п1(1и1апз |[51ёс11§1, 
1962], А. п 1 § е г и А. а т з к Ь й а т ! [51е1пЬегс^ а. ТИот, 1940] и 
вируса табачной мозаики [5еН§а1 а. Кгаизе , 1968]. 

7.1.5 Взаимодействие с пищевыми факторами 

К а к показали исследования Кос1Ьа и 51е1§Ы; (1970), у 12 
беременных морских свинок, содержави1ихся на рационе с 
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) \ недостатком а с к о р б и н о в о 1 1 кислоты, уровни метгемоглобина в 
I крови были значительно выше после подкожного введения 

1 6 : нитрита натрия в дозе 40 мг/кг, по сравнению с животными , 
)- получавишми нормальный рацион. После подкожного введе-
X ния нитрита натрия в дозе 50 мг/кг был отмечен более высо-
)- кий процент гибели плодов у морских свинок, получавших не-
I - достаточное количество аскорбиновой кислоты. 
|и 81ое\\'запй (1973) проводил эксперименты на молодых мор-
1 И ; ских свинках-самцах (число ж и в о т н ы х не указано) с целью 
а- • выяснения влияния с к а р м л и в а н и я кормовой свеклы с естест-
о- : венным низким и высоким содержанием нитратов и нитри-
д- тов, а также влияния добавления в пищу аскорбиновой кис-
Зг лоты и метионина на развитие метгемоглобинемии при перо-
с. ральном введении нитрита натрия в дозах 20 и 50 мг на 1 кг 
и- массы тела. Свекольный рацион с низким содержанием нитра-
1И тов, по-видимому, « з а щ и щ а л » морских свинок от отравления 
кг нитритами. Кроме того, рацион, с о д е р ж а в ш и й 1 % Ь-аскорби-
о- новой кислоты и 1 % метионина, с н и ж а л индуцируемые нит-
и- ратами повышенные уровни метгемоглобина в крови, 
^т- 5е11 и КоЬег1з (1963) показали , что с к а р м л и в а н и е ас! ИЫ-

1игп цыплятам (6 групп по 50 штук) пищи, содержащей 0,4 % 
о нитрита калия , приводило к з а д е р ж к е роста независимо от 

1С- количества вводимого витамина А. Кроме того, у всех подопыт-
ных цыплят (за исключением получавших массивные дозы ви-

ем тамина А) отмечено снижение с о д е р ж а н и я витамина А в пе-
ф- чени и увеличение размеров щитовидной ж е л е з ы . 

Исследования РЫШрз (1966) свидетельствуют о том, что 
уровни витамина А в печени крыс, которые получали 1 % 
нитрита калия в составе рациона , с о д е р ж а в ш е г о т а к ж е каро-

1 И - тин или витамин А, были ниже, чем у контрольных животных , 
ом Было высказано предположение, что с о д е р ж а щ и й с я в нище 
ле- нитрит вызывал разрушение каротина и витамина А в пище-
г10- варительном тракте до их всасывания , 
ег-
•ая 
ль- 7.2 Л'-нитрозосоединения 

е1 

^̂ 1̂ 7.2.1 Изучение острой и подострой токсичности 
та-
1ае Острая токсичность ^У-нитрозосоединений не представляет 
|ег- большого интереса с токсикологической точки зрения ввиду 

отсутствия взаимосвязи между острым токсическим действием 
I] И и канцерогенной активностью соединений этого класса {Огис-

I кгеу е! а1., 1967; М а § е е а. Вагпез , 1967]. В связи с сообщением 
I о том, что Д М Н А вызывает цирроз и другие обусловленные 
1 его токсическим действием состояния у рабочих промышлен-

12 ных предприятий, Вагпез и М а § е е (1954) провели изучение 
е токсичности этого соединения. После его введения крысам, со-
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б а к а м , кроликам и морским свиикам в дозах 20—40 мг на 1 кг вг 
массы тела у ж и в о т н ы х отмечалось резко выраженное пора- ш 
жение печени. О д н о р а з о в а я доза Д М Н А при пероральном, 
внутривенном, внутрибрюшинном или подкожном введении ш 
в ы з ы в а л а центролобулярныи некроз с последующими гемор- тр 
рагическими п о р а ж е н и я м и печени. У крыс, получавших 20 мг ся 
Д М Н А на 1 кг массы тела , клетки печени в центральной и зс 
средней д о л я х были бледными и через 18 ч цитоплазма ста- [Р 
повилась аморфной и вакуолизированной , ядра имели блед- Щ 
ную окраску и неправильную форму. Через 24 ч отмечался р! 
некроз клеток и слнвные геморрагические поражения . Гемор- в) 
рагия была наиболее в ы р а ж е н а через 48 ч, но через 72 ч на- М( 
чинался процесс восстановления, з а в е р ш а в п щ й с я почти пол- 1? 
н<зстью через 3 нед (Вагпез а. М,а§ее, 1954; М а § е е а. Вагпез, эс] 
1962]. ВаппазсН (1968) с помощью электронной и световой [Г 
микроскопии провел детальное исследование изменений в ци- ш 
гоилазмс печени крыс, подвергавшихся з а т р а в к е Л'-нитрозо- и 
морфолином. 

Огискгеу с соавт. (1967), М а ^ е е и Вагпез (1967) и 8Иапк с? 
(1975) приводят данные об острой токсичности ацилалкнл- о( 
нитрозамидов и д и а з о а л к а н о в . Острая токсичность ( Л Д 5 0 ) вг 
нитрозосоединенпй значительно варьирует ; некоторые из нггх (1 
являются слаботоксичными, в то время как другие вызывают пе 
весьма в ы р а ж е н н ы е дегенеративные поражения . Например, с 
при пероральном введении У-нитрозо-Л'-метилуретана отмече- сс 
ны силь}1ое некротическое поражение ж е л у д к а , гиперемия лег- и 
ких и перипортальный некроз печени [ З с Ь т а Ы а. ТНотаз , рс 
1962; 5сНоеп1а1, 1960]. Л'-нитрозо-Л'-метилмочевина при перо- а^ 
ральном введении крысам т а к ж е вызывает образование вое- е ! 
палительных геморрагических очагов в ж е л у д к е , кишечнике д< 
и поджелудочной ж е л е з е , а т а к ж е редукцию мозга [Огискгеу п. 
е[ а Г, 1961, 1967]. л( 

Острое токсическое действие некоторых Л'-нитрозосоедине- не 
НИИ, таких, как нитрозопиперидин и нитрозоморфолин, прояв- О, 
ляется не в виде п о р а ж е н и я печени, а в виде нейротоксиче- п; 
ских симптомов, например судорог [Гее а. Г1]1Пзку, 1966]. 

АзаЫпа с соавт. (1971) изучали острую токсичность нит- а! 
розаминов , о б р а з у ю щ и х с я 1п у1У0. Нитрит натрия вводили с и; 
помощью зонда м ы ш а м в дозах 100 и 150 мг/кг массы тела л( 
раздельно или в комбинации с Д М А и метилбензиламнном в О 
дозах 500—2500 мг/кг и 800—1600 мг/кг соответственно. При з^ 
комбинированном действии аминов и нитритов происходило И1 
образование очагов п о р а ж е н и я в печени наподобие тех, кото
рые образуются под действием Д М Н А и нитрозометилбензи- 7_ 
л а м и н а . Аналогичный э ф ф е к т обнаружен при введении нитри
та через 3 ч после Д М А , однако этот эффект значительно ме
нее в ы р а ж е н при введении нитрита до введения амина. Ы]|п- р] 
зку и ОгеепЫаИ (1972) сообщают о некрозе печени, разви- п( 
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вавшимся в результате совместного введения амидопирина и 
нитрита натрия. 

В ряде исследований было продемонстрировано ингибирую-
щес действие аскорбиновой кислоты на: а) о б р а з о в а н и е ни-
трозамина в ж е л у д к е и тонком кишечнике крыс, подвергши.х-
ся воздействию 7-хлор-2-метиламино-5-фенил-ЗН-1,4-бензодиа-
зеппп-4-оксида (хлордиазэпоксид , либриум) и нитрита натрия 
[Ргейа е1 а!., 1976]; б) гепатотоксический эффект , проявляю
щийся при введении комбинации нитрита натрия и амидопи
рина крысам | К а т т е! а1., 1973] и м ы ш а м [ОгеепЫаИ, 1973]; 
в) некроз псчепи, р а з в и в а ю ш и й с я при введении крысам с по
мощью желудочного зонда Д М А и нитрита {Сагйеза е! а1., 
1974]; г) тератогенный и т р а н с п л а ц е н т а р н ы й канцерогенный 
эффект у крыс при з а т р а в к е алкилмочевиной и нитритом 
[1уапко\'1с е! а1., 1973] и д) индукцию аденомы легких у мы
шей при иролонгированном действии морфолина , пиперазина 
и метилмочевины в сочетании с нитритом {М1гу18Н е! а1., 1975]. 

Токсическое действие Л'-нитрозосоединений характеризует 
ся видовыми различиями . Особой чувствительностью к Д М Н А 
обладает норка, у которой (как и у других видов) его дейст
вие в первую очередь проявляется в печени. Саг1ег с сотр. 
(1969) обнаружили обширное п о р а ж е н и е печени и некроз 
печеночных клеток у норок, в течение 7—11 дней получавших 
с нищей Д М Н А в дозе 2,5 или 5 мг/кг. П о р а ж е н и е печени 
сопровождалось пролиферацией в ж е л ч н ы х протоках, асцитом 
и кровоизлияниями в желудочно-кишечном тракте . Овцы и 
рогатый скот т а к ж е более чувствительны к действию нитроз
аминов по сравнению с л а б о р а т о р н ы м и животными [ З а к з Ь а и ^ 
е! ак, 1965; К о р р а п ^ , 1964]. Овцы, получавшие одноразовую 
дозу Д М Н А (5 мг/кг массы тела) или 12 доз ио 0,5 мг/кг, 
гибли или ж е у них р а з в и в а л и с ь в ы р а ж е н н а я аноксия , подав
ление жевательной функции, а т а к с и я и нарушение дыхатель 
ной функции. У рогатого скота , получавшего Д М Н А в дозе 
0,1 мг/кг массы тела, через 1—6 мес. отмечалось сильное ге-
патотоксическое действие. 

В обзорных работах М а § е е и Вагпез (1967) и М а § е е с со
авт. (1976) рассмотрены патологические и биохимические 
изменения, н а б л ю д а е м ы е в печени р я д а животных , в том чис
ле крысы, в результате непрерывной з а т р а в к и нитрозамидами . 
Основной эффект з а к л ю ч а л с я в подавлении белкового синте
за, что может являться результатом усиленного распада 
информационной рибонуклеиновой кислоты ( Р Н К ) . 

7.2.2 Канцерогенное действие 

Канцерогенная активность -У-нитрозосоединений рассмат
ривалась в ряде обзоров [Огискгеу е! ак , 1967; М а ^ е е а. Ваг
пез, 1967; М а § е е е! ак , 1976]. Б ы л о установлено , что различ-

5-676 65 



Т а б л и ц а 3. Локализация опухолей, индуцируемых Г1П 
действием Л'-питрозосоединеиий иа крыс" д а 

ВВ! 
к а 
ЧТ( 
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вп 
Вр| 
ТО. 
т г 

их 
см 
но^ 
пр 
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им 
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7.2 
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Д : 
во 
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ные виды животных , в том числе млекопитающие, птицы, ры-на 
бы и земноводные, чувствительны к канцерогенному дейст-ни 
ВИЮ нитрозаминов . В настоящее время проведены испытаниято ' 
на крысах канцерогенной активности 83 нитрозаминов и 23эф 
нитрозамидов ; около 80 % нитрозаминов и [фактически всеу ( 
нитрозамиды о к а з а л и с ь канцерогенами {Моп1е8апо а. Ваг1сЬ,ки 
1976]. Как показано в т а б л . 3, эти канцерогенные соединсниясо( 
о б л а д а ю т в ы р а ж е н н ы м органоспецифическим действием. зо1 

Н и т р о з а м и н ы о к а з ы в а ю т канцерогенное действие на печень,но 
пищевод, дыхательную систему и почки, в то время как нитро-пр 
з а м и д ы влияют на периферическую и центральную нервнуюет 
систему и органы желудочно-кишечного тракта . ре: 

Р е ж и м введения вещества , по-видимому, играет в а ж н у ю т о ' 
роль в проявлении такой органной снецифичности. Н апр им ер ,р е 
при хроническом действии сравнительно низких доз Д М Н А у ко 
крыс отмечается образование главным образом опухолей 
печени, в то время как непродолжительное воздействие одной 7.2 
или нескольких высоких доз приводит к образованию глав
ным образом опухолей почек [Ма^ее а. Вагпез , 1962]. Аиало-те) 

Поражаемы)! орг.ж 

Число Л'-нктрозосоедппений, 
де1'|ству.ющих па [юражаемый 

орган 
Поражаемы)! орг.ж 

иитро.ишины нитрозамиды 

Печень 35 2 
Пищевод — глотка 32 3 
Полости носа 18 — Д1-11Хате."1Ы1ыс пути 10 1 
ПоЧлИ 8 9 
Язык 8 — 
Прсдже.чудок 7 И 
Мочевой пузырь 4 1 
Центральная и периферичес 2 9 
кая нервная система 
Ушной кана,л 2 1 
Семенники 1 — 
Яичники 1 2 
ДХолочныс железы 1 1 
Места введения (вещеегва) 3 4 
Кишечник — 7 
Железистая часть же.тудка — 6 
Кожа 3 
Ч с п о с т ь — 1 
ЛЪтка — 2 
Влагалище — 1 
Кроветворная система 2 

" Источник: Моп(е5апо а, В а г к Ь (1976). 
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гичная реакция со стороны печени и пищевода у крыс наблю
дается при воздействии Д Э Н А [Огискгеу е1 ак , 1967]. П у т ь 
введения, очевидно, ие играет больиюй роли в проявлении 
канцерогенной активности этого вещества. Следует отметить , 
что многие из вьпиеуказанных химических соединений обла
дали каицсрог'еииым действием при однократном воздейст
вии; Гюлсе того, воздействие одноразовой дозы на крыс в;' 
время береме!тости обусловливало канцерогенный эффект не 
только в первом, но и в двух последующих поколениях [То-
т а и з е1 ак, 1977]. 

Неблагоприятное действие нитрозаминов проявляется после 
их метаболической активации микросомальными оксидазами 
смешанного действия, что приводит к о б р а з о в а н и ю реакцион-
носпособных промежуточных продуктов. С другой стороны, 
при энзиматП';Сс:;ом разложении нитрозамидов происходит 
образование | 1 е а к ц и о н н о с и о с о б н ы х , в больишнствс случаев 
а л к и л и р о в а 1 т ы х производных. Отсутствие канцерогенной 
активности у таких соединений, как дифенилнитрозамин , ие 
имеющих а-водородных атомов, свидетельствует о в а ж н о й 
роли гидроксилирования а -водородных атомов нитрозаминов 
[М,а§ее е! ак, 1976]. 

7.2.2.1 Межвидовые различия в ответной реакции 
Проводилось испытание действия некоторых /У-нитрозосое-

динений на животных различных видов. П р и испытании 
ДЭНА более чем на 20 видах , в к л ю ч а я приматов , у всех ж и 
вотных отмечалась индукция опухолей печени, а т а к ж е опухо-
леобразование в других органах . В некоторых случаях отме
чены значительные межвидовые р а з л и ч и я в ответной реакции 
на действие /У-нитрозосоединений. Н а п р и м е р , при действии 
нитрозогептаметиленимина происходит развитие плоскокле
точного рака легких у крыс |Ы]1Пзку е! ак , 1969]; тот ж е 
эффект наблюдается у европейских хомяков , в то время к а к 
у сирийских хомяков образуются опухоли п р е д ж е л у д к а и лег
ких [Ы]1пзку е1 ак, 1970]. У ж и в о т н ы х всех трех видов это 
соединение индуцирует развитие опухолей пищевода. Нитро-
зометилуретан индуцирует о б р а з о в а н и е опухоли поджелудоч
ной железы у морских свинок [Огискгеу е1 ак , 1968] и р а к 
преджелудка у крыс. Бис-2-оксипропилнитрозамин вызыва
ет рак поджелудочной ж е л е з ы у сирийских хомяков . Эти 
результаты свидетельствуют о том, насколько трудно доста
точно обоснованно прогнозировать какую-либо специфичную 
реакцию опухолеобразования у человека при воздействии 
конкретного Л'-нитрозосоединения. 

7.2.2.2 Внутривидовые различия в ответной реакции 
КиАУаЬга и др. (1972) вводили Д М Н А перорально или пу

тем подкожных или внутрибрюшинных инъекций 8—12-не-

5* 67 



дельным мьпнам (самцам и с а м к а м ) лнинй ООО, В А Ь В / С и 
5ЛЬ/Л. Опух(;ли были о б н а р у ж е н ы главным образом в з а б р ю -
шипиом пространстве и брюшной полости. При этом частота 
их возгшкиовения и л о к а л и з а ц и я мало зависели от линии мы
шей, ио на них о к а з ы в а л большое влияние путь введения 
вещества . П о данным С1арр с соавт. (1971), Д Э Н А в ы з ы в а л 
развитие илоскоклеточиого р а к а преджелудка и пищевода у 
мышей как л и т 1 и В А Ь В / С , так и линии К Р / и п ; в то ж е в р е м я 
он индуцировал гемангносаркомы печени у первых и генато-
мы у последних. Н а р я д у с этим при возде|"1Ствии Д Э Н А отме
чена высокая частота возникновения опухолей легких у мы
шей линии р р , но очень низкая частота проявления этого 
э ф ф е к т а у мьпней линии В А Ь В / С . У мышей обеих линий 
Д М Н А индуцировал легочные аденомы и гемангносаркомы 
печени. Чувствительнос1ь тканей, по-видимому, не связана с 
процессом спонтанного опухолеобразования в каждой кон
кретной линии. 

7.2.2.3 Зависимость доза—ответ для Ь\-нитрозосоединений 
Огискгеу с соавт. (1963Ь) были первыми, кто изучал з а в и 

симость доза—ответ д л я .\ ' -нитрозосоединений с исиользова-
нисм минимальных действующих доз. На основании исследо
ваний на крысах, получавших Д Э Н А , они пришли к з а к л ю ч е 
нию, что зависимость между канцерогенным эффектом, дозой 
и временем в о з 1 ш к н о в е н и я опухоли выражается следующим 
уравнением: сИ'^'^^копстатг, где с1 представляет собой су
точную дозу, г I — время о б р а з о в а н и я опухоли. Введение да 
ж е малой дозы, т. е. 0,15 мг/кг массы тела, приводило к об
р а з о в а н и ю рака печени у 27 из 30 выживших крыс. Среднее 
время о б р а з о в а н и я опухоли составляло 6 0 9 ± 3 8 дней. С а м а я 
низкая из всех изученных доз (0,075 мг/кг массы тела) вызы
в а л а рак печени и пищевода у всех 4 выживших ж и в о т н ы х 
при среднем времени о б р а з о в а н и я опухоли 830 дней. 

МоНг и Н11{г1сЬ (1972) вводили крысам путем одноразовой 
инъекции одну из 8 доз в д и а п а з о н е от 1,25 до 160 мг/кг мас 
сы тела . Б ы л а установлена зависимость доза—ответ; при са
мой низкой дозе 1,25 мг/кг только у одной из 20 крыс, под
вергшихся з а т р а в к е , была о б н а р у ж е н а опухоль почки; однако 
с увеличением дозы частота возникновения опухолей возрас 
т а л а . Эксперименты по трансплацентарному канцерогенезу с 
введением одноразовой дозы этилнитрозомочевины т а к ж е про
демонстрировали прямую пропорциональную зависимость 
м е ж д у частотой возникновения опухолей (главным о б р а з о м 
опухолей мозга и нервной системы у потомства) и дозой кан
церогена. Использовались 4 дозы в диапазоне от 1 до 
50 мг/кг, и д а ж е в группе, получавшей самую низкую дозу, 
36 из 41 животного в следующем поколении погибли от ракя 
[5 \уепЬег§ е! ак , 1972]. Т е г г а с т ! с соавт. (1967) с к а р м л и в а л и 
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крысам с пищей Д М Н А в концентрации от 2 до 50 мг/кг. При 
концентрации 2 и 5 мг/кг частота возникновения р а к а печени 
у выживщи.х животных была соответственно 1 : 26 и 8 : 74 на 
протяжении 60 нед наблюдения . При дозах 20 и 50 мг/кг бо
лее чем у 60 % подопытных ж и в о т н ы х р а з в и в а л и с ь опухоли 
печени. На основании результатов этого исследования можно 
заключить, что канцерогенное действие Д М Н А на крыс про
является при его содержании в пище на уровне 5 мг/кг. 

Ргеиззгпапп сообщает об изучении зависимости д о з а — о т в е т 
на крысах, подвергавшихся пероральному введению уУ-нитро-
з о п и р р о л н д 1 ш а (неопубликованные данные) ". О б р а з о в а н и е 
опухолей имело место в группах ж и в о т н ы х , получавших это 
соединение в дозе соответственно 10, 3 и 1 мг/кг массы тела 
в день и не отмечалось в группе, получавшей ежедневно 
0,3 мг/кг. 

С1арр и Тоуа (1970) д а в а л и м ы ш а м - с а м ц а м линии К Р 
ДМНА с питьевой водой в течение различных периодов, при
чем с у м м а р н а я доза в а р ь и р о в а л а от 27 до 245 мг/кг массы 
тела. Частота возникновения аденомы легких во всех опытных 
группах была выше, чем в контрольных группах, не подвергав
шихся воздействию данного вещества . Н а р я д у с этим оно, по-
видимому, ие влияло на частоту возникновения опухолей из 
клеток печени, в то ж е время обусловливая повышение часто
ты гемангносаркомы печени в группах ж и в о т н ы х , получавших 
высокие дозы (при м а к с и м а л ь н о й частоте 9 6 % ) . Вег1гагп и 
Сгащ (1967), проводившие исследование на 2 группах мышей 
линии С 5 7 В Р / 6 (по 100 ж и в о т н ы х к а ж д а я ) , о б н а р у ж и л и , что 
частота возникновения р а к а мочевого пузыря п а д а л а с 80 % 
у животных, получавигих ежедневно 30 мг нитрозоди-Л^-бути-

"ламина на 1 кг массы тела , до 36 % при дозе 7,5 мг/кг массы. 
5апс1ег и 5сН\уе1пзЬег§ (1973) установили, что у мышей ли
нии К'МР1 частота возникновения р а к а пищевода и предже
лудка возрастает при добавлении определенной дозы метил-
бензилнитрозамина в питьевую воду в течение различных пе
риодов ( суммарная доза в а р ь и р о в а л а от 1,4 до 44 мг/кг массы 
тела). 

В исследовании, выполненном УеззеИпоуИсЬ (1969), Д М Н А 
в дозе 1, 2 и 4 мг/кг повторно вводили путем внутрибрюшин-
ной инъекции м ы ш а м линии С 5 7 В Р Х С З Н (73 с а м ц а м и 54 
самкам), начиная с 7-дневного возраста . Инъекции произво
дились 6 раз с 3-диевным интервалом. У мышей, з абитых в 
возрасте 66 нед, отмечено увеличение частоты о б р а з о в а н и я 
гепатом, генатокарцином, легочных аденом и гемангиом при 
повышепии дозы. Частота р а к а печени у самцов ( 7 5 % ) была 
выше, чем у самок (28 % ) . 

" Докла.т, представленный на Втором мсждунаро.тном сн.\и103нуме по 
нитритам в мясмы.х продуктах , Зсйст, сею'ябрь 1976 г. 



Таблица 4. Образование Л'-нитроз(соединений 1п \1уо при иерора.чыи'м 
введении нитрита натрия и аминосоединепий (по наблюдавшемуся 
специфическому канцерогенезу)" 

Митрит натрия-.'-амин 
псроралы-юе введение 

аминосоодинеии('[ 

Маблюдаемая 
локализация 

опухоли 

Ожидаемая 
локализация 
опухоли для 

еоответству101иего 
Л' - иитрозос опели -

испия 

ЛитературиыГ[ 
И С Т О Ч 1 Ш К 

Крыса 

Днэтиламин 

Триэтиламин 

Морфодиш 

/У-метилбензиламин 
Пиперидин 
Л'-метнланалин 

Л'-метилциклогексил-
амин 
Л'-метилбензиламин 
Фенилбензиламин 
Л', уУ'-дибензилэтилеН' 
диамин 
Индол 
Л\орфолин 

Амидопирин 
(пирамидон) 

Гсптаметиленамин 

Амидопирин 

Окситетрациклин 

Пролин 
Оксипролин 
Аргинин 
УУ-метилацетамид 
Л'-метилуретан 
Л'-этилуретан 

Ацетанилид 
Глицилглицин 
6-метилурацил 
Л'-метилгуанидии 
Л'-феиилмочевина 

Печень, почки, Печень 
легкие 
Пищевод 

Печень 1тискгеу е1 а1. 
(1963 Ь)" 
Запйег е! а!. (1968) 
8ап(1ег (1971 а) 

Печень (для диэ- 8с11\\'е15Ьегст а. 
тилнитрозамина) §ап(1ег (1972) 

Пищевод, 
лость коса 
Пищевод 

Пищевод 
Печень, пищевод 

по- Пищевод 

Пищевод 

Запйег а. Вйг1<1е 
(1969) 
Запйег (1971 с) 

Запйег (1971 а) 

Пищевод Пищевод 
Не обнаружено Не изучено 
Не обнаружено Не изучено 

Не обнаружено Не изучено 
Печень (почки) Печень (почки) ЗЬапк а ЫечуЬегпе 

(1972) 
Печень Печень (для ди- Т1]1П5ку е1 а1. 

мстилнитрозами- (1973 с ) 
на) 

Легкие, пище- Легкие, пищевод 
вод 
Печень 
ДМНА) 
Печень (для 
ДМНА) 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 

Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 

(для Печень 

Печень 

Не изучено 
Не изучено 
Не изучено 
Преджелудок 
Преджелудок 
(Канцерогенный 
эффект при 
внутривенном 
введении) 
Не изучено 
Не изучено 
Не изучено 
Не изучено 
(Канцерогенный 
эффект при под
кожном введе
нии) 

Т а у Ь г а. Ы]1пзку 
(1975) 
О г е е п Ы а и е1 а1. 
(1973) 

Запйег (1971 Ь) 

Запйег (1971 Ь) 

71 



Т о т а И з и СеИз (1967) вводили группе животных (30 сирий
ских золотистых хомяков) желудочным зондом суммарную 
дозу 3,6 мг Д М Н А на протяжении 5 иед (3 дозы но 1,6, 1 и 
1). Вторая группа получила однократную дозу, равную 1,6 мг, 
При обоих р е ж и м а х воздействия отмечено образовашге пече-
иочно-клеточных опухолей и отдельных холаигиоматозных 
очагов, но не о б н а р у ж е н о опухолей почек. Моп1езапо и 5 а 1 -
По111 (1968) вводили 4 группам из 36 сириГи.'кпх золотистых 
хомяков еженедельно 12 подкожных инъекций Д Э Н А ио 0,5, 
1 и 4 мг/кг. Полученные результаты свидетельствуют о поло
жительной зависимости доза—ответ при индукции опухолей 
верхних д ы х а т е л ь н ы х путей (полости носа, гортань, т р а х е я ) . 
Частота р а к а носовой полости, развивавшегося в первую оче
редь, в а р ь и р о в а л а от 6 : 35 до 27 : 36. Частота рака гортани 
в а р ь и р о в а л а от 6 : 35 до 26 : 36, а р а к а трахеи — от 29 : 35 до 
35 : 36. 

7.2.2.4 Опухолеобразование при комбинированном действии 
нитритов и аминов или амидов 

И м е ю т с я сообщения о канцерогенном эффекте при совмест
ном поступлении вторичных или третичных аминов или ами
дов. При раздельном введении нитрита натрия, амина или 
а м и д а опухолеобразования не происходило. В том случае , 
когда в качестве положительного (параллельного) контроля 
д а в а л о с ь ^У-нитрозосоединение, предположительно образую
щееся из нитрита и амина или амида , в том ж е самом месте 
возникали опухоли аналогичного типа. В некоторых эксиери-
ментах нитрит д а в а л с я с питьевой водой, а амин или амид — 
с пищей. В других экспериментах изучаемые соединения по
ступали в организм из одной и той ж е среды (питьевая вода 
или н и щ а ) . 

В работе Р г е и з з т а п п (1975) сообщаются результаты иссле
дований, в ходе которых проводилось сравнение данных об 
образовании опухолей при пероральном введении комбинации 
амина и нитрита с д а н н ы м и об опухолеобразовании при дей
ствии соответствующего Л'-нитрозосоединения. Табл . 4 взята 
из работы Р г е и з з т а п (1975) и дополнена более поздними дан
ными. 

7.2.2.5 Зависилюсть доза—ответ для комбинаций нитритов 
и аминов 

ОгеепЫаИ и М1гу1зЬ (1972) выполнили исследование, в хо
де которого мыши-самцы линии А (по 40 животных в группе) 
в течение 20—25 нед получали 0,69—18,75 г пиперазина на 
1 кг пищи и 0,05—2 г нитрита натрия на 1 л питьевой воды. 
Ж и в о т н ы х з а б и в а л и через 10—13 нед после окончания экспе
римента . Уже при таких низких дозах , как 0,69 г/кг (иннера-
зин) и 1 г/л (нитрит натрия) отмечено статистически досто-
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Таблица 4. Образование Л ' -нитрозссоедине1шй 1п \ч\'о при пероральном 
введении нитрита натрия и аминоеоедннений (по наблюдавшемуся 
специфичес кому канцерогенез у ) " 

Нитрит натрия-!-амин 
псроралыюе введение 

амииосоедииений 

Наблюдаемая 
локализация 

опухоли 

Ожидаемая 
локализация 
опухоли для 

соответствующего 
Л'-нитрозосооеди-

нения 

Литературный 
ПСточник 

Крыса 

Диэтиламии 

Триэтиламин 

Морфолин 

Л^-метилбензиламин 
Пиперидин 
Л'-метилапалип 

7^-метилциклогексил-
амин 
Л'-метилбензиламин 
Фенилбензиламин 
Л', Л''-дибензилэтилен-
диамин 
Индол 
Морфолин 

Амидопирин 
(пирамидон) 

Гептаметилеиамин 

Амидонирип 

Окситетрациклин 

Пролин 
Оксипролин 
Аргинин 
Л'-метилацетамид 
Л?-метилуретан 
Л/-этилуретаи 

Ацетанилид 
Глицилглшцин 
6-метилурацил 
Л'-метилгуанидии 
Л'-феиилмочевина 

Печень Кгискгеу е(: 
(1963 Ь) 
8апс1ег е! а1. 
5апг1ег (1971 

Печень (для диэ- 5с1п\'е151)егст 

Печень, 
легкие 
Пищевод 

почки, 
тнлиитрозамина) 
Печень 

Пищевод, 
лость носа 
Пищевод 

Пищевод 
Печень, пищевод 

по- Пищевод 

Пищевод 

5ап;1ег 
Запйег 
(1969) 
§апс1ег 

(197 
а. 

(1971 

а1. 

(1968) 
^а) 

) 

Вйгк1е 

с) 

Запйег (1971 а) 

Пищевод Пищевод 
Не обнаружено Не изучено 
Не обнаружено Не изучено 

Не обнаружено 
Печень (почки) 

Печень 

Легкие, пище
вод 
Печень (для 
Д М Н А ) 
Печень (для 
Д М Н А ) 
Не обнаружено 
Н е обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 

Не обнаружено 
Не обнаружено 
Не обнаружено 
Н е обнаружено 
Не обнаружено 

Не изучено 
Печень (почки) а М е ш Ь е т е ЗЬапк 

(1972) 
Печень (для ди- Т1]Ш5ку е1 а1. 
метилнитрозами- (1973 с ) 
на) 
Легкие, пищевод 

Печень 

Печень 

Тау1ог а. Ы]Тп5ку 
(1975) 
ОгеепЫаП е! а1. 
(1973) 

Не изучено 
Не изучено 
Не изучено 
Преджелудок 
Преджелудок 
(Канцерогенный Запйег (1971 Ь) 
эффект при 
внутривенном 
введении) 
Не изучено 
Не изучено 
Не изучено 
Не изучено 
(Канцерогенный Запйег (1971 Ь) 
эффект при под
кожном введе
нии) 
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Ожидаемая 
Нитрит натрия -г амин 
пероральное введение 

аминосоединепий 

Наблюдаемая 
локализация 

опухоли 

локализация 
опухоли для 

соответствующего 
Л^-нитрозосое-

диненпя 

Литературный 
источник 

Л'-мет11,ттиомочев\и1а Не обнаружено Не изучено 
Л'-мети.тмочевина Головной мозг, Гсътовной мозг, 

нервная система, нервная система, 
почки почки 

Л'-этилмочевина Головной мозг, Головной мозг, 
нервная система, нервная система, 
почки почки 

Л'', Л''-диметилмоче- Головной мозг, Головной мозг, 8апс1ег (1971 Ь) 
вина нервная система, нервная система, 

почки почки) 
Инидоазолидииои Почки (Канцерогенный 

эффект при под-
кожном введе-
Н1Н1) 

Этилмочевина (во вре Головной мозг, Головной мозг, 1\''апкоУ1с а. 
мя беременности, нервная система нервная сиегема Р г е и з з т а п (197 
трансплацентарно) (у потомства) (у нотомства) Озкке е! а1. (19 

Мышь 

Диметиламин Легкие (адено
ма) 

Пиперазин Легкие (адено- Легкие (адено- ОгеепЫаП е! 

Морфолин 
ма) ма) (1971) 

Морфолин Легкие (адено Легкие (адено-
ма) у, а) 

Л'-метиланилин Легкие (а.дено- Легкие (адсио-
ма) ма) 

Морфолин Лсткие (адено Л1-гкие (адено-
ма) ма) 

Л'-метилбензиламин Пищевод Пищев(.;д 8ап(1ег (1971 а) 
Преджелудок Преджелудок 

Пиперазин Легкие (адено Легкие (адено- ОгеепЫаП а. 
ма) ма) .ШгчлзН (1972) 

Л'-метилмочевина Легкие (аден(1- Легкие (адеио- \\1гУ1з11 е! а!. 
ма) ма) (1973 !)) 

Л'-этилмочевина Легкие (ал(>но- Легкие (адено-
ма) ма) 

Источник; Р г е и з з т а п п (1975). 

верное возрастание частоты образования легочных аденом по 
сравнению с контрольной группой. В группе, получавиюй 
6,25 г пиперазина на 1 кг нищи плюс 2 г нитрита натрия на 
1 л воды, 39 из 40 ж и в о т н ы х имели аденомы (5 из 39 — в кон
трольной группе) . П р и уменьшении содержания нитрита от
мечено гюстененное снижение частоты возникновения аденом. 
С другой стороны, при поддержагши содержания нитрита на 
уровне 1 г/л, частота опухолеобразования предельно возрас 
т а л а при увеличении дозы пиперазина с 0,69 до 18,75 г/кг 



пищи. При раздельном введении нитрита и пиперазина полу
чены отрицательные результаты. 

При скармливании крысам линии 5рга§ие-Ва\у1еу нитрита 
и морфолина в различных концентрациях (вплоть до 
1000 мг/кг) установлено возникновение неченочно-клеточного 
рака и ангиосарком, идентичных тем, которые р а з в и в а ю т с я 
при действии /У-нитрозоморфолина (ЫешЬегпе & ЗНапк, 1973). 

При введении только 5 мг морфолина плюс 1000 мг нитрита 
натрия на 1 кг пищи или 1000 мг морфолина плюс 50 мг ни
трита натрия /кг отмечено о б р а з о в а н и е генатом с частотой 
2—3%- Частота опухолеобразования с о с т а в л я л а 9 8 % , когда 
коииентрация обоих компонентов была равна 1000 мг/кг, и 
О %, когда они вообще не д о б а в л я л и с ь к нище. 

7.2.2.6 Трансплацентарный канцерогенез 
Д л я целого ряда различных видов животных , в том числе 

для крысы, мыщи, золотистого хомяка , морской свинки, кро
ликов, собаки и обезьяны, имеются д а н н ы е об образовании 
неоплазм у потомства в результате иренатального воздейст
вия различных Л'-нитрозосоединений и родственных им ве
ществ [Ма§ее е1 а1., 1976]. Р а з л и ч н ы е пути введения вещества 
(подкожное, в н у т р и б р ю и 1 и н н о е , внутривенное, пероральное и 
ингаляционное) были одинаково эффективными. Критическим 
фактором, однако , является время з а т р а в к и в период бере
менности. 

Многие из этих соединений, по-видимому, претерпевают 
метаболическую активацию, прежде чем проявляется их кан
церогенное действие. В связи с этим отсутствие соответствую
щей метаболической системы в первый период беременности 
может объяснить неудачные попытки вызвать о б р а з о в а н и е 
опухолей при з а т р а в к е в этот период. Д М Н А индуцировал 
опухоли у потомства только при введении в последние дни 
беременности ([Александров, 1968а]. С этими наблюдениями 
согласуются данные М а § е е (1972): о б р а з о в а н и е 7-метилгуа-
нина в нуклеиновых кислотах э м б р и о н а л ь н ы х тканей крыс 
отмечено при з а т р а в к е Д М Н А на 21-й день беременности, но 
не на 15-й день. 

При сравнительном изучении активности различных аце
тил ал килнитрозамидов 1\'-этил-Л^-нитрозомочевина о к а з а л а с ь 
более активным канцерогеном, чем ее метилироизводное 
[Александров, 1969Ь; 1уапко\чс & Огискгеу, 1968]. 

1\'апко\чс и Огискгеу (1968) изучали чувствительность 
нервной системы крыс и золотистых хомяков на различных 
стадиях иренатального развития при введении ^У-этил-Л^-
иитрозомочевины путем однократных внутривенных инъекций 
в различные сроки беременности. Высокая частота возникно-
вегшя опухолей отмечена при з а т р а в к е на 18-й день беремен
ности или незадолго до родов (21-й д е н ь ) , но при воздействии 
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на материнский организм раньше 12-го дня беременности ону-
холеобразование ие имело места. При однократном воздейст
вии на 15-й день доз(ж от 5 до 80 мг/кг массы тела установле 
на положительная зависимость доза—ответ. Т а к а я н и з к а я 
о д н о р а з о в а я доза , как 2 мг/кг, была достаточной д л я о б р а з о 
вания злокачественны.х нейрогенных опухолей у 2 из 25 ново
рожденных, в то время к а к у взрослых животных э ф ф е к т 
проявлялся в 50 % случаев при однократном воздействии до
зы 160 мг/кг. Таким образом, чувствительность нервной систе-
.мы плода о к а з а ; 1 а с ь в 50 раз выше по с р а в н е 1 ш ю со в з р о с л ы м 
организмом. Аналогичные результаты были получены З ш е п -
Ьег§- с соавт. (1972) на крысах линии 5 р г а я и е - 0 а \ \ ' 1 е у , а так 
ж е ПзНег при воздействии такой низкой дозы У-этил-Л'-нитро-
зомочевины. как 1 мг/кг. В более позднем исследовании на 
крысах Маека \уа и 0 ( 1 а 8 Ь | т а (1975) изучали влияние подкож
ных инъекций Л'-бутил-Л'-нитрозомочевины на нервную систе
му эмбриона , плода и новорожденных крысят. З а т р а в к а на 
ранней стадии беременности приводила к гибели э м б р и о н а . 
При введении вешества в середине беременности (8—21-й 
день) у потомства была отмечена высокая частота возникно
вения опухолей нервной системы и гипофиза. З а т р а в к а в бо
лее поздние сроки беременности (15-й—21-й день) приводила 
к развитию опухолей нервной системы у 33 из 36 ж и в о т н ы х 
следующего поколения. 

Если воздействию подвергались кормящие самки, то часто
та опухолей у потомства составляла 19: 39, причем основны
ми органами-мишенями являлись семенники и матка . 

Т о т а И з (1977) сообщает о возрастании частоты возникно
вения р а к а у потомства (второе и третье поколение) при 
трансплацентарном воздействии на крыс. В некоторых случа
ях канцерогенные дозы были ниже, чем для взрослых живот
ных. В организме плода, новорожденных и взрослых ж и в о т 
ных воздействию обычно подвергались одни и те ж е органы, 
однако была установлена более высокая чувствительность 
организма к некоторым соединениям, особенно нитрозомоче-
винам. Время опухолеобразования при трансплацентарном 
воздействии может быть более коротким, чем в случае воз
действия на взрослый организм. 

7.2.2.7 Морфологические исследования 
Р а Ь е з с с()авт. (1970), ЗсЬегег с соавт. (1972) и З с Н т И г -

М о о г т а п с соавт. (1972) изучали морфологические изменения, 
связанные с воздействием Л^-нитрозосоединений. ЗсНт11г-Мо-
о г т а п с соавт. (1972) проводили гистологическое и гистохими
ческое исследование печени крысы при канцерогенезе , инду
цируемом Д М Н А . На начальной стадии отмечены вакуоляр -
ные изменения, с о п р о в о ж д а в ш и е с я снижением с о д е р ж а н и я 
Д Н К и гликогена. На второй стадии обнаружено накопление 
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г, '1ик(;ге11а, в то время к а к для третьей стадии характерно 
присутствие базофильных клеток с атипичными я д р а м и , труд
но отличимых от микрокарцииом. С о д е р ж а н и е Р Н К в этих 
клетках было значительно повышенным. Активность кислой 
фосфатазы (З .Р3 .2 ) , сукциндегидрогеназы (РЗ.99.1) и глю-
ь:озо-6-фосфа.тазы (З.Р3.9) существенно с н и ж а л а с ь . На по-
сдедией стадш! канцерогенеза отмечены резкие изменения 
активности ряда ферментов [Лепш'ззеп е! а1., 1971]. 

Р а ш 1 и е изменения в легочной ткани мышей, подвергавших
ся в ( ; з д е й с т в и 1 о канцерогенных доз Д М Н А , описаны в работе 
Са1а1а1 с соавт. (1970), а АИЬоК с соавт. (1971) приводят 
данные об индуцируемых Д Э Н А изменениях в дыхательном 
тракте хомячков. ОгеепЫаК и К!]Ьз1П§-Нап1 (1969) проводили 
сраЕнение цитонатологических сдвигов в эпителии носовой 
полости хомяков при действии Д Э Н А и Д М Н А ; результаты 
Д11угих исследований, выполненных с помощью светового мик
роскопа, приведены в работах Вег1гагп и Сга1§ (1972), Воу-
1апс1 с соавт. (1968), Н1ск5 с соавт. (1973) и Теггас1п1 с соавт. 
(1967). Гистологическое описание опухолей при электронно-
микроскопическом исследоваиии дано в работе К1гк1апс1 и 
Р 1 с к (1973). ВиНег и Наги (1971) сообщают о развитии фле
бита печени у крыс, получавших Д М Н А , а т а к ж е приводят 
результаты изучения влияния этого вещества на семенники 
крыс :Нагё а. ВиПег, 1970с|. 

В работах Бенеманского и Литвинова (1969), Наги и В и Г 
1ег (1970а, 1970Ь) и Наги с соавт. (1971) онисано изучение 
связанных е образованием неоплазм ранних изменений в поч
ках крыс, подвергавшихся воздействию Д М Н А . 

Приводятся результаты электронно-микроскопического изу
чения индуцируемых Д М Н А опухолей печени и почек у крыс 
[Вка1а1 а. Н н г к у , 1973; СеИ е1 ак , 1968; Наги а. ВиИег, 1971а, 
1971Ь, 1971с; 1ге1оп е1 ак , 1972; Лазтгп а. СЬа, 1969; ЗуоЬойа 
а. Н 1 § § ш з о п , 1968] и мышей [Такауагпа, 1968]. Воздействие 
ДЭНА приводило к ультраструктурным изменениям в легких 
хомяков [51гаск5 а. Регоп, 1973] и в печени обезьян [ШНИагиз, 
1970] и крыс [Вайег е! ак , 1971; Вгип!, 1973]. Р а н н и е морфо
логические изменения в мочевом пузыре крыс при действии 
Л'-бутил-Л'-бутанол-4-нитрозамина описаны в работе Р1е(1е1 и 
Р 1 р е г (1973). 

7,2.2.8 Биохимические механнзм.ы 
.^\а§ее и Вагпез (1967) и позднее М а ^ е е с соавт. (1976) 

обобщили больпюе число работ , посвященных изучению био
химических механизмов канцерогенеза . Проводилось интен
сивное изучение а л к и л и р о в а н и я нуклеиновых кислот .У-нитро-
зосоединениями или их метаболитами к а к предположительно
го механизма канцерогенеза [Кгй^ег, 1972, 1973; Г1]1пзку е! 
ак, 19731); З ш а п п а. М а § е е , 1971; Такауагпа а. М и г а т а 1 5 и , 
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1969]. Авторы раннп.х исследований предполагали , что актив
ным центром этой реакции является гуанин в положении 7. 

Вслед за в а ж н ы м открытием Ьоуе1ез5 и На1Т1р1оп (1969) 
0 , 6 - а л к и л и р о в а н и я дезоксигуа1К)зина ннтрозометнлмочевиной 
( Н М М ) и осознанием возможной роли этой реакции для про
цесса канцерогенеза О 'Соппог с соавт. (1973) рассчитали 
процент метилирования Д Н К (выделенной от животных, за
травленных Д М Н А ) но гуанину в н о л о ж е ш ш 0,6. Это основа
ние определяет 4—6 % всего метилирования , имеющего место 
после воздействия Д М Н А . 0 ,6 -Метилгуанин выделяется из 
Д Н К (путем «вырезания») с иолупериодом, равным примерно 
13 ч. Исключение анормальных компонентов Д Н К , 0 , 6 - м е т п ! -
гуанина и нестойких кислотолабильных продуктов может 
играть в а ж н у ю роль в канцерогенезе в печени. О'Соппог с 
соавт. (1973) полагают, что сдвиги, ведущие к развитию рака , 
в большей степени связаны со способностью клеточных выде
лительных систем исключать онределегшые продукты алкили
рования , чем с уровнем а л к и л и р о в а н и я в каком-то конкретном 
\ 'частке. 

7.2.2.9 Взаимодействие с различными химическими факто
рами 

Б ы л проведен ряд исследований но опенке комбинирован
ного действия Л'-нитрозосоединений и других канцерогенов. 
З с Ь т а Ы с соавт. (1963) показали , что совместное псрора.чь-
пое введенне гепатоканцерогенов Д Э Н А и А'',,У-диметил-4-(фе-
п и л а з о ) б е н з о л а м и н а (4 -диметиламиноазобензол) значительно 
с о к р а щ а л о время опухолеобразования и что только 66 % об
щей дозы при раздельном введении вегцеств уже приводит к 
возникновению опухоли. Т а к а у а т а и 1 т а 1 2 и т 1 (1969) т а к ж е 
продемонстрировали синергический э ф ф е к т при комбиниро
ванном действии Д М Н А и 4-диметиламиноазобензола . Индук
ция опухолей печени у крыс отмечена при последовательном 
введении двух канцерогенов в дозах , не вызывающих опухо
л е о б р а з о в а н и я при раздельном иостуилении; при этом время 
о б р а з о в а н и я опухолей с о к р а щ а л о с ь . В работах Роипй с с о а в т . 
(1973), а т а к ж е З с Ь т а Ы с соавт. (1965) установлен синерги
ческий э ф ф е к т при однократном воздействии комбинации 
Д Э Н А и чстыреххлористого углерода . При комбинированном 
действии в о з р а с т а л а частота р а к а печени и снижалось время 
опухолеобразования по сравнению с раздельным воздействи
ем тех ж е веществ . В работе З с Ь т а а Ы (1970) крысам еже
дневно вводили гепатоканцерогены ( Д М Н А , Д Э Н А , нитрозо
морфолин и 4 -диметиламиноазобензол) в таких низких дозах , 
что раздельное постуилепие любого из этих веществ не ир1П5о-
дило к возникновению опухолей на протяжении жггзни живот
ных. О д н а к о при их совместном введении отмечена индукция 
опухолей у 43 % подопытных животных. При комбинирован-
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ном действии Д М Н Л и 1,2-дигидро-3-метилбенз(]) ацеантриле-
на (3-метилхолантрен) не обнаружено увеличения числа опу
холей печени по сравнению с тем, которое отмечалось при 
действии одного только Д М Н А . При этом, однако , развива
лись опухоли легких, к'оторые не возникали при з а т р а в к е 
одним Д М Н А [НосЬ-Ы^еИ! е! а1., 1968]. 

! -11зотноацианатоиафталнн (1-нафтил-изотиощ^аиат) и о-
метилхолаитреп ие иигибировали генатоканисрогенную актив-
и(Х'ть Д Э Н А [ М а к 1 и г а е! а!., 1973]. Аналогично этому л о к а л ь 
ное̂  воздействие 4-ннтрохинолип-1-оксида или / / -диметиламп-
ноазобеизола на слизистую оболочку железистой части 
.желудка крыс не о к а з ы в а л о влияния на развитие опухолей пе
чени или пищевода в результате иероральиого поступления 
.ДЭНА ^Ос1а5Ь!та, 1969]. Имеются сообщения о том, что 
110пиз11[)ующая радиация не вызывает возрае";аии!; частот : 
возникновения опухолей у животных , подвергшихся воздейст
вию и)>трозаминов [Р1ак5 е! ак , 1973; З с Ь т а Ы е! ак , 1966]. 

Проводилось изучение влияния многих других веществ иа 
канцерогенную активность нитрозаминов . Н а п р и м е р , различ
ные пылевые частицы, в к л ю ч а я окись алюминия ( I I I ) , окис-) 
магния ( I I ) и углерод, мало влияют на канцерогенное дейст
вие Д Э Н А на дыхательные пути хомяков {51епЬаск е1 ак , 
1973]. Однако другие исследования на хомяках показали , что 
окись ж е л е з а ( I I I ) приводила к заметному возрастанию час
тоты рака дыхательных путей под действием Д Э Н А (Регоп е1 
ак, 1972]. В обзоре М о п к з а п о (1970) рассмотрено синергиче-
ское действие различных веществ на канцерогенез в дыха
тельных путях у хомяков, получавших Л'-нитрозосоединеник. 

Изучалось т а к ж е влияние неканцерогенных химических ве
ществ на частоту возникновения других опухолей, индуцируе
мых действием ^V-нитрозосоединений. У крыс, получавших 
ДЭНА, частота р а к а печени с н и ж а л а с ь при введении гепари
на кальция [Р1а11 & Нег1п§, 1973], аминоацетонитрила [ Н а ё ] ю -
1о\', 1971] и резерпина [ Р а с а з з а ^ п е е1 ак , 1968]. Л а к т о ф л а в и н , 
никотинамид или 2 ,6 -бис- (диэтаноламино)-4 ,8 -дипииеридино-
пиримидо [5,4-с1] пиримидин (дипирамидол) [ З с Ь т а Ы а. 31ас-
ке1Ьег^, 1968] и гидрокортизон [ З с Ь т а Ы е! ак , 1971] не влия
ли на частоту р а к а печени у крыс при действии Д Э Н А . Б ы л о 
показано, что триптофан ингибирует о б р а з о в а н и е опухолей 
печени (но не мочевого пузыря) у крыс, подвергавшихся воз-
действшо /У-нитрозодибутиламина ( О к а ] 1 т а е1 ак , 1971). Л'-
(2-хлорэтил) -Л' (фенилметил) бензолметанамин (дибенамин) 
не оказывал никакого воздействия на частоту опухолей рото
вой полости, глотки и пищевода у крыс, подвергавшихся 
затравке Д Э Н А , но значительно с н и ж а л число и в ы р а ж е н 
ность неоплазм печени [\\^е1зЬиг§ег е! ак , 1974]. П р и воздей
ствии на мышей ф е н о б а р б и т а л а отмечено снижение токсич
ности и канцерогенности Д Э Н А [Кнпг е! ак , 1969]. 
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7.2.2.10 Разные модифицирующие факторы 
При инфицировании носовой полости мьиисй вир\ 'сами 

гриппа РК8 /Р1К и А2/Ве1Ьез(1а 10/63 с последующей з а т р а в 
кой Д Э Н А частота рака легких значительно выше, чем при 
з а т р а в к е мьпней только Д Э Н А [5сЬт!с1РРирр1п а. Р а р а й о и р и -
1и, 1972]. Б ы л о показано , что вирус Мок)! вызывает увеличе
ние частоты рака неченн у мыщей, иолучавиигх Д Э Н А [Ког-
с]ас е! а)., 1969]. У крыс с хроническими лс1"очиыми заболева 
ниями частота рака легких при введении нитрозогентаметнле-
нимина выще гю сравнению с животными, свободными от бак
терий или специфических патогенных организмов [5сНге1Ьег е! 
а!., 1972]. 

Рацион с недостаточным содержанием белка сжазывал за
щитное действие против летального и гепатотоксического дей
ствия Д М Н А на крыс {МсРеап а. УегзсЬиигеп, 1969], но вызы
вал увеличение частоты р а к а почек [МсРеап а. Ма§ее , 1970]. 
Малобелковый рацион и недостаточное поступление цинка не 
о к а з ы в а л и влияния на частоту опухолей пищевода у крыс, 
подвергавшихся воздействию /У-метил-Л'-нитрозо-,,иентил' '-
амина (Уап РепзЬиг^ , 1972). О д н о р а з о в а я внутрибрюшиииая 
инъекция Д М А в ы з ы в а л а рак носовой полости у крыс, перед 
этим голодавших в течение 48 ч {ЫогопЬа а. ОоойаИ, 1972]. 

На канцерогенную активность нитрозо-V- (оксибутил)бута -
намина [бутил-(Ы-оксибутил) нитрозамин] , ио-видимому, влия
ют половые гормоны [Вег1гат а. Сга!^, 1972]. У мышей-сам
цов опухоли развивались намного раньше, чем у самок. Это 
различие , однако , исчезало, если самцы были кастрированы 
или, наоборот, если самки подвергались воздействию тесто
стерона. 

На индукцию опухолей под действием .У-гштрозосоединений 
могут влиять хирургические операции на экспериментальных 
животных. Это было иродемонстрировано в случаях частич
ной гепатэктомии [Сгаййоск, 1971; ОгипИта! е! а1., 1970; Р а Ь е з 
е{ а!., 1971], односторонней нефрэктомии [Ио е! а1., 1969] и 
перевязки мочеточника [Ио е! а1., 1971]. 

7.2.3 Эмбриотоксическое и тератогенное действие 

В то время как нитрозамины о к а з ы в а ю т токсическое и ле
тальное действие на плод (обычно в дозах , токсичных для 
материнского о р г а н и з м а ) , нитрозамиды (Л'-этил- и /У-метил-
мочевина) в ы з ы в а ю т нарушения ряда органов и систем раз
вивающегося организма при уровнях воздействия, не токсич
ных д л я беременных животных. К а к показали эксперименты 
на животных, несформировавшиеся ткани особенно чувстви
тельны к этим соединениям. Д л я них была установлена зави
симость д о з а — о т в е т и показано существование недействую
щих доз. 
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При пероральном введении Д М Н А беременным крысам в 
дозе 30 мг/кг повышалась п р е н а т а л ь н а я смертность [Алек
сандров, 1967]. В результате внутривенного или внутрибрю-
шиниого введения Д М Н А в различные сроки беременности 
отмечено токтическос действие на плод, но тератогенный эф
фект ие был обнаружен . Аналогичные результаты получены 
при действш! Д Э Н А п нитрозо-уХ'./У-бис-бутанамина (нитрозо-
ди-/У-бутнламин) на крыс [Александро;:- 1967] н Д Э Н А на 
.хомяков [Р1е1511скег, 1967]. Такие ароматические нитрозосое-
динення, как ннтрозометилбснзоламин (нитрозометиланилин) , 
токсичны для плода и о к а з ы в а ю т слабое тератогенное дейст
вие иа крыс при максимально иереносимых дозах [Александ
ров, 1968а, 1968Ь]. 

З а т р а в к а беременных крыс одноразовой дозой нитрозоме-
тилмочевины порядка 10—30 мг на 1 кг массы тела на 9-й 
день беременности в ы з ы в а л а анофтальмию, гидроцефалию, 
экзенцефалию и иногда расшепление позвоночника, в то вре
мя как при воздействии на 12—15-й день н а б л ю д а л а с ь микро
цефалия [Александров, 1969а; К о у а т а е! а!., 1970; Н а п а л к о в , 
1971; Уоп КгеуЫ^, 1965а, 1965Ь; Уоп КгеуЫ^ & ЗсНт1с11, 1966, 
1967]. 

Тератогенное действие нитрозоэтилмочевины на крыс они-
сали Огискгеу с соавт. (1966) и 1уапкоу1с и Огискгеу (1968), 
которые отмечают, что развитие олигодактилии и синдактилии 
передних и задних конечностей зависит от дозы. Уоп К г е у Ы ^ 
и ЗсНписИ (1967) и уоп КгеуЫ§ (1968) подтвердили эти на
блюдения и о б н а р у ж и л и т а к ж е нарушения в головном мозге. 
Об аналогичных результатах сообщают Н а п а л к о в (1971) и 
\УесЬ81ег (1970, 1971). В работе ШесЬз1ег (1973) рассмотрено 
тератогенное и эмбриотоксическое действие Л'-нитрозосоеди
нений, включая патогенез поражений головного мозга. 

7.2.4 Мутагенность 

Мутагенность /Л-нитрозосоединений была рассмотрена М а -
^ее и Вагпез (1967) и позднее М о п к з а п о и В а г к Ь (1976). 
Имевшиеся до недавнего времени д а н н ы е касались главным 
образом нитрозамидов , а данные по нитрозаминам относились 
лишь к тест-системам, в которых не учитывалась метаболиче
ская активация этих веществ ферментами млекопитающих. 
Как и в случае других видов биологического действия, суще
ствует четкое различие м е ж д у мутагенным действием нитро
замидов и нитрозаминов. Было о б н а р у ж е н о , что нитрозамиды 
мутагенны в отноиюнии почти всех генетических индикаторов ; 
это объяснялось неферментативным образованием алкилирую-
щих реагентов. 

Д о 1970 г. считалось , что нитрозамины о б л а д а ю т гораздо 
более ограниченгюй мутагенной активностью. Б ы л а установ-
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лена их мутагенность в тестах с ОгозорЬ{1а те1апо§ай1ег 
[ Р а з к г п а к , 1964], однако они не проявляли мутагенной актив
ности в опытах с исиользоваинем бактерий, д р о ж ж е й или 
грибов. Ма11!п§ (1966) установил, что Д М Н А и Д Э Н А обла
дали мутагенным действием па Меигозрога сгазза в том слу
чае, если коиидии суспендировались в гидроксилирующей мо-
дс.'ыи:.й системе 1](1епГг1епс1 и воздействие оеуи1,ествлялоси 
при условиях, по-видимому, приводящих к возник1И)вению тех 
ж е метаболических продуктов, которые образуются при дейст
вии ферментов печени крысы и мыши. СагЬг1с1§е и Ьео-а'юг 
(1969) были первыми, кому удалось показать , используя мето
дику опосредования через хозяина , что Д М Н А при введении 
мытам вызывает мутации у бактерий 5а1топе11а ( у р Ы п и и д и т , 
которые перед этим вводились в организм животного, а затем 
были вновь выделены из брюшной полости. Большинство 
тестов на мутагенность проводили с исиользоваинем бактерий 
или грибов в качестве генетических индикаторов в ирисутст-
вии или отсутствии системы микросомальной активации. Име
ется весьма ограниченное количество данных о мутагенности 
Д М Н А на системах организма млекоиитаюших, таких, как 
тест доминантных деталей или цитогеиетические показатели. 
В общем, однако , две носледние системы имеют чрезвычайно 
низкую чувствительность и в опытах с Л'-нитрозосоединениями 
часто могут д а в а т ь ошибочные отрицательные результаты. 
Ранние наблюдения Раз1егпак (1962) о том, что Д М Н А вызы
вает л е т а л ь н ы е мутации у ОгозорЬИа те1апо§аз1ег , свидетель
ствуют о возможном значении этого теста для оценки мута
генной активности соединений, требующих метаболической 
активации . 

Проводилось изучение мутагенности некоторых нитрозиро-
ванных пестицидов, гербицидов и первичных аминов. У-нитро-
з и р о в а н н ы е производные пестицидов иропоксура и к а р б а р и л а 
(которые я в л я ю т с я арил-ЛУ-метилкарбаматами) и гербицида 
бензотиазурона (производное метилмочевины) вызывали ми-
тотическую конверсию генов у З а с с Ь а г о т у с е з сегеу!з!ае [51-
Ъег1 а. Е1зепЬгапс1, 1974]. Б ы л о обнаружено , что Л'-нитрозо-
к а р б а р и л о б л а д а е т т а к ж е мутагенным действием на Н а е т о р -
кНиз 1 п 1 1 и е п 2 а е [ Е к з р и г и е! ак , 1974]. Епс1о с соавт. (1973) 
провели скрининг ряда У-нитрозированных производных гуа-
нидина д л я оценки их способности вызывать замещение пар
ных оснований у 5а1топе11а 1 у р Ы т и г ! и т . Мутагенная актив
ность была о б н а р у ж е н а у многих изученных соединений, при
чем наиболее активным о к а з а л с я нитрозированный метилгуа-
нидин. 

При оценке с помощью методики опосредования через 
хозяина с исиользоваинем в качестве индикатора 5а1топе11а 
1:урЫтиг!игп была иродемонстрирована мутагенность нитрита 
натрия , Д М А , метилмочивы и этилмочевины при пероральном 
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введения мыишм [СоисЬ а. Рг1ес1тап, 1975]. В сочетании с 
нитритом натрия как этил-, т ак и метилмочевина проявляли 
более высокую активность, чем Д М А . 

В настоящее время проводится изучение других свойств N-
н [ 1 т р о з о с о с д и н е н и й , например их способности вызывать кле
точную т р а н с ф о р м а ц и ю 1п у И г о и и х влияния на механизмы 
репарации Д Н К , однако имеющиеся д а н н ы е пока еще недо
статочны для их оценки. 

8. Д Е Й С Т В И Е Н И Т Р А Т О В , Н И Т Р И Т О В 
И Л ' - Н И Т Р О З О С О Е Д И Н Е Н И Й НА Ч Е Л О В Е К А 

8.1 Нитраты и нитриты 

В эритроцитах здоровых индивидуумов процессы образова
ния метгемоглобина и снижения его уровня происходят по
стоянно. Согласно имеющимся данным, среднее со дер ж ан и е 
метгемоглобина в нормальных популяциях составляет обычно 
менее 2 % от общего с о д е р ж а н и я гемоглобина (Комитет ио 
кумуляции нитратов, 1972; ОоЬЫ е1 а1., 1974; З т И Ь , 1972). 
Однако С о Ы з т И Ь с соавт. (1975) о б н а р у ж и л и недавно, что 
средние уровни у некоторых контингентов населения Кали
форнии достигали 2,11 %; при этом у 1 % взрослых и у 8 % 
детей раннего возраста уровни метгемоглобина превыщали 
4 7о- У недонощенных детей было отмечено более высокое со
держание метгемоглобина по сравнению с детьми, родивши
мися в срок, а уровни его с о д е р ж а н и я у грудных детей были 
выше, чем у детей более старшего возраста и у в зрослых 
[КгауНг е! а1., 1956]. П р и уровне порядка 10 % метгсмоглоби
немия может вызывать бессимптомный цианоз , в то время как 
уровни 20—50 % ассоциируются с в ы р а ж е н н ы м цианозом, со
провождающимся такими п р и з н а к а м и и симптомами гипо
ксии, как слабость , о д ышка , головные боли, т а х и к а р д и я и 
потеря сознания (Агепа, 1970; Комитет по кумуляции нитра
тов, 1972; Ла1{ё а. НеПег, 1964], Л е т а л ь н ы е концентрации мет
гемоглобина неизвестны, но смертельный исход может насту
пить при уровнях, п р е в ы ш а ю щ и х 50 % (Комитет по кумуля
ции нитратов, 1972), 

8.1.1. Эпидемиологические исследования 

В Национальной академии наук С Ш А (Комитет по кумуля
ции нитритов, 1972) недавно было проведено обобщение ре
зультатов изучения 350 случаев метгемоглобинемии в С Ш А и 
около 1000 случаев в Европе, которые, по имеющимся дан
ным, связаны с поглощением нитратов с питьевой водой или 
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с пищей. Зарегистрировано 40 смертных случаев в США и 
около 80 в Европе . И м е л место только один случай детской 
метгемоглобинемии в результате потребления воды из город
ского источника водоснабжения , который был заоегистриро-
ван в С Ш А 1УщП е! а1., 1965]. 

8.1.1.1 Поступление с водой 
Д а н н ы е о токсичности с о д е р ж а щ и х с я в воде нитратов для 

человека были впервые опубликованы Сот1у (1945). Он об
н а р у ж и л у 2 детей раннего возраста , получавишх воду с вы
соким содержанием нитратов (619 и 388 мг /л ) , высокие уров
ни метгемоглобина и связанные с этим признаки нитратного 
отравления . С того времени был выполнен ряд эпидемиологи
ческих исследований и проведено изучение случаев отравле
ния в р а з н ы х районах мира , особенно в районах с естественно 
высоким содержанием нитратов в воде. 

КоЬег1зоп и К!с1с1е11 (1949) описывают 10 случаев, когда де
ти раннего возраста , получавщие продукты детского питания, 
приготовленные из сухих молочных смесей на колодезной 
воде с содержанием нитрата свыще 75 мг/л, имели уровни 
метгемоглобина в крови от 5 до 50 % от общего содержания 
гемоглобина. У двоих из этих детей, иолучавигих молочные 
смеси иа колодезной воде с содержанием нитрата 1200— 
1300 мг/л, уровни метгемоглобина соответственно составляли 
25 и 44 % от общего с о д е р ж а н и я гемоглобина; у обоих быстро 
развился цианоз и смерть наступила раньще, чем могла быть 
о к а з а н а медицинская помощь. 

ВозсН с соавт. (1950) сообщают о 139 случаях детской мет
гемоглобинемии в щтате Миннесота (США) в результате по
требления колодезной воды с высоким содержанием нитратов 
(свыше 89 м г / л ) ; смертность составляла 10%- В Канзасе в 
период от н а ч а л а 1940-х годов до 1950 г. было зарегистриро
вано 13 случаев детской метгемоглобинемии, в том числе 3 
смертных случая , в результате потребления питьевой коло
дезной воды |\Уа11оп, 1951]. Этот ж е автор приводит много 
других случаев , имевших место в С Ш А . С другой стороны, в 
городских районах штата Н ь ю - Й о р к , США, и ировинции Он
тарио , К а н а д а , где уровни нитратов в воде низки, детская 
метгсмоглобинемия отсутствует {С1ауа§Иа а. Т Ь о т р з о п , 1969]. 
Кпо1ек и 5сНт!с11 (1964) описывают 115 случаев метгемогло
бинемии, имевших место среди 5800 детей, родившихся в 
центральных районах Чехословакии в период между 1953 и 
1960 г. Среди них зарегистрировано 8 % смертельных исходов, 
52 % т я ж е л ы х и 40 % легких случаев . Большинство смертных 
случаев было связано с потреблегшем воды, концентрация 
нитратов в которой к о л е б а л а с ь от 70 до 250 мг/л. В этих слу
ч а я х метгсмоглобинемия была неизменно обусловлена иотреб-
лением детских молочных смесей, которые содержали такие 
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микроорганизмы, как В. зиЬНИз, способные в о с с т а н а в л и в а т ь 
нитраты в нитриты. Эти исследователи сообщают о том, что 
пахта оказывает ингибирующее действие на процесс такого 
превращения. Они объясняют этот э ф ф е к т присутствием 
51гер1ососси5 1асиз, который продуцирует антибиотик низин, 
что сиособствует подавлению роста спор В, зиЬИИз. 

ЗНиуа! и Огиепег (1972) проводили исследования в ряде 
населенных мест И з р а и л я с различным содержанием нитра
тов в питьевой воде. Проводилось сравнение грудных детей из 
сельской местности, где содержание нитратов в источниках 
водоснабжения составляло 50—90 мг/л , с контрольными 
группами, где средний уровень потреблення нитратов с водой 
был равен 5 мг/л. Авторам не удалось о б н а р у ж и т ь ни явных 
случаев метгемоглобинемии, ни каких-либо значительных раз 
личий в уровня.\ метгемоглобина. Однако в изученных райо
нах ищроко практиковалось применение сока цитрусовых, а 
потребление воды в составе детского молочного нитания было 
весьма низким (94 % общего числа обследованных детей 
вскармливались грудью или получали цельное коровье моло
ко) . Д а н н ы е советских исследователей свидетельствуют о 
сравнительно небольшом числе случаев бессимитомной мет
гемоглобинемии, возникающей при потреблении нитратов с 
водой (Дискаленко , 1969; Мотылев , 1969]. У детей, нотребляв-
щих питьевую воду с высоким с о д е р ж а н и е м нитратов , уровень 
метгемоглобина в крови обычно не иревыщал 10 7о, хотя вре
мя от времени регистрировались более высокие уровни. 
5а11;е1тасЬег (1962) и 5 1 т о п с соавт. (1964) проанализирова 
ли соответственно 1060 и 745 случаев детской метгемоглоби
немии в связи с потреблением загрязненной нитратами воды 
в Федеративной Республике Рермании . Большинство случаев 
было связано с потреблением воды из индивидуальных ко
лодцев и в 84—90 % случаев вода с о д е р ж а л а нитраты в кон
центрациях, превышающих 100 мг/л (хотя отмечено несколько 
случаев метгемоглобинемии при содержании нитратов в воде 
ниже 50 м г / л ) . 

С о т т о п е г с соавт. (1972) о б н а р у ж и л и небольнюе, но ста
тистически достоверное (на субклиническом уровне) возрас
тание с о д е р ж а н и я метгемоглобина у взрослого населения в 
сельской местности, где имело место высокое потребление 
нитратов, по сравнению с контрольным городским населением. 
Имеется т а к ж е небольшое число данных, у к а з ы в а ю щ и х на то, 
что при аналогичных условиях беременные ж е н щ и н ы в сель
ских районах имеют более высокие уровни метгемоглобина по 
сравнению с городскими ж и т е л ь н и ц а м и . Эти д а н н ы е представ
ляют особый интерес в связи с более ранними сообщениями о 
повышенной чувствительности беременных ж е н щ и н к нитра
там [5кг1уап, 1971]. Следовательно , здесь идет речь о вызы
вающем опасение влиянии на плод общего понижения д а в л е -
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ния кислорода . В работе С е 1 р е г 1 п с соавт. (1971) с о о б щ а е т с я 
о метгемоглобинемии новорожденных, предположительно под-
вергавщихся траисплацентарному воздействию нитратов . 
В этом исследовании группа исследуемых (72 матери и ново
рожденных) свьпие 2 мес потребляли воду с с о д е р ж а н и е м 
нитратов от 28 до 45 мг/л. В течение двухнедельного периода 
максимального потребления нитратов (45 мг/л) средние уров
ни метгемоглобина составляли 1,16% ДЛя матерей и 1,91 7о 
д л я новорожденных, причем у одной матери и одного ребенка 
они увеличились соответственно до 6,39 и 5,87 7о-

У детей в возрасте 12—14 лет, которые пили воду с содер
ж а н и е м нитратов 105 мг/л, было отмечено легкое т о р м о ж е н и е 
ответной реакции на световой и звуковой р а з д р а ж и т е л и . При 
этом средний уровень метгемоглобина у них составлял 5,3 % 
по сравнению с 0,75 % в контрольной группе детей, получав-
щих питьевую воду с содержанием нитратов 8 мг/л [Пету
хов и И в а н о в , 1970]. 

8.1.1.2 Поступление с овощами 
Случаи метгемоглобинемии, иногда со смертельным исхо

дом, были отмечены при употреблении в пищу щпината . Но1-
зсЬег и На12зсНка (1964) описывают 2 случая метгемоглоби
немии у детей грудного возраста (2 и З'/г мес) , получавших 
пюре шпината . Свежий шпинат из того ж е источника содер
ж а л лишь следы нитратов, но уровни нитрита в нем достигали 
2180 мг/кг. В другом сообщении описываются 12 других слу
чаев метгемоглобинемии, имевших место в Федеративной 
Республике Рермании [51п1оз а. \\'ос1зак, 1965]. Свежий шпи
нат использовали почти исключительно для приготовления пи
щи д л я детей по крайней мере за 24 ч до кормления . Посколь
ку в большинстве случаев часть того ж е шпината потребля
л а с ь за 24 и 48 ч до этого, не в ы з ы в а я отравления , авторы 
пришли к выводу о том, что образование нитритов происхо
дило на протяжении последних 24 ч хранения продукта . Д л я 
7 случаев имеются сведения о том, что мать пробовала шпи
нат перед кормлением ребенка и не о б н а р у ж и л а никакого 
изменения вкуса . Ни один ребенок не о т к а з а л с я от пищи, 
которая в ы з в а л а отравления . П р е в р а щ е н и е нитратов в нитри
ты в свежем шпинате было продемонстрировано в работе 
ЗсЬиргпап (1965) (раздел 4.2.1). Кеа11п§ с соавт. (1973) со
о б щ а ю т о случае развития метгемоглобинемии у ребенка , по
лучавшего морковный сок. Д р у г и е случаи метгемоглобинемии 
пищевого происхождения были недавно рассмотрены РиЬгз 
(1973). 

8.1.1.3 Случайное сильное воздействие 
Некоторые мясные продукты с о д е р ж а т нитраты и нитриты. 

К а к правило , при потреблении таких продуктов не возникает 
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неблагоприятных последствий. Однако в 1955 г. в Новом Ор
леане, США, была зарегистрирована вспышка отравлений 
(10 случаев метгемоглобинемии у д е т е й ) , ириписываемая по
треблению больших количеств нитритов с колбасным ф а р 
шем (Ог^егоп е( а!., 1957). К а к п о к а з а л и исследования , содер
жание нитритов в нем п р е в ы ш а л о 200 мг/кг, а в некоторых 
случаях достигло 6570 мг/кг. 5'1п§1еу (1962) сообщает о 3 
случаях метгемоглобинемии при потреблении рыбы, обработан
ной нитритом натрия . Один из пострадавших умер , причем 
было установлено, что в этом случае потребление нитрита 
натрия составило 33 мг на 1 кг массы тела . В работах ВакзЫ 
с соавт. (1967) и Непйегзоп и Ка8к1п (1972) описывают дру
гие случаи отравления , связанные с потреблением изготов
ленных с ирименением нитритов колбасы и сосисок. 

8.1.1.4 Поступление с атмосферным воздухом 
Исследовательская группа не р а с с м а т р и в а л а воздействие 

на человека аэрозолей нитратов , с о д е р ж а щ и х с я в атмосфер
ном воздухе. Однако в связи с возникшим в последнее время 
беспокойством по поводу возможной роли нитратов в з а г р я з 
нении воздуха в городах представляется целесообразным д а т ь 
краткий обзор имеющейся информации по этому вопросу. Со
д е р ж а щ и е с я в воздухе нитраты могут о к а з ы в а т ь р а з д р а ж а ю 
щее действие на д ы х а т е л ь н ы е пути [Кпе1зоп а. кее , 1977]. К а к 
показали проведенные недавно Агентством С Ш А по охране 
окружающей среды исследования в городских районах штатов 
Нью-Йорк и Н ь ю - Д ж е р с и , в 7 изученных населенных пунктах 
иовьпиение числа приступов астмы было в значительной мере 
связано с иовышенным уровнем с о д е р ж а н и я взвешенных 
нитратов в воздухе. В случае двуокиси азота такого эффекта 
не наблюдалось . Д р у г о е исследование , выполненное в двух 
населенных пунктах на юго-заиаде США, до некоторой стене-
ни свидетельствует о том, что при комбинированном действии 
в з в е н 1 е н н ы х нитратов и сульфатов происходит увеличение 
риска возникновения иристунов астмы по сравнению с раз 
дельным действием этих загрязнителей . Ввиду трудностей, 
связанных с определением количества взвешенных нитратов , 
эти результаты следует р а с с м а т р и в а т ь скорее как качествен
ные, а не как количественные [РгепсЬ е! ак , неопубликован
ные данные] 

8.1.2 Факторы, определяющие чувствительность к нитратам 

МаггшИ с соавт. (1933) изучали кислотность и бактери
альную флору 200 грудных детей, с т р а д а в ш и х диареей . Полу-

" РгепсЬ, Л. С , На85е1Ыас1, V. , а. ЛоЬпзоп, К. А^т^гауаПоп о? аз4Ьп1а Ьу 
ш ро11и1ап1з. 1971 -72 5ои1Ьеа81егп С Н Е 5 5 з1исЬез. 
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ченные д а н н ы е п о д т в е р ж д а ю т гипотезу о том, что нулевая 
кислотность желудочного сока у новорожденных может спо
собствовать росту нитратредуцирующих микроорганизмов в 
верхнем отделе желудочно-кишечного тракта и тем самым 
восстановлению нитратов в нитриты до полного всасывания 
первых. рН содержимого ж е л у д к а здоровых детей составлял 
2,0—5,0 (среднее значение 3,7), а у детей, с т р а д а в и ш х бацил
лярной дизентерией, он к о л е б а л с я от 2,0 до 5,0 при среднем 
значении 3,0. О д н а к о у грудных детей с неспецифической 
диареей рН содержимого ж е л у д к а варьировал в пределах 
4,6—6,5 (среднее 5,6). 

Со1-ласно проведенным расчетам [Вигйеп, 1961], дети ранне
го возраста потребляют воды примерно в 10 раз б о л ь и 1 е , чем 
взрослые (в пересчете на единицу массы т е л а ) . 

Подверженность детей метгемоглобинемии в первые полго
да жизни , особенно в первые 3 мес [Ва11еу, 1966; КиЫег, 1965], 
м о ж е т о б ъ я с н я т ь с я р а з л и ч н ы м и механизмами, ни один из ко
торых в настоящее время не выяснен до конца. И м е ю т с я ука
з а н и я на то, что эмбриональный гемоглобин, содержание ко
торого у новорожденных составляет до 60—80 % общего 
с о д е р ж а н и я гемоглобина и с н и ж а е т с я в первые 3 нед до 20— 
3 0 % [ВгШзЬ МесИса! Лоигпа!, 1966; КйЫег, 1965], значительно 
легче окисляется в метгемоглобин по сравнению с гемоглоби
ном взрослого о р г а н и з м а ,[Ве1ке, 1953; Кипгег а. 5сЬпе1с1ег, 
1953]. Это позволяет объяснить , почему н е д о н о и 1 е н н ы е дети, у 
которых нередко отмечается более высокое содержание эм
брионального гемоглобина по сравнению с детьми, родивши
мися в срок, более подвержены метгемоглобинемии. КеоЬапе 
и М е к а И е (1960) приводят д а н н ы е о том, что при воздейст
вии нитритов способность эритроцитов к окислению гемогло
бина в метгемоглобин постепенно снижается в детском воз
расте вплоть до достижения половой зрелости, а затем на
ступает се резкий спад. Этот спад, по-видимому, не связан с 
исчезновением эмбрионального гемоглобина и, по мнению ав
торов, он может быть обусловлен какими-то иными фактора 
ми. Подверженность новорожденных и детей грудного воз
раста метгемоглобинемии м о ж е т т а к ж е объясняться неполным 
развитием системы Н А Д - Н — метгемоглобинредуктаза . В ря
де исследований было показано , что эритроциты новорожден
ных и детей грудного возраста о б л а д а ю т иоипжсниой сиособ-
ностью к восстановлению метгемоглобина по сравнению с 
эритроцитами детей более старшего возраста и взрослых и 
что эритроциты недоношенных детей менее активны в этом 
отнои:ении, чем эритроциты детей, родившихся в срок |Ваг1о8 
с! а1., 1966; Козз , 1963; Козз а. Оез{ог§ез, 1959]. З а исключени
ем редких случаев наследственной ферментативной недоста
точности [Ва1загпо е! а!., 1964], вышеуказанный дефицит 
Н А Д - П — м е т г е м о г л о б и н р е д у к т а з ы , по-видимому, исчезает в 
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первые 3—4 мес ж и з н и [Ваг1оз е! а1., 1966; Кйпхег а. ЗсЬпе!-
с1ег, 1953]. 

Имеются т а к ж е д а н н ы е о том, что гемоглобин беременных 
ж е н щ и н и лиц, с т р а д а ю щ и х раковыми з а б о л е в а н и я м и , легко 
подвергается окислению в метгемоглобин. О д н а к о эта способ
ность исчезает в первом случае после родов, а во втором — 
после радикального у д а л е н и я опухоли '[Ме1са11, 1961]. 

8.1.3. Зависимость доза—ответ для нитратов и нитритов 

Вопросы, к а с а ю щ и е с я воздействия нитратов и нитритов на 
население, были кратко рассмотрены в разделе 5.1.4. О д н а к о 
для обоснования зависимости м е ж д у содержанием нитратов 
и нитритов в о к р у ж а ю щ е й среде и их фактическим потребле
нием в случаях метгемоглобинемии этой информации недоста
точно. Онисанные в р а з д е л е 8.1.1 ретроспективные эпидемио
логические исследования не обеспечили необходимой инфор
мации о нотреблении этих веществ , т ак к а к в больщинстве 
случаев либо д а н н ы е о их содержании в воде или пище были 
ненадежны, либо измерения количества потребляемой воды 
или пищи не проводились. О д н а к о в работе \ У т 1 о п с соавт. 
(1971) поступление нитратов с водой р а с с м а т р и в а е т с я более 
подробно. В ходе этого исследования , выполненного в ю ж н ы х 
районах щтата К а л и ф о р н и я и центральной части щ т а т а И л л и 
нойс, США, было обследовано 111 детей в возрасте от 2 нед 
или менее до 6 мес. Опрос матерей всех обследованных де
тей позволил установить количество ж и д к о с т и , потребленной 
ребенком в предществующие 24 ч, способ приготовления пищи 
для него, возможность наличия любого другого источника 
нитратов в рационе (например , овощей) и прием л е к а р с т в , 
вызывающих образование метгемоглобина . Переменные , оп
ределяющие дозу нитратов , в к л ю ч а л и : ежесуточное нотребле-
ние жидкости на единицу массы тела (которое м о ж е т быть 
повышенным в условиях ж а р к о г о и засушливого к л и м а т а или 
при заболеваниях , с о п р о в о ж д а ю щ и х с я л и х о р а д к о й ) , долю 
обигего ежесуточного потребления жидкости , которую состав
ляет вода, и концентрацию нитратов в воде. И с п о л ь з у я этот 
метод, удалось установить , что при концентрации нитратов в 
воде 50 мг/л их суточная доза м о ж е т достигать 10 мг/кг 
массы тела . Суточное потребление воды в а р ь и р о в а л о от 10 % 
общего потребления ж и д к о с т и (у детей, в с к а р м л и в а е м ы х гру
дью или получающих готовые молочные смеси) до 90 % (у 
детей, которые получали смеси, приготовляемые из молочного 
порошка) . Это свидетельствует о том, что в настоящее в р е м я 
невозможно сделать вывод о зависимости м е ж д у концентра
цией нитрата в питьевой воде и дозой поглощаемого нитрата 
и что в к а ж д о м конкретном случае необходимо индивидуаль
но устанавливать дозу нитрата на основании его с о д е р ж а н и я 
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в воде или пище с учетом местных условий и специфики ре
ж и м а питания. 

Е щ е труднее установить связь между дозами нитрата и 
уровнями метгемоглобина , т ак к а к существуют большие ин
д и в и д у а л ь н ы е р а з л и ч и я в ответной реакции, з а в и с я щ и е от 
возраста и многих других особенностей изучаемого организма . 
Н а п р и м е р , Ш1п1;оп с соавт. (1971), используя описанный в 
предыдущем разделе метод, показали , что в группе из 111 де
тей 63 получали дозу нитрата менее 1 мг/кг, 23 ребенка под
вергались воздействию на уровне 1—4,9 мг/кг, 20 детей — на 
уровне 5—9,9 мг/кг, а д л я 5 детей доза составляла 10— 
15,5 мг/кг. О д н а к о лишь у 3 детей уровни метгемоглобина, по-
видимому, были выше нормы (О—2,97о) , причем ими оказа 
лись самые м л а д ш и е из 5 детей, получавших дозу более 
10 мг/кг. Н а и б о л е е высокий уровень метгемоглобина был об
н а р у ж е н у ребенка в возрасте 30 дней, иолучавигего дозу 
15,5 мг/кг. Д р у г о й возможный подход заключается в анализе 
имеющихся данных ретроспективных эпидемиологических 
исследований. Этот подход иснользовался Комитетом по ку
муляции нитратов (1972) и в работе Д и с к а л е и к о (1968), 
который пришел к заключению, что можно установить лишь 
очень приблизительную корреляционную связь между кон
центрацией нитрата в воде и уровнем метгемоглобина, что 
обусловлено, вероятно, временным разрывом между анализа 
ми воды и крови, трудностями идентификации источников 
потребляемой воды и неоднородностью изучаемых групп на
селения, особенно в отношении возраста . Н а п р и м е р , как по
к а з а л и анализы , выполненные Комитетом по к у м у л я ш ш 
нитратов (1972), повышение концентрации нитратов в воде 
с О—49 до 49—98 мг/л приводило к повышению уровня мет
гемоглобина у детей в возрасте О—3 мес в среднем с 1 до 
1,3 %, но не влияло на уровень метгемоглобина (0,8 % ) у 
детей в возрасте 3—6 мес |[51гпоп е! а1., 1964]. Уровни метге
моглобина и гемоглобина, зарегистрированные у 96 детей 
грудного возраста из 22 населенных пунктов в Рейнгессене, 
Ф е д е р а т и в н а я Республика Рермании (по официальным дан
ным детских консультаций) , коррелировали с концентрация
ми нитрата в питьевой воде в этих пунктах, установленными 
\\' 'йгкег1 (1974, неопубликованные данные) Концентрации 
нитратов О—5 мг/л , 31—50 мг/л и более 100 мг/л соответство
вали уровням метгемоглобина 1,65, 2,44 и 6,59 %. Б о л е е высо
кие уровни метгемоглобина были обнаружены у грудных де
тей, с т р а д а в ш и х инфекционными заболеваниями , и у тех, ра
цион которых в к л ю ч а л чай или овощи. 

" П о материалам Фе.черативиой Республики Герма , подготовлегтым 
для документа В О З по гигиеническим критериям состояния окружающей 
среды для нитратов, 1 П 1 т р п т о в н . \ ' -пнтрозосоедппеппй. 
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Последний вопрос касается связи м е ж д у уровнем метге
моглобина и клиническими признаками и симптомами метге
моглобинемии. Н о р м а л ь н о е содержание метгемоглобина в 
крови составляет менее 2 % от общего с о д е р ж а н и я гемогло
бина. Метгсмоглобинемия субклинического тина (менее 10 % 
метгемоглобина) , по-видимому, ие представляет неносредст-
венной опасности для здоровья , однако , но данным Пету.хова 
и Иванова , при эти.х уровнях отмечается нарущение поведен
ческих реакций. 

Клинические признаки метгемоглобинемии, такие , как циа
ноз, начинают проявляться при уровне метгемоглобина 
порядка 10 %• П р и з н а к и и симптомы гипоксии могут разви
ваться при уровнях, и р е в ы щ а ю щ и х 20 %, а смерть м о ж е т на-
стугшть при уровнях 50 % и выше. 

В заключение следует отметить, что и м е ю щ а я с я информа
ция не позволяет установить количественную зависимость 
доза—ответ при воздействии нитратов , поступающих в орга
низм человека с водой или нищей. 

8.2 Л'-нитрозосоединения 

Ргеипс! (1937) впервые описал острое отравление ДМН.Л. 
В работе Вагпез и М а ^ е е (1954) дано описание 2 случаев 
производственной интоксикации при действии Д М Н А , один 
из 1ШХ летальный, с в ы р а ж е н н ы м циррозом печени; в другом 
случае пострадавший в ы ж и л , но через 6 мес у него было об
наружено уилотнение печени, предположительно цирротиче-
ского типа. Ша1гоиз (1947) и \\/г!§1еу (1948) сообщают об 
остром случайном отравлении .У-нитрозо-метилуретаном. Сна
чала отмечалось быстро р а с п р о с т р а н я ю щ е е с я покраснение 
конъюнктивы, а т а к ж е кожи лица и ступней, а затем раз 
вивалось расстройство дыхания . 

В литературе отсутствуют сообщения о выявлении канцеро
генного эффекта у рабочих промышленных предприятий и у 
лиц, з апятых в других видах производства , при воздействии 
Л'-нитрозосоединений. Не установлена т а к ж е связь (на осно
вании энидемнологических и аналитических данных) м е ж д у 
раковыми з а б о л е в а н и я м и у человека и воздействием /У-нитро-
зосоединений или их возможных иредшественников, а имен
но нитратов, нитритов и соединений, которые встречаются в 
качестве компонентов пищевых продуктов, лекарственных 
препаратов и пестицидов и которые могут подвергаться 
ннтрозированию. Этому вопросу посвящен обзор М1г\1з11 
(1976). 

Имеется ряд сообщений, которые касаются возможной 
этиологической роли Л'-нитрозосоединений в развитии р а к а 
носоглотки, расиространенного в Юго-Восточной Азии [СИ1-
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!огс1, 1970; Р о п § а. СНап, 1973а], и р а к а пищевода в Ю ж н о й 
Африке , И р а н е и Китае ,[Вигге1 е1 а)., 1966; СоогсИпаПп^ 
Огоир 1ог КезеагсЬ оп Ше Е11о1о§у о{ Е з о р Ь а ^ е а ] Сапсег о{ 
МоггЬ СЫпа, 1974; Оау, 1975; НагтохсПап е1 а1., 1975], Однако 
подтвердить наличие такой связи не удалось ; в этих 
районах нитрозамины были о б н а р у ж е н ы в пии1евых продук
тах, но это не п о д т в е р ж д а л о с ь данными масс-сиектрометрии 
[Е18епЬгапс1 е! а1., 1976; РигсЬазе е! а!,, 1975]. 

Эпидемиология р а к а ж е л у д к а р а с с м а т р и в а л а с ь в таком ж е 
аспекте в р а б о т а х Соггеа с соавт, (1975), Епс1о с соавт. (1973), 
Наеп2е1 и Соггеа (1975), НИ! с соавт. (1973), М1ГУ!з11 (1971) 
и Ше!зЬиг§ег и Ра1пег1 (1975). Б ы л о высказано предположе
ние, что с о д е р ж а щ и е с я в пищевых продуктах амиды могут 
п р е в р а щ а т ь с я в ж е л у д к е в нитрозамиды, которые затем ло
кально действуют на этот орган. В Чили, Колумбии и Вели
кобритании предпринимались попытки выявить взаимосвязь 
м е ж д у з а б о л е в а е м о с т ь ю раком ж е л у д к а и содержанием ни
тратов в почве и воде (Нашкзу/ог1Ь е! а1., 1974; Н111 е1 ак , 
1973; 2а1с11уаг а. Ше11егз1гапс1, 1975), однако такой связи 
установить не удалось . 

9. О Ц Е Н К А О П А С Н О С Т И В О З Д Е Й С Т В И Я Н И Т Р А Т О В , 
Н И Т Р И Т О В И У - Н И Т Р О З О С О Е Д И Н Е Н И Й 

Д Л Я З Д О Р О В Ь Я Ч Е Л О В Е К А 

9.1 Нитраты и нитриты 

9.1.1 О б щ и е с о о б р а ж е н и я 

Основными источниками нитратов и нитритов, воздействую
щих на организм человека , я в л я ю т с я вода и пищевые про
дукты. Концентрация нитратов может достигать наиболее 
высоких значений в питьевой воде из игахтных колодцев. 
Н и т р а т ы могут попадать в пищевые продукты естественным 
путем или их могут д о б а в л я т ь в различных технологических 
целях или д а ж е в интересах з а щ и т ы здоровья человека (напри
мер, добавление нитратов и нитритов к определенным мясным 
продуктам д л я з а щ и т ы против б о т у л и з м а ) . Хотя поглон1ение 
очень больщих доз может приводить к летальному исходу, 
вероятность такого воздействия в обычных условиях незначи
тельна , за исключением тех случаев , когда речь идет о детях 
грудного и раннего возраста , которые вследствие своей выра
женной чувствительности к нитратам и нитритам представ
л я ю т собой группы высокого риска. Определение еженедель
ного потребления нитратов на д у и 1 у населения связано с 
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большими трудностями, однако по приблизительным оценкам 
эти цифры д л я Англии и С Ш А составляют примерно 400— 
500 мг (85—105 мг при поступлении с водой, 210—225 г — с 
овощами и около 110 мг — с мясными п р о д у к т а м и ) . 

Эти цифры не могут быть приложены ко всем ситуациям, 
и в к а ж д о м конкретном случае, особенно когда речь идет о 
грудных детях и детях раннего возраста (раздел 8.1.3), необ
ходимо проводить индивидуальную оценку потребления нитра
тов с нишей и водой. Поступление нитратов может осущест
вляться т а к ж е иигаляциогшым путем (т. е. вместе с з а г р я з 
ненным в о з д у х о м ) . 

Оценка риска для здоровья (раздел 9.1.2) проводится на 
основа1Н1и эпидемиологических исследований и клинических 
данных. Рассмотренные в разделе 7.1 д а н н ы е экспериментов 
на животных подтверждают наблюдения иа человеке о том, 
что основным проявлением токсического действия нитратов 
и нитритов является метгсмоглобинемия, в ы з ы в а е м а я нитри
тами — продуктами восстаиовления нитратов . Восстановление 
обычно обусловлено деятельностью микроорганизмов и проте
кает либо в о к р у ж а ю щ е й среде, либо в организме . Поэтому 
опасность для здоровья при воздействии нитратов определя
ется не только их коицентрацией в питьевой воде или пище
вых продуктах, но т а к ж е наличием условий, способствующих 
их восстаповлению в нитриты. Н а и б о л е е уязвимую группу 
населения составляют дети раннего возраста , что обусловле
но следующими причинами: 

1) иониженная кислотность сиособствует развитию в ж е 
лудке детей раннего возраста определенных микроорга
низмов, которые содержат ферменты, к а т а л и з и р у ю щ и е 
восстановление нитратов в нитриты; 

2) эмбриональный гемоглобин, составляющий значительную 
часть общего гемоглобина грудных детей, и эритроциты 
детского организма могут более легко п р е в р а щ а т ь с я в 
метгемоглобин под действием нитритов; 

3) у грудных детей отсутствует ф е р м е н т н а я система, спо
собная восстанавливать метгемоглобин в гемоглобин; 

4) грудные дети потребляют больше жидкости в пересчете 
иа массу тела , чем взрослые. 

9.1.2 Оценка риска для здоровья 

Исследовательская группа ие смогла дать точную оценку 
зависимости доза—ответ ввиду влияния различных сильных 
побочных факторов и отсутствия точных количественных дан
ных. Однако на основании имеющейся информации Исследо
вательская группа пришла к следующим выводам . 

а) Население в целом. Повыигенное содерж ан и е нитратов 
и нитритов в воде и пищевых продуктах, по-видимому, не 
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о к а з ы в а е т какого-либо вредного действия на взрослых и 
детей более старшего возраста , хотя имеются отдельные со-
обшения о чувствительности отдельных индивидуумов, на 
которых неблагоприятно влияло иотреблегже обработанного 
нитритами мяса , а т а к ж е о случаях отравления при потреб
лении некоторых пищевых продуктов со случайно высоким 
содержанием нитритов (8.1.1.3). Субклиническая метгсмо
глобинемия может т а к ж е проявляться у лиц, потребляющих 
воду с высоким с о д е р ж а н и е м нитратов (8.1.3). 
б) Уязвимая группа. Д е т и м л а д и 1 е 6 мес, и прежде всего 
дети м л а д ш е 3 мес, представляют собой группу, наиболее 
подверженную риску развития метгемоглобинемии при по
треблении воды с иовышенным содержанием нитратов, осо
бенно когда они получают смеси, ириготовлеиные из сухого 
молока с пониженной кислотностью. Больншиство случаев 
метгемоглобинемии имело место при уровне нитратов 
90 мг/л и вьпие, однако были зарегистрированы отдельные 
случаи, связанные с потреблением воды с содержанием 
нитратов ниже 50 мг/л . Потребление воды, содержащей 
нитраты, может привести к гибели ребенка , но в настоя
щее время невозможно установить наиболее низкий леталь 
ный уровень и.х концентрации. 

Потребление овощей (например, шпината , моркови) с 
иовышенным содержанием нитратов и/или нитритов может 
т а к ж е вызывать метгемоглобинемию у детей, особенно в 
возрасте от 6 мес до 1 года. Хранение овощей в незаморо
женном или консервированном состоянии, по-видимому, 
приводит к увеличению с о д е р ж а н и я в них нитритов и, сле
довательно , связано с риском д л я здоровья 
в) Влияние содержащихся в воздухе нитратов. Д а н н ы е ря
да последних работ у к а з ы в а ю т на то, что с о д е р ж а щ и е с я в 
воздухе нитраты могут о к а з ы в а т ь р а з д р а ж а ю щ е е действие 
на органы дыхания . О д н а к о ввиду недостаточности имею
щихся в настоящее время количественных даЕШых Исследо
в а т е л ь с к а я группа не учитывала этот вид воздействия при 
оценке риска д л я здоровья . 

8.2 У-нитрозоссединения 

9.2.1 О б щ и е с о о б р а ж е н и я 

Нитриты (и косвенным образом нитраты) могут реагиро
вать с аминами и а м и д а м и с образованием нитрозаминов и 
нитрозамидов . Предшественники этих У-нитрозосоединений 
широко расиространены в различных природных средах. Ин
ф о р м а ц и я , к а с а ю щ а я с я присутствия Л'-нитрозосоединений рег 
зе, весьма ограничена , хотя они были идентифицированы в 
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ряде пищевых продуктов, например в мясе д л я з а в т р а к а , а 
т а к ж е в пробах воздуха и воды. Условия, при которых может 
иметь место образование Л^-нитрозосоединений, в общих чер
тах были рассмотрены в р а з д е л а х 4.2—4.6. 

В экспериментах на ж и в о т н ы х было проведено испытание 
более 100 Л'-нитрозосоединений. Более 80 % из них о к а з а л и с ь 
канцерогенами; они в ы з ы в а л и развитие опухолей во многих 
органах , а т а к ж е индуцировали т р а н с и л а ц е н т а р н ы й бласто-
могенез. Л-гщтрозосоединения о б л а д а ю т канцерогенной ак
тивностью в отноиюнии большого числа различных видов 
л<ивотных; больншнство из них мутагенны при испытании в 
тест-системах, а некоторые о к а з ы в а ю т тератогенное действие 
на животных. 

Потенциальная опасность ,У-нитрозосоединений д л я здо
ровья человека определяется не только их присутствием в 
о к р у ж а ю щ е й среде. Б ы л а продемонстрирована возможность 
их образования из целого ряда иредшественников в организ
ме животных, а т а к ж е человека . 

9.2.2 Оценка риска для здоровья 

Д л я некоторых канцерогенных соединений в опытах на раз 
личных видах грызунов установлена зависимость доза—ответ . 
П о мере уменьшения дозы частота опухолеобразования сни
ж а е т с я , а время развития опухолей увеличивается и может 
превышать естественную продолжительность ж и з н и живот
ного. 

Несмотря на отсутствие клинических и эпидемиологических 
данных, весьма вероятно, что эти соединения о б л а д а ю т т а к ж е 
канцерогенным действием на человека . О д н а к о ограниченный 
в настоящее время объем данных о зависимости доза—ответ 
для животных и трудности интерпретации этих данных, а так
ж е недостаточное знание биохимических механизмов индук
ции р а к а з а т р у д н я ю т количественную оценку канцерогенного 
риска для человека в связи с различным воздействием /У-нн-
трозосоединений. 

9.3 Ограничение воздействия 

Оценка риска для здоровья , с о д е р ж а щ а я с я в р а з д е л а х 9.1.2, 
9.2.2, дает возможность сделать ряд практически в а ж 
ных выводов, к а с а ю щ и х с я необходимости ограничения воз
действия нитратов, нитритов и Л'-нитрозосоединений. 

И с с л е д о в а т е л ь с к а я группа р а з р а б о т а л а следующие кон
кретные рекомендации в отношении ограничения воздействия 
нитратов и нитритов. 

а) Д л я разведения сухих молочных смесей д л я детского 
питания следует использовать только воду с низким содер-
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ж а н и е м нитратов . Если т а к а я вода отсутствует, следует 
рекомендовать грудное вскармливание или нснользование 
коровьего молока . 
б) Д л я детского питания можно использовать только ово
щи с низким содержанием нитратов . Если исиользуются 
овощи с заведомо высоким содержанием нитратов, то тре
буется их соответствующая обработка . Н и т р а т ы и нитриты 
не д о л ж н ы д о б а в л я т ь с я к детскому питанию. 
в) Использование нитратов и нитритов к а к средств консер
вации пищевых продуктов д о л ж н о быть сведено до мини
мума, необходимого д л я з а щ и т ы от ботулизма. Это особен
но касается готовых и консервированных мясных продуктов 
и рыбы. Следует избегать обработки нитратами и нитрита
ми сырого мяса и рыбы. 
г) С о д е р ж а н и е нитратов в питьевой воде из централизо
ванных источников водоснабжения д о л ж н о соответствовать 
(или быть ниже) ориентировочному предельному уровню 
45 мг/л, рекомендованному в М е ж д у н а р о д н ы х стандартах 
д л я питьевой воды ( Ш Н О , 1971). 
Что касается канцерогенного риска при воздействии Л'-нит

розосоединений, то иредставляется целесообразным считать, 
что любое воздействие связано с некоторой долей риска и 
поэтому необходимо свести его до самого низкого практически 
возможного уровня. Во многих случаях это может представ
лять собой весьма нелегкую задачу , т ак как у к а з а н н ы е сое
динения с о д е р ж а т с я в о к р у ж а ю щ е й среде в концентрациях 
порядка частей на м и л л и а р д и образуются в результате цело
го ряда природных и технологических ироцессов; более того, 
они могут синтезироваться 1п у 1 у о из новсеместно расиростра-
ненных нитратов , аминов и амидов . Вполне очевидно, что вы
полнение в ы ш е и з л о ж е н н ы х рекомендаций будет т а к ж е сио-
собствовать снижению канцерогенного риска, связанного с Л'-
нитрозосоединениями. 



.... 

cnHCOK JlHTEPATYPbl 

Arhtzeiln. M. K. & 11<\\\,<lt, II. (1969) l\iitr~lte acculTIulation in vef:;c\abl(!s a 
pDssibility of nitrate intoxication III infants.'] IJie i\'uiIrwl/{, 13: tiG7 
676 (ill Cierma!)). 

Aclltzchn, M. K. & Hawat, H. (1970) [On nitrate forn1<1tion in vegetables 
and vegelable products. Pmt. 1. H(lw spimidt.'I Die Nuhrunf.[, 14: 38;3 
3D4 (in Gt'rman). 

Adriallo, C. c., Pr;It1, D. I:', & Bishop, S. r:. (lH71) I:ak of inorganic fori II:' 
of nitrogcll and salt irom land disposed l11C111urcs from d.1irit's. In: Li
('('s[o(/? waste !/1(1naucmel1i and pollutiun a/)ulement. St. Joseph, ;\\1 (Am. 
Soc. Agric:. Eng. Pro". No. 271). 

Alam. B. S., Saporcsch('\z, I. B._ & Epstein, S. S. (IH7Ia) Formation ()f ,\.'

nitrosopipcridiIH' from piperidine and sodium nitrite in the stomach <lIHi 

the isolated jnte~timd loop oi the r(lt. ,'l/alure (Lond.), 232: 116 118. 
Alalll, B. S., S;ljJOrc::;cheiz, I. n., & Ep::dcin, S. S. (ID71b) Synthl'sis of nitrl)

sopiperidillc frolll nit.rate and piperidine in the g<l::;tro-intc.stinal Irad oj 
the rat. ,Valure (Lond.), 232 : I~J9-200. 

Alarif. A. & Epstein, S. S. (1974) The llpiulw alld mciabolism of 14C-lubelled 
nitrnsldndhyfurl'tlw!ll' (lnd nilrosoll!('[hylurea in gufneu pigs and their in 
vitro metabolism ill the guinea pi/!. and human parlcrl'(ls. IARC Sci. Puhl. 
No.9, pp. ~15 219. 

Alexandf()\", V. A. (1967) [On tllP ITIcchanbm of c<lrcinogenicity of .V-nitro
sndimcthylamine in (onnedi()f! 'f-'ith pecu.UrJrifies of its ef{eci ()n emhryo
~cnesis'l Vop. Onkoi., 13; ~7 ·92 (ill Rus:-.inn). 

Alex,murov, V. A. (1968<1) I3iastornog-enic died of dinwthylltitrns'Illlinl' on 
pregnanl rats and their uif::;pring . .. Vafure (Lond.)' 218: 2HO -2151. 

Alexillldro\", V. A. (IDGRh) [Effect or S-nilroso-,V-mdhyIClTliline mid N-nitru
so-N-ethylanHim' 011 the rat c111bryol Vop. On/wi.. 14: 37 ":38 (in Russian). 

Alex'lndrov. V. A. (1969<1) fTransplacental blastotTlogenic actio1l of .'V-ni1ro
~olliethylLlI'l'a in ral offsprillg"] \lop. UnlwL, 15: 55-61 (in Russian). 

Akxandrov, V. A. (19mh) Uterine, vaginal and malllfliary tUlllOfS induced 
by nitrosoureas in pregnant r3ts. ,Valare (Lond.). Z2Z; IOG4- ··IOn["). 

Ah'x!lIHlfuv, V. A. & Janisch, W (1971) Teratogenic effect oi dhvlurca and 
nitritl' in rab. r;xpcricntia (Rasf'l), 27: 5.18-5,'30. -

Alliston. T. n., Cox, G. B., & Kirk, H. S. (1972) The determination of stl'arn
volatile ,V-nitrosamines in foodstuifs by iormation of cicdron-c<1ptl.lring 
rli'''ivatives from electrochemically derived amines. Anal.l)st, 97: 915--
920. 

Althoff, J., \\Tilson, R, & Mohr. lJ. (1971) DicthylnitrOSi1111in('-induccd altera
tions in Ihe tracheobronchial system of Syrian golden hamsters. f. Nat! 
Cancer Insl .. 46: 1067-1071. 

Althorpe, J .. Goddard. D. /\.., & Si:'c.ol1s. D. J .. Telling, G .. \.\. (IU70j TIl(' gas 
ChrOTll<ilogT,lphic determination of nitrosamines at thl' pkogr2ll1 lev('l hv 
("l)nv('r~iot1 to their corresponding nilratlJines. J. Chromaio!{r., sa: ,371--=
:17:;. 

Arerw, J. Nt (1970) Puisoning, tox[c"ology. symptoms and trealment. 2nd cd., 
Springfield. !, Bmmer,,\one IIulIse, p. J 

.\ri:,oll, R. N. &. Fl'lIdak E. L. (Inn7) induction of renal 11l1ll01lr bv stff-,ptu-
zotocill in 1·<1ls Nature (Lond.). 214: J'2.~4 12;;;). . 

.\s<!hin:l. S .. Fricdman, ,\1. A., Arnold. E .. Millnr, G. :..l .. J\lisllkin, .\L Bishop, 
Y., 6: Epst,-'in, S. S. (1971) Acute synergistic toxicity (ind hepalic necr()~is 

95 



following oral administration of ~odil\l11 nitrite and s('co]HLiry <llllillC:'; to 
mke. Cancer Res., 31: 1101-120.::'. . 

:\'';·It();lr. A. ;\1. &. Simenhafi. .\t L. (1965) Till' o,igin oi min,lr\" dilllcthvblllli-
nc, Bif)chilll. Biof!hys. Ada, til: 384 -:392. . • 

• \Shtoll. J\\. R. (1970) The OCl'urrence oi nitratc:'; (Inti nilrites in ioods. 
RF;\URA lil. sun', !\o 7. pp .. 12. 

~<ld('r', C., Stiller, D., & l:llrkh, K. (1971) [Cltrasirudural rlwng('s in to.d
cally injt~r(;d aTld proliferating liver cells due to I01lg-terTl! ;Ipplicatioll oi 
ciethylnitrosarninc'] .-1rcfl. (iesch'''·lll.~lr()rsch., 37: ,127 3-13 (ill Cit-'rllianj 

B .. !ik·y· W. p, fJ96G) Methcmoglobirwll1ia-acute nitrate poisollillg in infani.s: 
Sl'('oTld reporL J. Am. OsteopatlL Assoc., 36: 431-434. 

B(lksili. S. P., Fahey, J. L., & Piercc. L. E. (I9G7) Saus8gt' cymn~i,,-Arqlli
rl?d ll1eli1clT!oglobilll:l1lia nitrite poisoning. A'. En{{. j. Med. 277' 1072. 

B,.Ji:";·"i!O, P., IIardy, W. I~ .. &. Scott, E. ,\\. (1964) I1ereditary IlldhilL'lIloglohi
IliH'mi<l due to di.3phorase deficiency in I\avajo IndiilTls. !. Pediat., 65: 
Y22 931 

n;lIlIlasch, P. (1968) In: The cytoplasm I)j hepat()cyte'; durinf[ carcinogenesis. 
'\ew York. Springer Verlag. 

B2rnL's. J. ,\\. & ,\'\<tgee. P . .\'\. (1954) Some toxit' properties of dimethylnitro
samine. Hr. 1. indo Med., 11: 167-17 .. 1. 

Bartos. 1-1. R .. Desforgcs .. f. E., & Clark, 1\;. (1966) Erythrocyte DPNH de
jwndent diaphorase levels in infants. Pediatrics. 37 : 991-993. 

Behroozi. K" Cilltim;'JII, R .. Gruener, :\., & Shuval, H. I (1971) Change"- in 
the r:~Jtor adivity of mice given sodium nitrite drinking solution. In: Pro
ceedil1gs of a Symposium on Environmental PhysioLogy, Beersheba. De
cem!;er. 1971. 

Bnemanskij. V. V. & Litvinov. :.1. N. (1969) fSome data on the histo- and 
r'lo:phogenesis of eXIW!'i11lC'ntal tllllldurs of the kidneys in anill1als.l Arkh. 
Pat,. al 7q- 8.'1 (in Russian). 

Bertra11l. J. S. & Craig, .. \. W. (1972) Specific inouc\j:)11 of bl<uJder canc(:'r 
in mice by bulyl-(4-flydroxybutyl)-nitrosJn1ine and the effecb of hormonal 
rncdifiultions all the sex diHerenn' in resp~Hlse. Ellr. J. Cancer. 8 (6) 
5R7-594. 

Bnlrarn, J. S. & Gr<lig, A. W. (1973) Induction of bladder tumours in mice 
with dibutylnitrosamine. Rr. J. Cancer, 24(2) : 352 359. 

Betke, K (1953) IComparativl' pxamina1ion of the oxidalion of fetal and 
adult oxyhaemoglobin by sodium nitrite.~ ,Vaturwiss., 40._: GO (ill German) 

Bhalhal, P. S. & I Iurley, J. V. (1973) An electron microscope study of the 
oroduction of ascil{~s in acute dimethylnitrosamine (:'ooJDMA)-induced liver 
injury. J. PathoL, 111: 103-116. 

Bioh'v, Iv. & PoCinkova, Z. (1972) [Dfed of <lpplied clftificial fertilizers on 
tile soil. drinking \vater 8nd fnod~tuffs of vegetable origin, Report on the 
international Congress of Country HYi!iene. Varna1 (in Russian). 

Blattmanll, L & Preussman. R. (1973) [The structure of metabolites of car
cillogenic dialkylnitrosamine in the urine of rats'l Z. Krebsforsch., 79: 
:)-5 (in German). 

Blattrn(lnll, L. & Preussman. R. (1974a). [The biotransformation of ("arcino
/J:enic dialkylnitrosamines. Further urine metabolites oi di-n-butyl- and 
di-n-peniyiniirosamines:J Z. Krebs[orsch., &1: 7,::'-78 (in German). 

Blattmann. L. Joswig, ~., & Prcussman. 1. (1974b). I[The structure of the 
metabolites of the carcinogeniC" methyl-n-butyl-nitrosamint' in the urine 
of rats.} 7.. Kreh,sforsch., 81: 7[-7.3 (in German). 

Bodiphala. T. & Ormrod. D. P. (1971) Factors affecting the nitrate content 
of vegetable and fruit foods. Caf!. Iflst. Food Tec/mol., J .. 4(1) : 6-8. 

Boguvs\":i. P. & Walker. E. A., ed. (1974) .i\'-nitroso compounds iTl liw cllvi
ronmPflL. Proceedings of- a If/orking Conference, the International A/{eT1c!j 
frr Research 011 Cancer, Lyons, Frllnee, 17-20 Ocloher, 1973, lyons, In
Lernational Agency hr Research 011 Cancer, pp. 2-13. 

Bogovski. P .. PreUS"nUHITl. R., & Wnlker, E. A .. ed. (1972a) .\'-nitro~o com
pounds <lnaly';.:,,; ;Jlld [orlllation. Proceedil1f[s of a W/orkin/{ Conference, 

9fj 



4 

Deulscl!es KrebsfufschlmaSZI!fltrul1l, ifeidelberg. Federal Republic of Ger
mallY, 18-15 Odoher, 1971. Lyons. Intcrrwtioll<ll Agency for r~e':;t'(lrch on 
CClllu'r, pp. 140. 

BOg'ovshi, P .. C;}.'itegllilr:), ,\-\., Pignctteli, B., & Walker. E. A. (1972b) The 
inhibifillR effccts of tannillS on the formation of nitrosul1lilles. JARC Sci. 
Ptlbl. ~" ;J, pp. 127 12J. 

Bolin, B. & Arrhclliu~, L, ed. (1977) An essential liie iador and n growing 
environmental hazard. !~ep:1r1 froll! Nohd SyllqlOSiulil \lo. 38, Ambio, 
I; (2 ,1): 96 105. 

Bosch, II. M., Rosl'nfield. A. 11., IIuston, R., Shipman, H. R., & \Voorlv·':;lrd, 
F. L (19;;0) ,\'\elht'llloglobinl'lllia and ,i\r\inTll'sota well supplies. l. Am. 'Fa
ter Assoc.. 42: 161 170, 

BoyhlTld, E. & W<llker, S. i\. (1974) [Heel oi thiocyanate on nitrosatioll of 
amines. /liaturc (Land.). 248: 601-602. 

Boyl<lnd, L.. C<lrter. R. L, Gorrod, J. W., & Roe. F. J. C. (19tig) CarcillOgenir 
properties of cerWin rubber additives. Ear. !. Cancer, 4: 23:3--239. 

Brcsler, S. E., Kalinin, V. L, & Pt.'rllmov, D. A. (LOSS) In<lctivation and lllll

tag'C'l1esis 011 isolaled DNA. IV Possihility of integration of leth<-lI da
mage into the chr·:nnosome oi Bacillus subfiIis during' trallsformation. 
Muial. Res.; 5: 320-341. 

Brctschiwidrr, K. & ,\latz, J. (19n) INilrosamincs (:-.iA) in Ole <llmospheric 
air and in the air at the workplace:l Arch. Geschu.'ulstforsch., 42: ,16-41 
(i 11 Gt.'rrwlTl) 

Brdshnddcf. K. & ,\\atz, J. (H~76) Occurrence a11d analysis of nitrosamine.,· 
ttl air. IARC Sci. Puh!. i\o. 1,1. pp. ::195- -39!/. 

British Medical Journal (1966). 1 : 250- 251. Spinach a risk to babies. 
13rov.,'11, J. R. & Sl11ith, G. E. (1967) Nitrate accwnulaiion in vegetable crops 

as in;luenced by soil fertility practises. Columbia, University of Missouri. 
pp.l:1 (I{es, Bull. ~o. 920), 

Bruni, C. (197.1) Distinctive cells similar to fetal hepatoeytes associated with 
[ivPf l'an:inogellcsis by diethyinilrosalllinc. Electron micrn~c()pk study. ], 
;Vall Cancer Inst .. 50: IGI3 1528. 

Buglass, A. J., Challis, B. c., & Osborne, M. R. (1974) Transnilrnsaliotf and 
dewmposition of t\.-nitro.''Wmines. N-nitroso COIllPOUWiS in the encirr;n· 
men!. IARC Sci. Pub!.. No.9, pp. !)4 100. 

Eurden, E. I I. W. J. (1961) The toxicology oi nitrates and nitrites with par· 
tic1llar rt:'fcn'nce to the potability of water supplies. Analyst. 86(1024) : 
429- ·-4:n. 

Burns, R. C. & Hardy, R. W. F. (1973) lllitrogen fixation in bacteria and hi{!
her pianl.<;. Berlin. Springer-Verlug. 

Burrell, R. J. W" Roach, W. A., & Shadwell, A. (196fj) Esophageal Cilllccr ill 
the Bantu of the Transkci associated with mineral deficiellcy in garden 
plants. I Natl Conet!r Inst., 36: 201-- ·214. 

Butler. W. II. & Hard. G. C. (1971) lIepatoxiciiy of nimdhyinilrosarnilw ill 
the rat with special reference to veno-ol:dusive disease. Exp. mol, Pat/wi., 
],; : 209-219. 

Calafat, J., Den Engelsc, L, & Emlllclot, P. (1970) Studies on lung tUlllours. 
II. Morphoiog'ic'a[ alternations induced by dimethylnitrosamine ill mouse 
lung and liver and their relevance to tumourigenesis. Chem. bioi. Inleract., 
2 : ,109-:120. 

Cardesa, A., Mirvish, S. S., Haven, G. T., & Shubik. P. (1974) Inhibitory ef
fed of ascorbic acid on the acute toxicity of dirnethylarnine pins nitrite 
in til£' ral. Proc. Soc. Exp. BinI. Merl., 145: 124-128. 

Carter, R. L., Percival. W. H., & Roe, F. J. C. (1969) Exceptional sensitivity 
of mink to the hep~tot()xie eifects of dimethylnitrosamine. ], Pathnl., 
97 (I) : 79-88, 

Casey, H. (1975) Variation in chemical composition of the River Frome, Eng
l<1nd from 1965 to 1972. Freshwater Bioi., 5 : 507-514. 

Castegllaro, M" Pignatelli, B., & Walker, E, A. (1972) N-ll.litroso compounds: 
Analysis and formation, fARe Sci. Publ, No.3, pp. 87-89. 

7-676 97 



CaH:ott, J. J. (19G2) The microbiology of Vill'llllm-p<.Jc),;l'd ~Iict'd bacon. 1. UfJP; 
Ba({" 25: 282 289. 

Challis, B. C. (1973) Rapid nitrosation of phCllOb and its iJlIplkatiolls ior 
health l1;lzarrl~ from diclary nilritc~. ,Vature (i.ond.j, 244: i-(}(i. 

Challis, B. C. & Bartlett, C. D. (1975) Possibk cocClrcinogenic effcds of 
("()ficc Cot1stituents. ,VaIUN! (rond.), 254' 5~j2-,"):1;'L 

Ch"lIis, B. C. & Challb, J, A. (l~70) ReOlctions of the cari.Jo\(llllidc group. In: 
Zabicky, J., cd. The chemistry o[ amid!!,)', London, Inlerscience, pp. 733 
t\ 11-1. 

Cl'lY<lgli'l. I:. & Thompson, R P. (EJ6Y) Infant mcthclllogl,)hilll'mia. ,;))"e11(e 
ill JrC'<l:'; \vith low l'ot1ccnlrations 0, Tlitr<.Jte nitrogct1 in Wider supply. 
V. Y. Sia/e J. lvIed" 69: ;512~ :~l:,n. . 

Clapp, ~. 1<. & Toya, R E. (1970) Eifect of l'UIl111I<ltive do'il' and cI:hl' ralt' 
011 dil1l('lhylllilrosalilinc Ot1cogl'rJ('sis in HF micc. 1. Nail Cancer insf.. 
4:~ : ·'1::l3 --lSJS. 

ClilPP, N. K., Tyndall, R. L., & Otten, .J. A. (IU71) Differencl''i in iUlllur ty
pes illlri ergall susl'l'ptihiliiy in nALB-C and RF mit(' following dil11l'lhyl
l1itros(lmillt' nJl(J dil'thvlrIit]"l)Scllllil1l', Cancer Res., :H : 1% 198. 

(Iil"furd, p, (I970) On th(' ('pidcll1iology of nilsopharyngeal rarrinolI]cl. In!. 
J. ('a 'ICc(, i'i : 287 ,1CH 

CoilillS·Thol],pS'JIl, D. L., Sell, \I. p" Aris, n., & Schwengl1<l1JtcL L. (1J72) 
i\ol1cnzymic ill cilro formation of llitrosal1line~ by' badl'fia i:-;olated fro1Tl 
11lCat pr(Jdlld~. Curl. 1. Micmbio[., 18 (12): 19G~ I!J7!. 

C('I11I). J I. I!. (1945) CYillH>sis in infants caused by nitrates in ",'ell W3tCr. 
1. Alii. Aled .. Assoc., 129' 112·--116_ 

Cilnillliltee on f\."itrale Accumulation (1~)72) AccuflJulation of /litrate. \I?ashin· 
glen, DC, ~i1ti,)fHll !\cademy oj Sciences. p. 48. 

CU;11111011l'r, B. (1!l70) Thrcats h the integrity oj the nitrogen cycle. In: 
Singer. F. S .. cd. Global effects of en[lironmen/ul polluti()n, NY, Springer 
V('rlag-, pp. 70--95. 

CUll;rnOllCr, [3.0 Shearer, (i .. & Kohl, D .. (H)72) A study o[ certuin ec%kical, 
public arid economiC c()nsequences ot the use of inorganic nitrogen [erti
li2l'r,ISf. rOUl\, \Vashington University. (I~t year Progress Heport NSf
Cif1ltlt i\,). GI2lfJ2o'\), 

COOKl'. Ci:. E. & Wiltlal11o" R. J. B. (E)70) Lu~."ocs of nitrogcn and phosphofll~ 
irorn ag!'icultural 13nd. \Vala Treat. LXQIII., 19(3) : 2;")3·· 270 

Coordinaling CiflJ11p for Research on the [ti:)logy o[ Esophageal Cancer of 
0brth China (1974) The epidemiology ()f esophageal cancer ill !v'nr{!J Chi· 
na and prclimlnarlj results in the investiaation of its etioloaical [actors. 
Abqract. llfll irllernaUol1o[ COl1cer Cl)nJ{ress, Flurence, itallf. 

C(I]"rC'[l, P., [Iacn'izci, \V., C1.1ello, c., Tanno!:'nhaulll, S., & Archer, .''1,'1. (l975) 
A lllodd for gastric C(,HH.Tr ('pidemiology. Lancet. July 12, pp. 58-;)9. 

Couch, D. B. & Friedman, M. A. (1975) Interactiyc mutagenicity of ."oodiulll 
niirit!:', dimethylamine, rnethylurea and ethylurea. Murat. Res" 31 : l09 .. 
114. 

Craddock, V. tilt (ID71) Liver CilfCiI101l1;l'\ induced in rats by ."oingle admil1i
stration of ditrJethylnitros3minc after partial hepatectomy. J. Nat! Cancer 
I.~INST. 47: 8~9-907. 

Crosby. N. T., Foreman, K 1\ .. Palfrnme11, J. F" & Sawyer. R. (PJ72) f)etrr
milluffun uf vo/alile nilrosamines in food products at the 11ft/kg lc:.Jei. 
IARC Sd. Ptihi. No. :~, 11p. 3H·-42, 

Daibcr, D. (19f;6) [Meth()ds for tht' quantitatiJ..'e and qualitatiue estimation of 
or[:!anic N·ni'lroso compounds.'] Freihurg, (Thesis) (in German), 

Day. i\. E. (1973) Somc aspects of the epidcmiology oi esoph3g'cCll cancer. 
Cal1cer Res., 35 (2) : .1304 3307. 

D('lwkhe, C. C. (I~J70) The nitrogen cycle. Sci. Am" 22:l: lJ7-·-14G. 
Diskalenko, A P. (1968) Mdhemog'lobincmia of wate["--nitratr origin in the 

Moldavian SSH. Gi/.!. i Sanil., 33: 32- ·,37. 
Disl,alenho, A. p, (19H9) IMt?thaemoglobinaemia caused by nitrates in water 
- and its prophytaxis.1 Kislnev (in' Russian), 

9H 



Diskah'1l1,o, A. P. & J)obrjaw;l,)lji-l, E. V. (1972) rCh.lngcs in redDx proce,,
:->(''> ill hepatic and Cl~rebral tis'>ues as a result of the ingestion of nitrates 
with drinkillg water. In: Topical questions of hygiene and epidemiologyl 
l\iSille\', pp. 22-2:3 (in l{ussian), 

Disblenko, A. P. &- Trofimcnkn, Ju. U. (1972) [Changes in the activity of 
the glutathioTle-ascorhic acid system and respiration- in erythrocytes ~s a 
fl-,.sult of the ingcstion of nitrites \vith drinking Willer. In: Topical questi
()lIS (Jf hygiene alld epidemiolof{Y'} Ki5i11cv, pp. 23-2S (in Russian). 

00\\,115, r:. r (ICJ,30) Cyanosis of iniants caused by nllratl' C011(Tntratiuns ill 
rllnd watcr-supplie:-;. Bull. U/'orld Health Organ .. 3: IG5 169. 

Llrud,n'y. H. &- Preussmanll. R. (19t\2) '[The produdion of lung cancer in 
rills hy S\lbcutimeous injection oj diamylnitro,>amine.'] NalurLL·i,s .. 49: 
111-112 (in German). 

DrLll'llfl'Y, H., Prt'tlssrIlan, R .. Schmi-ihl, D., & Muller, ;\'1. (1966) [The rhe
mical constitution and carcinogenir effects of the nitrosamines.] ,Valur
:.:'iss .. 4R: 1:34- 1.35 (in German). 

DruckrlCY, H., Stl'inhoff, [),' Bellthncr, II., Schneider, II., & Klarner. P. (l9GJa) 
[Screening of nitrite for chronic toxicity in rats.'] ArzlIeimillel-forsth., 
13: 320 :32:3 (in (ierman). 

Druclm:'\" I r.. Schilclbach, A, Schmahl, D .. Preussmann, R .. & Ivanko\'ir. S. 
(19(~:~bJ [Quantitalive analysis of lhe carcinogenic action of diethylnitru
saminc'-l Arzneimittel-FDr:-;ch., 13: R41-851 (in German). 

Orllcl\rey, H., Ivankovic, S. &. Prcllssmann, R. (196G) Tcratoge'nic ;-lIla ('81'

rinO~L'llic l'fiecls in the offspring after single injection of ethylnitro~ourea 
in pregnant rats. Nature (Lond.), 210: 1.378-1379. 

Drllckn:'y, H .. PrclJSSmatlTl, R., Ivankovic, S., & Schmkihl, D. (1967) lOrga
l1otropk c<lrcinogcnlr cfferts of 65 different lv' -nitro so-compounds iTI nD
rats.'1 l. Krebsforsch .• 69: 1<13-201 (in German). 

Drllckrey, H .. Landschiilz, Ch .. & PrellSSTll(lTm. R. (1968) rOesophdge,Jl car
~'iflul11a due to inh;dation of mcthylbutylnitro"aminc U~lBl\A) 111 rdts 1 
z. Krl!bsforsch .. 71 : ];)5 --139 (in German). 

Drtlrkrey, II.. Landschiilz, Ch., & IV{Jnkovic, S. (19703) [Transplacental pro· 
dllctioll of malignant lIimours in the Twrvous syskm 11. EthylnitrosD llfl'(l 

ill 10 genetically defilll'd rat strains.'J L. Krcbsjorsch., 73: 371-386 
(in (ierman). 

Dubro\\', II. & Kabisch. \V. (1900) [Investigations of 1he evidence of llih,'!~cs 
ilnd [[itriics in "he-l·se.} Milch<£'iss., 15 (11) : fl4,1-549 (in German). 

Durfor, C. N. &- Hecker. E. (1963) Public water supplies of the 100 [arRest 
cities in the United Stales. Washington DC. CS Dept Interior (Geologi
CHI Survey Water Supply Paper IR12), 

Dutton, A. H. & 11(,2th, D. r. (19Stil Dcmdhyla!ion of dimethylnitroS<1Illine 
ill rab and mice. l'v'afure (Lond.), 178: G44. 

Eiscnbr<1nd. (j (1972) Deiamination of ['ulalile l1itro,>'ym[nps at lou:.' In'els 
ill food hy add-cutalys/:'d denifrosation and formation of cleriuatil'cs from 
tile resl~ltinfZ oll/illes. IARC Sci. PubL ·1\0. ,'3, pp. 64-71. 

Eiscnhrand, G. (197:3) Determination of ['olatile nfiros(llIIines: a r('cie,~'. In: 
Proceedings of Ihe International Symposium on I\/itrite ill },;teat Products. 
Zeis\' pp. 4S-52. 

EbclliJrand. G. &- Prcussmann, R. (1970) ,fA new method for the colorimclric 
dctermination of nitrosamines iollowing cleavage of the N-niiroso group 
with hydr(lgen bromide in glacial <-lcelic add.'] Ar;:neimittel-Forsch .. 20: 
\.1)13-1;)17 (in nt'fman). 

Eis(,l1IJralld, Cj .. Janzowski, c., & Preussmann, R. (1975) Gas ChrOll1idogr<-lp
hil' detcflnin3tion of iV-nitrosoamino acids by trimdhylsilylation and sing
le·ioll 1113S" fraglllPTltography. J. Chromatogr .. 115: 602 606. 

Eist'I[IJrand. G .. von RappaI'd, E .. Zappe, R, & Preussrnann, R. (ICJ76) Trace 
ol1al.l{.';is of volatile nitrosamines hy a modifier! nitrogcn specific deleclor 
fn pyrnlytic mode and by ionspecific determination of hcptat7I1oro/mtyrallli
des ill 11 (iC/MS system. TARe S('i. Pllhl. 1\0. 14, pp. 65-75. 

Eisellslil,I" A. & Rosner. J. L. (19(j4) Chemically indLlced reversions in the' 
cysC region of Salmonella fyphimuriufl1. Genetics, 49: 34.3-'jSii. 

90 



Elespuru, R. K & Lijinsky. \V. (1973) Th<:;> furmation of cal"cil1:)gcnic I1llr050-
compDunds frDtn nitrite and some types of agriL'ultural chemicals. Food 
Cosmct. Toxicnl., 11 (.3) ; 8U7-811. 

Elespuru, }(:., Lijinsky, \)1/'., & Sc1l0\V, J, K (1974) Nitrosocarbaryl as (l potent 
InUUlgen of cnvironmenbl significance. Nature (Land.), 247: 386-387. 

Ender. P. & Ceh, L. (1967) Occurrence <lnd determin<ltion of nitrosamincs in 
foodstuffs ror human and animal nutritioTl. Alkylierend Wirkend Veroin
dllflaen, Second Conference on Tubacco Research., Freiburg, 1960, pp. 83-
91. 

Ender, F. & Ceh, L. Z. (1971) Conditions and chemical reaction mechanisms 
by which Ilitrosamines may be formed in biolugical prDducts with refc
H.'IlCe to their possibll: Ol"Currence in food products. Z. LebensfTl. Untl?fs. 
Fonch .. 145(.3) : 1.3.3 -142. 

Endcr, F., Havre, G., IIelgebostad, A., Koppang, f\., l'v\adsen, R., & Cell, L 
(19{)4) Isolation and identification of a hepataxic fador in herring meal 
produced from sodiullI nitrite preserved herinng. NutunC.'iss.) 51; 6:37-
63~. 

Ender, F., Havrl:', G., fvladsen, R" Ceh. L., & Hclgebostad, A. (1967) [Studies 
on condition~ under which .V-nitrosodimethylamine is forllled in herring 

meal produced from nitrite-preserved herring.'J Z_ Tierphysiol. Tierernahr. 
Futtermiitelk., 22: 181-189 (in GenTIan). 

Endo, H., Takaheshi, K., & Aoyagi, H. (1975) Screening of compounds struc
turally and functionally related to N-methyl-l'v'-nitro5o guanidine, a gast
ric carcinogen. Gann, 65 : 45 54. 

Eppson, II. r., Glenn, M. W, Ells, W, W., & Gilbert, C. S, (1960) Nitrate in 
the diet of pregn<mt ewes. JAVMA, 137 (to) : 611-614. 

Epstein, S. (1972) In vivo studies on interactions between secondary amines 
and nitrites or nitrates. IARC Sci. Pub!. No.3. pp. 109-115. 

Fan, T.-Y. & Tannenbaum, S. R. (1972) Automatic colorimetric determination 
of .\'-nitroso compounds. J. agric. Food Chern., 19: 1267-1269. 

fan, T.·Y. & Tannenbaum, S. R. (1973) f"adors influencing the rate of for· 
mation of nitrosomorpholinc from morphotine and nitrite: acceleration by 
thiocyanate and other anions J. aarie. Fuod Cflem., 21 : 237-240. 

FAO/IAEA Panel of Experts (1974) Effects of agricultural prodflctioll on 
nUrates in fund and water with particular reference to isotope studies. 
Pmceedings and Report of Q. Panel of Experts, Vienna, 4-8 June 197;], 
Vienna, International Atomic Energy Agency, pp. 1,=)8. 

Fassett, D. W. (1966) Nitrates and nitrites. In: Toxicants Dccuring naturullff 
in fOOds. Washington, DC, National Academy of Sciences, pp. 250-4·19 
(Puh!. r\o. 1334). 

Fazio, T., Damico. J. N., Howard, J. W .• \Vhite, R. IL, & W<lits, J. O. (1971a) 
Gas chromatographic determination and mass spectrometric confirmation 
of lV-nitrosodimcthylamine in smoke-processed marine fish. J. agric. Food 
Chcm., 19 (2) : 250-253. 

Fazio. T., \\lhite. R. H., & Howard, J. W. (l97Ib) Analysis of nitrite-and/or 
nitrate-processed meat for ,\l-nitrosodimcthylamine. J. Assac. Oft. Anal. 
Chelll.,54 (5) : lI57-11~9 

Fazio, T., Howard, J. W., & White, R. (1972) MuWdeteciion lIlethod for ana
{Ilsis of volatile nitrOSUNlines in foods. TARC Sci. Pub!. No.3, pp. 16-24. 

raz{u, T., Whitl'. R. H., Dusold, L. R., & Howard, J. W. (1973) Nitrosopyr
rolidille in cooked bacon. !. Assoc. Ott. Anal. Chem., 56 (4): 919-921. 

Ferguson, J. II., .1-o.'1ysliwy, T. J., & Archer, .i\1. C. (1974) The nitrosation of 
spermidine and 8permine. IARC Sci. Pub!. No. g, pp. 90-93. 

Peron, V. J., Emmclo1. P., & Vossenaar, T. (1972) Lower respiratury tract 
tUI110rs in Syrian golden hamsters af1er in1ratracheal instillations of di
ethylnitros3mine alone and \vith ferric oxide. Eur. l. Cancer, 8: 445-440. 

riddler, \V. (1975) The occurrence and determination of N-nitruso compo
unds. Taxieol. appl. Pharmawl., 31 : 352-360. 

Fiddler, W., Doerr, R. C., Ertel ,J. R., & Wasserman, A. E. (197t) Gas-liquid 
chromatognlphic determination of i'l-nitrosodimethylamine in ham. J. As
we Otf. ,1nal. Chern., 54 (5) 1160- 1163. 

100 



Fiddler, W .. PCIlsabcIlc, J. \V., Docrr, R.. c., & V'/asscrman, A. E. (1972) 
Formation of N'nitrosodimethylamine from naturally occurring quaterna
ry rltTlnlOnilllll compounds (lnd tertiary ;Hnincs. Nature (Lond.), 236: 
307 

fiddler. W., Pensabene, J. V./., Piotrowski, E. G., Doerr, R. C, & \Vasserman, 
A. E. (197:)) Use of sodium asrorbnle or ervlhorbClte 10 inhibit formation 
of X·Nitrosodinwthvlaminc in frankfurters. 'f. Food Sci., 38: 10M. 

Fiddler, \V., Pensabene: J. W., Fagan, J. c., Thorn, E. J" Piolro\",ska, E. G., & 
WaSSerrll.'Hl, A, (1974) The role of lean and adipose tissue on lhe forma· 
ti011 0: nitrosopyrrolidinl" in fried bacon. f. Food. Sci., 39: 1070-1071. 

Fieser. L. r. & Fieser, tv\' (1967) Reaf{f.!nts far organic synthesis. New York, 
Wiley. pp. 747-719 

Filll', D, H. & Huffeh. F. (1974) Dl:'scription of the thermal ellergy analyser 
for :\ -nilrnsn compounds. IARC Sl'i. Publ. No, 9, pp. 40-44. 

f"ine, D. II., Rufch, F., & Lieb, D. (1974) Group analysis of volatile and non
\'olatilc A'-nitroso compounds. ;VaiIJre (Lond.), 247: :309-310. 

I"ine, D, H .. Huffllll1n, F. RouJ1behler, D. P., & Betcher, :".l. ,"<t (1976a) Ana
l!J.~is of ~-nitroso compounds by combined hi£!h-performance liqUid chro
nwtugraplIy and thermal energy analysis. lARe Sci. PubL No. 14, pp. 4.3-
50. 

Fine, D. 11., Rounhchler. D. P., Belcher. N. M., & Epstein .S. S. (1976h) N· 
nilroso compounds in air and water. IARC Sl'i. Pub!. No. 14, pp. 401-
4'J3. 

Hill,s. A., [iilmillof1 . .r .. I\\., Clay:.on, D. B .. & Burch, P. H. J. (197:3) The 
combined effect of radiation and chemica! carcinogens in female A x IF 
mil·e. Br. 1. canc!!r. 28: 227-231. 

rang, Y. Y. & Chl1tl, Vi. C. (1973a) Dimethylnitrosamine in Chinese marine 
salt fish. Food Cosme!. Taxicol., II : 841-845. 

POIlg, Y. Y. & Chan, V..r. C (ID7,3b) Bacterial production of dimelhylnitrosa
mill(' in salted flsh. lv'attlre (Lond.), 243: 421-422. 

Fong, Y Y. & \Valsh. E. O'F. (1971) Carcinogenic n1tros<llllines in Cantonese 
salt-dried fIsh. Lancet, 2 : 1032. 

Food Standards Committee (1959) Preservatives in food. London, Her Majes
tv's StatiDnerv Office. 

Foster, S, S. D."& Crease, R. r. (1974) Nitrate pollution of chalk groundwa
ter in east Yorl.;shire-a hydrological appraisal. f. Inst. Water Ena., 28: 
t78-I:J-1. 

Freimurth. U. & CiUlser. E. (1970) rThe appearance of nitrosamines in food.1 
Dil! I\'ahrll/lg., 14 (5) : 357--361 (in German). 

Freund, H. A. (19:37) Clinical manifestalions and studies in parenchymatoll5' 
hepalitis. Ann. into Med .. 10: 1144-1155. 

Fridman, A. L., lvlukhametSin, F. M., & Nomikov, S. S. (1971) [Advances if: 
the chemistry of aliphfltic nitrosamines:] Russ. chen!. Rev., 40 (I) : 34-50 
(in Russian). 

rriedrnan. ,\1. A., Greene, E. J .. f{ Epstein. S. S. (1972) Rapid gastric absorp
tiOll of sodiulIl nitrite in mice, 1. pharm. Sci., 61 (9): 1492-1494. 

Garbidge. ,\\. (i. & Legator, ,\'1. S. (1969) A host-mediated microbic assay for 
the detection of mutagenic contents. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 130: 
831-8:14. 

Gnbuz. A. ,\\. (1:J(lH) IThe effect of SMmptomless methaemoglobinaemia on 
.,>(Jrne hodily frmrtions.'] Author's summary of a thesis for the deg-ree of 
Cnlididak oi j\'\.ediL'il1 Sciences. Leningrad (in Russinn). 

G[lrbuz. A .. i\t (1971) rChanges in the body's functional condition in symp
tomless methaernoglnbinaemia. In: Methaem()globinoemia caused by vari
OilS iaclors and methods a/ preventing it.'] Summarit~s of p<Jpcrs rcarl at 
thE' First Scientific Conference on Methacmogiobinaemia, Leningrad, 
VP. 18-21 (in Russian). 

Geil, J. H., SlengC'r, H . .I., 13chki. R. M., & .~10rgan, V.I. S. (1968) HcpalotD.\ir 
<Jnd cmcinogenic eHects of dimelhylnitrosamine in low dosage. Light and 
electron microscopic study. J. Nat! Callcer Inst., 40: 713-730. 

101 



Gelperin, A" Jacobs, E. E., & Kletke, L. S. (1971) The devf:'lopment of me
th!ClIloglobin in lIloihc[s ilnd newborn illfants IrOI11 nitrate in water sup

plies. 111. mcd. i., 140: 42 ·-,H. 
Gerritsen. G, A & De \ViIligen, A. II. A. (19b!")) [The nitrite content of 

potato and corn strach.'J IJie Starke, 21: 101-10.~) (in l-'rl'llch). 
Gilllt'rtsol1, C. 8.. ,'v\,'Calln, T. ;'.-1., Ellb, J. l(, Cross, 0, E., & \Voods, \V J(. 

(1970) The cifcel uf animal density and surface slope ()f/ characteristics 
IIf runoff, solid waste, awi nitrute ltwvemelli on Impa()cd [el'dlols. Lincoln, 
Univ, ~l'brashil ColI. Agrk. and Home ECOll. 

Gobbi. A., Soverini. R.. & Grisler. R. (1974) 'INortll<l/ ll!ethf:'rrloglobinelllia 
values observed in 500 inhabitants of the City uf J\\ilan.'1 Aled. La~l()ro, 

6,): ;:\ofi·_ .. ·:310 (ill llillian). 
Goldsmith, J. R., Rokaw, S. 1\., & Shearer. L. N. (1975) Distributions of per

c:ent<1ge fIIethenwgluhin in sever<ll popuJ<.diun groups in CalifofTJikl. In/. 
.t, f:·pidem .. 4: 207-212. 

(jato, ;\\. {l97:3) Inogrill1ic ch('mlcJls in the ('IlVirOll11H'llt with sl)('clal re-
ference to thc pollution problems in J<1.pan. £r1viron. QlI!1l. Saf., 2: 72·--
77. 

GroL'rwfL P. J., Jonk, c., Villi lngcll, c., & Ten ]\;OL'VL'r de Br(]uw, ;\\. C. 
(197G) Determination of eighl volalile nitrosilmines in thirty cured meal 
products with capillary gas chromatogruphy-high r('.'.,'Ollltiull !flUSS spect
rometry: (he presence 01' nifrnsodiethylumine and the ahsencl:.' of Ilirnso
pyrro!idiI7f'. lAHC Sri. Pub!., No. 14, pp. :121· :3:H. 

Greenberg, I( /\, (1974) Ascorbate and nitrosaminc forrnation in cured llieats. 
In: Proceedings o[ Ihe III/emational Symposium on ,,vitrite ill Meal Pro
ducts, Leist, J() /1 Scptcm/)er, 1!J7S, \\/agcrling(,ll, (['!lire for Agricultu
ral Publishing and Documentation. pp. 179 188. 

Greenblatt, M. (197.1) Ascorbic acid blocking of aminopyrinl' niirosati:lI1 ill 
NI.O-BI min',./. ,IVatl Cancf;'T Inst., 50: IO,'}:)--··10:")tl. 

Greenblatt, A\, & Min;ish, S. S. (973) Dose-response studies with concurrent 
aciliIini.-;tr,dbn of pipl'razine ;Hld sodiulll nitrite to ~lrain A mice. I. Yall 
Canccr Inst.. 50 (I) : Ilq~124 

Greenblatt, At. & Rijhsinghani. K. (1969) CJmparativ(' ("ytopathoJogiC' altera
tions induced by alkylni\r:>sarnines in nasal epithelium of the Syrian ham
sler . .t. iVatl Canccr Inst" 42: 421--1,8:). 

Greenblatt, j\L Mirvish, S .. & So, B. T. {ISl71) NitrosamirH' st11dies: Induction 
oj hlTlg adenonw.:-; hy concurrent adrninistr<l\iull oi sodiuTH nitrile ,\1Id 

secolldary <llllinl's in S\viss mice . .t. ,Vat! Cancer If/st., 46: 1029-10:3-1-. 
G·recnblatt. j\\., KOllllllillel1i, V., Conrad, E., Walk(lv(', L.. & Lijinsky, W_ 

(1972) In vivo conversion of phenmetrazine into its jV-nitrnso deriv~l1ive. 
Natu.re (Lond.). 236 (fi2) : 25-26. 

Grcenhlatt. M., KOlllIllir1l'ni. V. B. c., & Lijinsl,y, W. (I!J7:~) Null cfkl"j of 
conCldrent feeding of sodium nitrite and amill0 acids to MRC rats. f. 
l'v'atl Cancer Insf .. 5~): 79~)-RJ'2. 

Cir1Jcrwr, N. & Shuval. 11. 1. (1970) llealth aspects of llitrates ill drillhillg 
water. In: ShuvaL H. I., ed. DC[Jeiopmenfs in riHlter quality rcseardl. Ann 
Arhor, Hllmphrey Science Pub!., pp. 89 106. 

Grunthal, D .. lIcl1enbrokh. D.O., Sanger, P., & Maas, I-I. (1970) [The efj[~ct 
of partial hepatectomies 011 the hepatoma rate after adminio-tr<lti·.Jll of 
diethyl-nitros<!mim'.1 Z. ,Vuturforsch., 21): 1277 1281 (in Gerrrliin). 

Hndjiolov. D. (1971) 'IThL' inhihitioTJ of dill1l'thylnitrosalllilll' carcil:')gClh.'sis 
in rJt li\',':' hy JmllF)[l'.Ttonitrilc.'] Z. Krehsforsch .. 76: 91 !J2 (in (in
Tllan) . 

Ilaenszd, \\T. & Correa, P. (1975) - Dc\'eloprm'nts ill the l'pidf:'lTliology of 
stom,)('il r<lll\"l'r ov('r ttw ]18s1 decCloe. CancF'r Res .. :~5: :Hi)2~;34.s!!. 

Hansen, II. n, & tI'luggia, F. M. (971) Treatment of llralignant brain tumo-
ur", with llitrosOllrNls. Can.cer Cflenwther. Rep. Purl 1, 55: n9 100. 

Hard, G. C. ex Butler, W. 11. (1970a) CL'llular all;I1Y5is of renal n('()plasia. In
duction of [enal tumors in dietary-conditioned r8ts hy dimcthylnitrosarni
lW, with <I reappraisal of morphological l'harac!erblics. Cancer Res., 
30 : 27U5· 2R05 

102 

~ 



Hard, G. C. & Blltkr, Vv'. II. (lH70b) CL'llular annIysi::. of rCllill neoplasia. 
Light lllkroscope study of the devciopment of interstitial lesions induced 
in the rat kidney by a single carcinogenic dose of dimethylnitrosamine. 
CUllcer Res .. :W : 2806-28 j,'-i. 

liard, Ci. C. r:, Bultler, W. 11. (197()c) To:dcity of dimetbylnitro::.aminl' for the 
rat tvstis. J. Patfw! .. 102: 201--107. 

lIard, G. C. & l1utler, Vol. II. (197Ia) Ullrilstrut'l1ral a~pl'l·ts of renal adt'flO
C,Irl'itlOIIi,1 indlll"l'd in the rat hv dill[clllvlnitros;lIllillc. CUf1("('r Res., 31 : 
'-HJ~) :~7:2. .. 

lIard. G. C. & Butler. W II. (lmlb) lHtraslrl1ctl1ral study of the dc\!elopll1ent 
(I' interstitial It'siullS leaditlg to mesl,tlChymal neoplilsia ind1lced if] the rclt 
[('[Iiil ("ork, hy dimdhylnilro"arnil1l'_ Cat/cer Rcs., 31: ;).3/ 3-l7. 

lla!·d. G. C & Butler. \\'. II. (1971c) .\l()rph()g:l'Tle~is of epithelial neoplasrr'~ 
i!HiJ'l'ed iT[ th!.' r;-~t kidm'y hy diml'lhylnitrn:;aminl'. Cuncl:'( Res., 31 
14%-1;;:):"). 

Il;Hd. G. C, Borland, R., & Bulter. \V. II. (1971) Altered 11lurph(Jlog-y <lnd 
iJchav;or ~)f kidney IIbr:JbJ<lSiS in L'itm following in vitro trc;-dllll'nt of rats 
with a (·{tn·ill')gl'lIil" dosl' (If di1I1dhyI1l1iros(:lllliTic. Experil'lltia (Basel), 
9.7 : 12'1~ 1"D!1 

IJ ;r.JlUztiidn, II., OilY, i\ E.. Ar<lttlf:'.:.h. 11., & i\l<lhhuubi. E. (197;») Di~>(ary 
i:ldo;s and esophdgl'ill Ulnl'cr ill the Ca:-pian littoral of Iran. CUl1cer Rl's., 
;~ii : M!J'l ;WH~ 

Ilashifl!oto, y .... SUZL1J,;i. E., & Okada, M. (1072) [Induction of urinary bJ;-!(tder 
t:t~:llJr~ itt ACf/l\I Ults h~ hut)! (3"dri)()x)pIOP)I) IlltroSdll'llll'. d llldjOr 
Urillilr;' llletaholik ()f hutyl-(4-hydr0xhllt)l) 1\11rOS8111111e1 G'ann, 63: 
1):)/ 6:-lH (in J3p<1I1\.'Se). 

Il;nv),;:;\vnrth. eJ. & llill. :\t J. (107la) The formathn of nitr~):;illllit1cs by 
hliIlliltl intc,,\inal bill'tcria. Hiochem . .I., 122: 2Hp 2!lp. 

Hnwksworth, Ci. & Hill. M . .J (lq7Ib) Bacteria and tllc X-nitrosation of se
('olilian- <ltIlines. Rr. J. Cuncef, 25' ,'i20 ,~25. 

11a\Vkswor~tIL Ci., flill, M . .1., Ciordill, (j .. & Clielio. C. (1!J74) Possihie rcla
/iofls.liip /1('/;;'11.'('/1 nitrates, nitrosamincs Qnd gastric cancer in S. U Co
lumbicl. lAI~C Sci. Publ. .\0. SJ. pp. 22!:J -23--t. 

Ill'alh, D. F. (1962) The decomposition <lnd to.\il·ily of diillkylnitfD:;aminp:'. in 
j" ,1 t:;. Bioc/WIll . .I .. Sf): 72· 91. 

Iledler, L. (!x j\\arquardL P. (1968) OccLlrence of diethynitros<lmille in ~U[[[f:' 
sa1l1plc" of f(lod. Fo()d Cosllle!. Toxic()l., 6: .'l41-148. 

H('rllin. R. A. (1971) Nitnl1e cOlltaminatiDn of ground \Viltcr in the 1\:{'l'P,lWD
Llt1gruth area of Manitoha. Can. 1. Soil Sci., 51 : 75 8'1. 

Ikin, ('i-. E. (1%3) I~{'al'liotl of tertiary alllitll,:-; with ltitrou:; acid. J. dH'fIl 

Educ'.,40 (4) I~I IH4, 
lIC'llders:m, W. R. & R<lskin, N. H. (1972) "IIot-Dog" headache: lndividual 

:-;u:;ccplihility to nitrite. !~allcei, 2: 1152-116,1 
Ht'ppcl. L. i\. & Portl'rfiL'ld, V. 1. (HWJ) ,\'lC't8holism of inogrank nitrite and 

nitrate esters 1. The coupled oxidation of nitrite by peroxide-forming sy
"tl't11S <lnd catalase . .T. hioi. Chem., No. 178. pp. 5·19 SSG. 

H l'I"lll (I 11 11, [I. (1%0) [P .. i\'l'lhylnitrosamint:bct1Z,ildehyde, a IIlelaholil' pro
dud of Clylocybc Sllatlcoicns.'l fVatur<£'iss., 47: 162 (in nennan}. 

Ileyn", K (1!:J73) Ian nitroS31l1ines in nutrients:J Getreidc /Wehi Rmi, 27: 
249-25:1 (in German). 

lIic'k~, [~. ,\\., Wal\cfil'ld. J. SL J., & C:howanivc. J. (1973) Co-('arcinogcll1c 
;odioll of saccharin in trw chemic'81 induction of bladder ('alleN. IVature 
(!.rmd.), 24;3 : .1/t7 -.149. 

Hildrlltl" K. L. SCilll];m, R. A., & Lihhey, L. M_ (19iS) Identific8tion of 
v-hutenyl-{fj-propenyl) nitrosamine, the prinfipal volatile nitrosamine for
tIlcd in the nitroscllion of spermidine or spermine. J. agric. Food Chem., 
23 (I) : :14-,17. 

Hill. .\"\. ,T .• TI'l\vksworth. G., fi., Trl\tersall. G. (197,1) BClcicria, l1i1ros<1tnincs 
<1m] cancer of the stomach, Br, J. Cancer, 28 (6): 562 -567. 

lL\,\SO (1073) Thp delamination of nitrate-nitrogen in herhaue. London. 
I\.;r .i'I>\ajesty's Stationery OflleC', pp .. 1 (Tedl. Bull. 27). 

103 



IIMSO (1974) Annual Report 1972, London, lIer Majesty's Stationery Office. 
pp. 206. 

Iloch-Ligcti, C, Argus. M. F" & Arcos, J. C. (1968) Combined corclnogenic 
effects of dimethylnitrosamine ,me] .l-methykhoianthrl'tlE' in the rnt. J. 
Nat! Cancer Inst., 40: 535 549. 

lioffman, D., liecht, S. S., Ornaf, H. ,'v\., & \Vydner. E. L. (1974) ;\'-l1ilroso
nornicotinc ill tobacco. Science. 186; 26.1---267. 

Iiolscher, p, M., & NatzsC'hka, J. (1964) V .. 'lethaclTloglobillacmia in young child
ren due to the nitrite conknts of spiTl<lch.'] Dtsch Mcd. W'sellr., 89 17~J!-
17ii-l (ill German). 

1Iorn, E. E. & llerria!, R. M. (19tl2) The mutagenic action of nitrou:-:. acid 
on "singlestrandell" (denatured) haemophilus transforming DNA, Pmc. 
Natl Acad. Sci. US. 48: 1409-1416. 

Horwitz, W, ([975) Association of Official Analytical Chemists, Offidal me
tlwds of analysis. 12th cd. \Vashing-ton. DC. pp. to:j4. 

Iloward, J. \V .. Fazio, T., & W:-Jtts, J. O. (1970) Eztraction and g3S cluo
r,wtog-rDphir determination of lV"nitrosodimcthytDTniTlt' in sfl)olwd fish: ap
ph_ation to smoked nitritc·trratrd chub. J. l1ssoc Oft'. Anal. Chelll .. 
53 (2) : 269-27-1. 

ing-r<llll, M. (HJ74) Thl'· microhioiogical effeds of nitrite. In: ProC(!Crlill!{S ()f 
the International Symposium on Nitrite in Meat Products, leist. '(}~N 
September, 1973, \Vageningen. Centre ior Agricultural Publishing and 
Docurnt:'ntation, pp. 63-75. 

Ireton, H. J., McC.iiv(-'fI. A. R., & Davies, D. J. (i~2') 
tumours induced in rats by dimethylnitrosamirll'. 
microscope studies. J. Palhoi .. IG8: lSI 185. 

'Renal 
Light 

Illcsl'tlrhVlll<l1 
ilfHl l'lt!rir,)I1-

J:.:.scflberg, P, & Ti:lIlncnbau!T1, S. (1972) Approaches to the deter!llination of 
[lolatile and 110n volatile N-nitroso compounds hi foods and heceraf!es. 
1AIK Sci. Publ.. Nu. 3, pp. 31 ·37. 

Ito, N., IIiasa, Y., Tmllai, A., Okajima, E., & Kitamora, II. {J969) Histogetle
sis of urinary bladder tumors induced by tV-butyl-IV- (4-hydrozyhulyl) 
nitrosamine in rats. Gann. 60: 401 410. 

Ito, 1\., M<lldura, S .. )'okot(:l, Y., l(aTr1<lIlloio, Y., 11i8sB, Y., & Sugin<lr<!_ S 
(1971) Efied of unilateral meter ligation on dl'veinpment of tumors in 
th(' urinary system of rats tr('akd with JV-butyl-i\'- (4-hydro.yybutyl) nitro
samine. Gann, 62: 3.59 365. 

Ivankovic, S. & Druckrey, H. (1968) LTranspia('cntal induction of malignant 
tumours of the nervous system. I Ethylnitrosouren (FNL) in BD-IX
rats.'J Z. Krebsforsch., 71 : 320-360 (in German). 

Ivankovic, S. & Preussllwnn, R (1970) fTnll1splacentai incillcliofl of tlwlig· 
nant tumours by thl' oral administration of dhylurea and nitrite in rats.} 
.Vaturwiss .. 57: 460 -461 (in German). 

Iv,Hl1wviC, S., PreusslIlann, R .. Schmahl, D., & Zeller, J. (1973) fPrevention 
of nitrosamide induced hydrocephali by ascorbic add <lfter prenat,Ji ad
ministration of ethyillrea and nitrite to rats.'] Z. Krebsforsch .. 7!}: 14;-) 
147 (in German). 

J;wkson, W. A., Steel, J. S., & Boswell. V. R. ([967) Nitr~te~ in edible V'c.'

gdabl('s 8nd veget8ble products. Proc. Am. Soc. Hort. Sci .. 90: :H9·· ,,52. 
Jafie, E. R. & Helier, P. (1964) ,1!.1cthemoglohincmia in man. In: '/",\oore, C. V. 

& Brown, E. 13., ed. Progress in hematology, vol. IV, New York, Grunt' 
& Stratton, pp. 48-71. 

Japan Environmental Sanitation Center (1974) [Report of 1973 results ui 
the analysis tor suspended particulate matter in the National Air Sampl
ing j\let~'()rk.l l(awCls;)ki, Japan, pp. 1:1,24 (in Japanes~~). 

Jasmin, G. & Cha, J. W. (1!J!,)9) Rf'T1<ll adenomas induced in rats by dim('
thy[nitrosamine. An electron microscopic study. Arch. Path()l., 87: 267-
278. 

Jcnissc1l, H., Hoshino. J .. & Kroger, H. (1971) [The in11u(,11('e of ('ardl1o~'llir 
nitrosamines on the indudion of serine dehvdratase in thl' rat livcr.'] £. 
Krebs[orsch., 7;'): 246· -252 (in German). -

1'04 

.. 



Johnson, J. II. (1966) Intern,d can cornsion due to high nitr"lie cOlltent of 
catlJll'd v('gl'lahll's. Proc. Flu. State Hort. Sci .. 79: 2:39-242 . 

./us),jl'wicz, T. & Ko\valski. B. (1974) Passage of nUrosamincs from rumen 
in{o milk in aoats. IARC Sci. Pub!. No, g, pp. 173 -176. 

J(,HlllTl, l., tv\d(emvn, (J, G., & Smith, D, M. (1965) New colorimetric mcihod 
for trw determination of the nitril1e and nitrite conte11t of haby foods, 1. 
/lssoc. Off. Agric. Chem., 48 (5) : 892· 897. 

{(amm, J, J" Dashnwll, T" Conney, A. II.. & Burns, J. J. (197:1) Protective 
died ui aSl'orbil' acid all hepaloxirity caused by sodium llitrite and arni
Ilopyrin. Pmc. ,Vati /lead. Sci., 70: 747 7,19. 

Kapeller-Adler, R. & Krael, J. (l930a) :rResearch on nitrogen di"lribution in 
lhe muscle of difkrent animal species f.'] Hinchem. 7.., 221 : 437 -460 (in 
C1l'r1ll<1ll) , 

KJpeIlN-Adler, R, & Kracl, J, (l930b) :[Rcsearch on nitrogen distribution in 
the muscle of diiferent animal spedes II.'J Biochem. Z., 224: 36,1-.'377 (in 
Ger11lan) . 

l\(Jll(j('witz, F. (1959) Production of bacterial mutants with nitrous acid. 
Nalure (Lund.), 183: 1829 1830. 

l\(lw,lbCltCl, T. (1974) Addendum, N-nitroso coli/pounds: Recent studies in 
,lapan, [AI~C Sci. Pub!. 1\0. D. pp, 151-1.5R. 

Keating, J. P., Lell, .lvt E, Strauss, A, \V" Zarkowsky. II., & Smiih, G. L 
(197.1) Infantile methemoglobinNTlia caused by carrol juicl'. N. Eng. J. 
Med., 288 : 824-826. 

Keohane, K. Vol. & Metcalf. \V. K. (1960) An investig<l.tion of the differing 
sensitiviiy of j11venile and adult erythrocytes to methemoglobinization, 
Phl/s_ med_ Riot. S : 27-as. 

Kilgore, l., Stash, A. R, & BArrentine, B. F. (,1963) Nitrate content oj beets, 
collards, lurip greens. 1. 11m. Diet. ASSOL, 43 : 39-42. 

King, E. J. (\959) Qualitative analysis and electrolytic solutions, New York, 
Harcourt, Brace & Co., pp. 0·19. 

Kirkland, D. J. & Pick, C. R. (1973) Tht' histological appearance of tumours 
derived from rat embryo cells transformed in 'vitro spontaneously and 
after treatment with nitrosomethylurea. Br. I. Cancer, 28: 440- -452. 

Klubes, p, & Jondorf, W, R. (197'1) Dimethyl nitrosamine formation from 
sodium nitrile and dimethyl amine by bacterial flora of rat intestine, Res. 
Commun. chern. Pathal. Pharmacal., 2 0) : 24 ·34. 

Knelson, J, II. & Lee, H.. E. (1977) Oxides of nitrogen in the atmosphere' 
Origin, fate and public health implications. Ambia, 6 (2-3) : 12G -130. 

KlI 01('[.; , Z. & Schmidt. P. (1964) Pathogenesis, incidence, and possibilities of 
preventing alimentary nitrate methemoglobinemia in iniants. Pediatrics, 
:\4: 78-83. 

Kociba, R- J. & Sl('ight, S. D. (1970) Nitrite toxicosis in the ascorbic acid
deficient guinea pig. Toxicul. appl. Pharmacal. 16 : 42-1-429. 

Kohl, D. H., Shearer, G. B., & Commoner, B. (1971) Fertilizer nitrogen: Cont
ribution to nitrate in surface water in a corn belt watershed. Science, 
174: 1331-1334. 

Koppang, f',;, (1964) An outbreak of toxic liver injury in ruminants. Nord. 
;..'et. Med., 16: 30S -322. 

Kordac, V., Scho'n, E., & Braun, A. (1969) Hepatocancerogenesis in mice 
with simuit:meolls administration of dicihylnitrosamine and the virus 
;\\otol. Neoplasma, 16: 485 A90, 

KOYC:lJTw., T., Handa, J .. I1C:lnda, II.. & Matsumoto, S. (1970) Methylnitroso
urea-indll('N! malformations of brain in SD-JeL rat. Arch. ,Veurnl .. 22: 
:).12 -347. 

Kravitz, fl., Elegant. L. D., Kaiser, E., & Kagan, B. ,~,1. (1956) Methemoglo
bin v<-llues in premature and mature infants and children. A.M.A.f. Dis. 
Child .. 91 : 1-3. 

Kremer, E. (1967) pnvcstigations of the evidence of nitrosamines in tobac
co smoke and food.'] Disch. Lebensm. Rundsch" 63 (to): 303-305 (in 
Gprman) . 

8·-676 lOS 



KrOger, F W. (1972) IOn the biochemistry oi carcinogenic S-nitroso COl11-

pounds.J Arzliiehe forsell., 26 (6) 197---202 (in German). 
Kriiger, F. \\/. (1973) Metabolism of nitrosamines in vivo. II. On the methy

lation of nueieic acids by aliphatic di-n-<dkylnitrosamines in L'ivo, caused 
by beta-oxidation: The increased iormaiion of 7-methyl-guallint' after ap
plication of beta-hydroxypropylnitrosamine compared to that after appli
cation of di-N-propyl-nitrosamine. Z. Krebsforsch., 79: 90-- 97. 

Kiibler, \V. ~1!)S8) (The imparlance of the niirate content of vegetables il1l.'hild 
nutrition.] Z. Kinderheilk, 81: 405-416 (in Gprnuln). 

Kubler. W. ([965) [.Methaemoglobinaemia in infants after feeding with 
spinach.] Dtsch. tried. W·schr., 90: 1881-1882 (in German). 

Kunz, W., Schaude, G., & Thomas, C. ([969) 'lThe effed of phe110barbiiai 
and halogenated hydrocarbons on nitrosamine carcinogelll'sis.] Z. K.rehs
forscfl., 72: 291 -304 (in German). 

KOnzer, \V. & Schneider, D. (1953) [The activity of the reducing enzyme 
system in crythrocytes of young infants.'J Acta haemul., 9: :346 (in Ger
man) . 

Kuwahara, A., Otsuka, H., & Nagmatsu, A. (1972) Induction of hernangioma
tous lesions with dimethylnitrosamine. Influence of route of administra
tion <-ind strain of mice. Gann, 63 : 499-,')02. 

Lacassagne, A., Huu-Hoi, N., Giao, N. B., & Ferrando, R. (196~) Retarding 
effect of resirpine on the cancerization of rat liver indul'cd by diethylni
trosamillc. Bull. Cancer, 5.') ([) : 87-89. 

Lee, 0. 1-1. K. (1970a) Nitrates, nitrites and methelllDglohinemia. EncirOfl. 
Res., 3 : 4S4-511. 

Lee, G. I:. ([97Gb) F:utropiIicution. Occasional Paper No.2, University of 
Wisconsin, Water Resourccs Center, l\·\adison. pp. 12-13. 

Lee. K. Y. & Lijinsky, v\-'. (1966) Alkylation of rat liver RNA by cyclic ;\:
nitrosarnines in vieu. J. SatI Cancer inst., 37 (A) : 401 107. 

Lehman, A. J. (19,:;'8) Quarterly report to the editor on topics of current 
intC'rest. t\itratb and nitrites in meat products. ,/lssoc. Food Drug Off. 
US Q. Bllf/., 22: Ll(i-I:lH. 

Lelllbke, A. & ,\-toebLls, O. (1970) Is there a connection bdwcl'1l thl' o(("urrCl1" 
l"C 0 1 nitritepf()(lueing microorganisms in ehe-ese and Ihe iormation of 
llitroS;lIliine? PrOl:et'dings of the 18th lnternalional Dairy CrJf1grt'ss. 
A.':.,), p. [3~ 

Lijinsky, W. (1974) Reaction of drugs with nitrous acid as a source of 
cartln:)g('nic nitrosamines. Cancer Res., 34; 253-:258 .. 

Lijinsky, W. & Epstein, S. S. (1970) l\'itrosamines ilS elivirOflllll'llial carci
nogens. iValure (Lond.), 225.21-23. 

Lijinsky, W. & Greenblatt, .'\\. (1972) Carcinogen dimethylnitrosamine pro
tluce(l in vivo from nitrile and aminopyrine . . Vatttre (A'e;:c: Biology), 236: 
177-[73. 

Lijinsky, W. & Singer, G. (1974) Formation of nitrosamine!; tram tertiary 
amines and nitrous acid. IARe Sci. Pub!. I\'o. 9, pp. III --114. 

Lijinsky, W., Tomatis, L., & \Vengen, C. E. M. (1969) Lung tumors in rats 
treated with N-nitrosoheptamethykneimine and N,nitrosoodamethylenl'i
mine. Proc. Soc. Exp. Bioi. Med., 130: 945--949. 

Lijinsky, W., Ferrero, A .. 1\'lontesano, R., & Wenyon, C. E. At (1970) Tu
l110rigenecity of cyclic nitrosamine!:> in Syrian gOlden hamsters. Z. KreiJs
forsell .. 74 : I·S5 IS9. 

Lijinsky, W., Conrad, L, & van de Bogart, R. (l972a) Carcinoge-Ilic nitrosa-
mine'S iormcd bv drug/nitrile intcraelions. ;Vature (Land.), 239: 165-
167. -

Lijinsky, W., Conrad, L, & van de Bogart, R. (l972b) Forlllation of carcino
genic nitrosamines hy interaction. 0)" drugs ;.t'ith nitrile. fARe Sci. Pub!. 
No.3, pp. 130 103. 

Lijinsky, W., l(eeier, L., Conrad. E .. & vall de Bogart R. (l972c) Nitrosation 
of tertiary amines and some biologic implications-. J. 'valf Cancer Insi., 
49 (,,) 1239-1249. 

\Ou 



Lijinsky. W., CireenhJatt, ,\\.. & KOTJImineni, C (I!J73a) Brief L"olllmuni:'ation: 
Feeding studiE'S of nitrilotriacetic acid and derivatives in rats. 1. Nail 
Carlcer fns! .. .50: liEil -\06:s. 

Lijinc.ky, \V .. Keefer, L., L~lO, J., & Ross, A. E. (1973b) Studil'.-'; of alkylation 
of lIuckic acids in rats by cyclic nitrosamines. Cancer Res .. 33: 16,34--
1641. . 

Lijitl"hy, \1./., Ta;.dor. II. V·i., Stlyckr, C, & :.JeUc:-;h(:'im, P. (1973c) Malignant 
tlln:()r::; of liv('r and 1!)Jlg in rats fed aminopyrine or heptallwthylelleimine 
together with nilrik. IVufure (Lond.), 244: 176·-[78. 

LoveJes5-, ,\. & I Ialllpiiln, C. (1969) Inactivation and TTluj;.\tiJn of coliphage 
T2 by N-mdhyl- ;IlHI Ai-dhyl-1V-nitrosourea. Mutat. Res., 7: 1---12. 

LuhlS. C. E. (1973) Vilrogenous materials in the cnvirnll!!!ent. Draft report. 
L"S Environmental Protection Agenl'Y, I-Llzardous .i\\ateria[s Advisory 
Committc·::'. 

J\\aeka\\'8, H. & Odashillla. S. (J!)75) Induction of tumours of the nerVOllS 
system in the HeliN rat \vilh :V-buyl-I-nitrosourea administered transp];1-
centally, neollatally ')r yia maternal mill,- Gann, 66: 17,)-18:3 . 

. \\agr('. P. N. (l~.l.::'G) To:..iL" liver injury. The mdaholism of dimethylnitrosa
mine. Binche!!l. J., 64 . t-i7G-682. 

Magee, P. N. (IY72) Possibilities of hazard from nitrosa1l1ines in industry. 
/1.lltl. occur. Hyg., 1.'): 19-22. 

Magee, P. N. & Barnes. J .. iVt (1962) Induction of kidney tUIllOurS in the rat 
with dimethyl (N-Ilitrosodimethylamine) nitrosamine. 1. Pai/wi. Bucleri-
o{., 84 : Hi ·,31. 

MagcE'_ P. N. & Barnes. J. ,\-1. (IYG7) Cardnogenir Ilitroso compounds. Adt'. 
Callt"er Res., 10· IG:~ -24t.i. 

;\bgee, P. N., Montesano, R .. & PreLlSStllann, R. (1976) .V-nitroso compounds 
and related carcinogens. In: Searle, E. ed., Chemical carcinogens. ACS 
monograph No. 173, pp. 491-·625 . 

. \'\akiurn, 5., Kamrnamoto. Y., Sugihara, S., Hirao, K, lIiasa. Y., Anli, .\L, & 
Itn, N. (1973) Efred of i-naphthyl isothiocyanate and .3-methykholanthre
nr on hepatocarl"inogeTll'si" in rats treated with dicthylniirosamine. Oann, 
64. 101-104. 

'''\alins, D. c.. RoubH!' W. T .. & Robisrh, P. A. (l~l70) The possible nitrn<:'H
lion of amines in ~llloked chub. f. agric. Food. Chem., 18 (4) : 740-741-

J'v\alling. H. V. (1966) Mutagenicity of two potent carcinogens dimethylnitro
samine and diethylnitrosamine in Neurospora crassa. Mlltat. Res., 3: 
5:37-510. 

,~'\anning. P. B., Couitrer. S. T., & Jenness, R. (l968) Determination of nit
rate and. nitrite in milk and dry milk products. f. Dairy Sci., 51 (II). 
1725-1730. 

Marculescu, V. (1917) Determination of nitrates in water. Stud. Prut. Epura
rea Apelur., 15: 127-161. 

M.arriott. W .. ~t, Hartmann, A. F., & Senn, ,\1.. J. (1933) Observations on the 
nature and treatment of diarrhea and the associated systemic disturban
ces. f. Pediutr., 3 : IR[·-191. 

McLean. A. E. M. & Magee, P. N. (1970) Increased renal carcinogenesis hy 
dimethylnitrosamine in protein deficient rats. Br. 1. expo Pathat., 51 : 
587- 590. 

McLean, A. E. & Vnschuuren, H. G. 
enzyme induction on the toxicity 
Pathui., 50.22-25. 

(1969) Effects of diet and microsnr.lal 
of dimethylnitrosamine. Br.!. cxp. 

Metcalf, W. K. (WOl) The sensitivity of haemoglobin to oxidation in various 
conditions. Nature (Lond.), 190: 543-544. 

lVErna, A. (1974) Determination of free and bound nitrite. In: Proceedings of 
the international Symposium on Nitrite in Afeat Products, Zeist, 10-· 
14 September 1973, Wageningen, Centre for Agricultur<ll Publishing and 
Documentation, pp. 21-28. 

107 



,\'1irvish, S. S. (lD70) Kinetics of dimethvlanlirre l1ilr058tion in rl'lation to 
nitrosamine carcinogenesis. J. Nat! Cancer Inst., 44 (,'3) : 63:3 Gag. 

,\lil"visll. S. S. (1971) Kinetics of tlitrosarnide formation fronl alh.viurecls, ;\'_ 
alkylurctharlPs and alkylguanidines: possible ill'plications ior 1fw etiulogy 
of human gastric C<lncer. J. Nat! Cancer Inst., 46: 1183 1193. 

;\\iniish, S. S. (IS7u) Formation 'If N-nilroso compounds: chemistry, kinetics, 
and in u{u() uccurrence. Taxieo!. appl. Phanna col. , 31 : 32,5-,1,1)1. 

,\'\irvisl1, S. S. (in press) !V-nltroso compounds, and niirnte: possibh' impli
cations for the causation of human cancer. J. Water Poiluf. 

M.irvish, S .. \Val1cave, L., Eagen, M., & Shubik, P. (1972) Asc':lrbate-nitrite 
rcr:dion; possible means of blocking the formation of carcinogenic ·V
nitroso compollnds. Scienc/:', 177 : 65-68. 

Mirvish, S. S., Sams, J., Fan, T. Y., & TnIlTH'nbnum, S. R. (1973a) Kinelics 
of ni!rosation of the amino acids prolinr hydroxyproline and sarcusine. 
J. Nuti Cancer Inst., 51 : 1833-18'10. 

,\'\irvi511, S. S., Cardesa, A., W<ll1cave, L, & Shubik, P. (1973b) Efiect 011 

sudium ascDrabte on lung adenoma indllci.ion by anlines plus nitrite. 
Pmc. Am. Ass(.Ic. Cancer Res., 14: 102. 

A\irvish, S. S., Arnold, S., Conrad, E., Ghadirian, P., K0I11111incni. V. R. c., 
& Sams, J. (1974) The formation of N-nitmso compounds, preparation of 
hepiafiucrcbufwyl deri1.laUves of ureas and the fate of nitrite in the sto
mach. IARe Sci. Pub!. No, g, pp, 67 70. 

M.irvish, S. S., Cnrdcsa, A., Wallcave, L, & Shubik, p, (1975) Induction of 
mOllse lung adenomas by amim's or urens plus nitrile and by iV-nitroso 
compounds: effects of ascorbates, gallic acid, thyocyanate, and caffeine. J. 
Null Cancer Insi., 55: 633-6.36. 

,\'"\irvi5h, S. S., Issenberg, P., & Sornson, II. C. (197G) Air-water and ether
water distribution oi N-nitroso compounds: implications for laboratory sa
fety, analytical methodology, and carcinogenicity for the rat esophagus, 
nosr, and liver. f. Nail Cancer 111"(., 56 (6) 1125-1129. 

Mohler, K. & Mayrhofer, O. L. (1968) [ Evidence and deterrrdnation of nitro
samines in food.'l Z. Lebensm. Unter-Forsch., 135 (6) : JI3--318 (in Ger
man). 

M.6h1cr, 1(. & Mayrhofer, O. L. (1969) [Effed of variolls factors on the for
mation of nitrosamines."i.11 meat products.'] 15th European Meeting of the 
Meat Research Workers, !Ielsinki, 17-24 August 1969, pp. 302-304 (in 
GN!l1aJl) . 

1\\0111', U. & Hilfrich, J. (1972) Brief communicntion: Effret of n single dose' 
oi N-diethylnitrosamine on the rat kidney. !. Natl Cancer Inst" 49: 1729-
1731. 

}\Ilontesano, R. (1970) Systemic carcinogens (N·nitroso compounds) and sy
nergistic or additive effects of respiratory carcinogenesis. Turnori, 56: 
3353·H. 

lV\.onteSflTlO, R. & narlch, II. (1076) Mutagenic and carcinogenic N-nilroso 
compounds: possible environmental hazards. Mutat. Res., 32: 179-228. 

Montesano, R. & Saffiotti, (1968) Carcinogenic response of the respiratory 
Iract of Syrian golden ham siers 10 different doses of diethylnitrosamine. 
Cancer R(:'s., 28 : 2197-2210. 

Motylev, V. D. (1969) ·[The question of age-related mcthaemoglobinaemia 
caused by nitrates and nitrites and its prophyiaxis.1 Author's summary 
of a thesis for the degree of Candidate of Medical Sciences, Leningrad, 
(in Russian). 

Murthy, Y. K. S., Thiemann, J. E., Coronelli, C. I., & Sensi, P. (1966) Ala
nosine, a new anliviral and anlitumour agent isolated from a slreptomy
ce':'t. Nature (LOlld.), 211: 1198-1199. 

Mysliv.. .. y, T. S., \Vick, E. L., Archer, M. c., Shank. R. c., & Newberne, P. M, 
(1974) Formation of lV-nitrosopyrrolidine in a dog's stomach. Br. I. Can
cer, 30 : 279-283. 

l\agnla, Y. & Mirna, A, (1074) [Influence exerled by proressing upon the 
formation of nitrosamines in meat products.1 Fleischwirtschaft.) 1781-
1788 (in German). 

108 



Napalkov, N. P. ([071) lEx peri mentation on transplaccnti.ll blastolllogeliesis 
ilS a tool lor study of etiopflthogenesis oj tumours in children.1 Vop. Of!
ku/.. 17 (8) : 3--15 (in Russian). 

::.Iashed, N. & Jubbur, G. (1966) A genetic and functional Ch,)f;1Clerization of 
~j(kTlille lTlutaTits iwil1t'l'd in yeast by l-nitroso-imidazolidollC-2 and niir'o
us ,dd_ Z. VercrIJun.!?sl., 98: 106-110. 

~C'Llrath, H. (1~72J /Vilrosaminc furmation from precar . .,ors in tobucco SIIIO

he. IAHC Sci. Pll])l. No. ,), pp. 1.'34 1.'36. 
:'-Jeurath, G. & Schrcilll'[, 0. (HJ74) Inuesiigations Oil ufIJine~ in the human 

cnoironmcfli. IARC Sci. Publ. 1\0. n. pp. 211-·214. 
~l'\lf<di1, G., Pirnl<ltlTl, 8.. & \Vichernott, (1964) irOn the question of nitroso 

l'ompllUtHb in tU1HH't'O smoke:] Beitr. Tabalr[orsch., 2 (7): 311- - 319 (in 
(Jl'rlllall ) 

NewbernC', P. M. & Shank, R. C. (1973) Induction of liver ;l11U lung tUIllors 
in [<lts by tll(, .-;illlUIL-ITJeOLlS administration of sodium nitrite and morpho
linl'. Food. CG.~·mef. Toxicnl., 11 : 819-825. 

Nl:\\'c!l, .I. E. &- Sisken. H. R. (1972) DetcrminatiOJI of nitr'osodil1lethylamine 
in the low parb per billion. !. agric. Foud Chern., 20 (3) : 711 71;i. 

~it'hs (1:170) Yitrates, nitrit!:'s and methemoglobinemia. North CMulina, 
National Illstitute ()r Environmcntal IIealth Sciences, pp. 4,1 (Rep. No.2). 

Norohna, R. F. & Goodall, C. .iVl. (I~J72) Nnsal tumors ill starved rnts injec
h,d oTice with dimcthvlnitrosclttJine .• V. 7.. med. !., 75: 374-:375. 

Ny(', .1_ C. (l~;{;,) Nilrog('fwus compounds in tile envirnl1menl. Draft Report, 
Washington, DC, US F,llVirnTllllcntn[ Protcction Agency, llazilrdous J\'\il' 
1eri,ils Advisory Committee, pp. Y5-I09. 

crCOt1fl()r, P . .I., Capps, M . .I., & Craig. A. Vol. (1973) Comparative studies 
of till' lwp<ltoc<lrrinogell JV}v'-dilllclhylnitrosarnine ill vivo: readion sites 
in rat liver DNA and the signinl'aIlcc of ilH'ir relative stabilites. Br. !. 
CUIICI!!, 27' 1.";:3 166. 

Odashim(J, S. (jDW) Experimental carcinoma of the glandular stomal'h in 
rats. I. Ufl'd 01 7, 12-dimcthylbenz.[a']anthracenc or 4-lIitroquinole!w 
I·oxide placed on gi:-Jndular stomach combined with oral administration 
of N ,A' 1- (2.7 -Illlort'tlylene) bisacetamide or N-niirosodiethylarnine. Ganll, 
60:211 222. 

Oehme, V Vv'. (1973) Veterinary toxicology. In: Caserett, L. J. & Doullc, .I., 
ed. Tnxicolo/IY, the bw;ic science of poisons. Ne\v York, Alacmillan Pun
lishing Co., 11Ic., pp. 70J-727. 

Okada, tvt &. Suzuki, E. (1972) .iV'etaholism of butyl (4-hydroxyhutyl) nitro
s,Hlline in rats. GWlfI, 33 (3) : ::391 392. 

Okada, ,i\"\., SUZ11ki, E., Anjyo, 1.. & lvlochizuki. M .. (1975) Nl.utagcllicity oj 
y-acetoxydial1-;ylllitrosa1llincs: model compounds for an ul1ima1e carcino
gen. Gann. 66 (4) : 4,")7 4;1H. 

Okaji!ll<l, E., IIiramats\1, T., M.oto111iya, Y., Irwa, K.. Ijuin, ,lv\., & [lo, N. 
(1971) l~rrt'd of DL-tryptophal1 on tumorigenesis in thc urinary hladdrr 
and liver of rats treated with N-nitrosDdibutvlarnine. Gann, 62: 16:3-
IG9. . 

Olson, O. E., Nelson, D. L., & Emerick, l~ .• 1. (196:3) Effect of nitrate and 
some of its redllciion products on carotine stability. 1. agric. Food Chern, 
II : IFl 14:\. 

Orgeron. J. D., Marlin, J. D .. Caraway. C. T., Marline, R. M., & lIall"r, 
Ci_ 11. (19S7) .~,'1l,themoglobinernia h:om C'ating meat \vith high nitrite COll

tent. Puhlic Health Rep., 72 (3) : IS9-19:j. 
Os~J,;l.', G., \Vilrzok, R" & Schneider, J. (1!J72) [Tramplanmhd tumour indlll'

lion hy l'l1dogenolls N-etbyJ-,V-nitrosourC'a in the rat.j !. Arch. Gr.scfl;;.:ul
stforscli., 40: 244-247 (in Gernwn). 

Owells, ,\1. (1070) f\,'utricnt balances in rivers. Proc. Soc. \\?ater Treat. £:xam., 
Hi . 2,19 .. ,,-2·17. 

Panalak~. 1., IYl'ngar, J. R., & SeTl, 1\. P. (1972) l\itrate, nitrite and di
IIKtll'.'lnitro:,amillc in cured Itll'at prod1lcts. !. ;1sso('. Off. Anal. Chem., 
,56 (:3) . li21 623. 

i09 



Panalaks, T., Iyengar, J. R., Donaldson, 11. 1\. Mi les, W. F., & Sen, N. P. 
(1974-) Further survey 01 cured meat product~ lor voliltil", :V-nitrosamines . 
.I. Assnc. 011. Anal. ellem., 57 (4) : 806-812. 

Pasternak, L. (1962) ,.[Mutagenic effects of dimethylnitrosamine with Dro
suphila melanogastcr.'] Naturwiss., 16: ~~81 (in GerTll<lll). 

Pasternak, L. (1964) Investigation into the mutagenic l'ikd of sl'veral nilro
silIliine and nitrosaTTlide compounds. Arzneimittcl-Fu(Sch., 14: H02--- tl04. 

Pensnbcne, .1. W., Fiddh~r, \'1., Gales, R. A., ragan, J. c., & \Vasserlllan, A. E. 
(1074) Effed of irying and other cooking C()nrliliorJ~ Oil nitrosopyrrolidi
ne [ormation in bucon. 1. Food Sci., 39: :114-1:30. 

Perry, T. L., Sh;nv, 1(. N. r., Walker. D., & Redlich, D. (I~Jb~1 lIrin<lryexl"fe· 
tion of amincs in normal children. Pediatrics, 30: 57o--5K4. 

Petukhov, N. I.. Ryv[.;in, 1\. 1., Gainullen, G. c., & Landysheva, V. f. (IU72) 
[.\\C~ha('moglobinaeIllia in children and adults caused In- nitrates in wa-
iN] Gig. i Sanit., 3: 14-17 (in RI1~si:ln). . 

Pctukhov, 1\. l. & Ivanov, A. V. (1970) Investigation of l"l'rtain p~ydlOphysi
ologic;-d reactions in ctriJdren suffering- frolll methcnlog-lobinclllia due to 
nitratcs in water. (ir"g. i L)'anit., 3,1) (1) : 26-28. 

Phillips, J. C. Lake. H. (i., Hcading, C. E., Gangolli, S. D., & Lloyd, A. G. 
(1975<1) Studies on the metabolism of dimethylnitrosamine ill the rat. l. 
Effect of dose, route of administration and sex. Food. Cosmet. Toxicol., 
13 : ~O:J--209. 

Phillips, J. C, Heading, C. E., Lake, B. G., Ciangolli, S. D., & Lloyd, A. G. 
(197Sb) Studies on the metabolism of dimethyinitro-.amine in thc rat. II. 
Thl' effects of phenoharbitone and 20-TlIelhylchol(lnthrene on the in ",,'11m 
and in vivo metabolism and acute toxidty ot dimethylnitrosamine in yOLing 
and mature rills. Fond Cosmel. Toxicol., 13; 611-G17 

Phillips, W. E. J. (1966) Effed of dietary nitrile on the liver storage of vita· 
min 1\ in the rat. Can. J. Biochem., 44 (1) 1-7. 

Phillips, W. L J. (1968a) Changes in the nitrate and nitrite contents of irl'sh 
anri procpssed spinach during storage. i. agric. Food Chelll., 10 (I) 
8R-!)1. 

Phillips, W. E. J. (19G3b) Nitrate content of foods - puhlil' health implica· 
tions. Call. Insf. Food Technol. J., 1 (:3) : 98-l0:3. 

Phillip~, \V. E. J. (1069) Lilck of nitrite (lcl'lITTluialion in partially consulllcd 
j,us of baby food. Can. Inst. Food Technol. i., 2 (4) 160-161. 

Phillips, W. E. J. (1971) I\aturally occurring nitrate and nitrite in roods in 
relation to inf;lTli methemoglobinemia. Food C(Jsme!. Toximl., 9: 21~)-
2:28. 

Pielsticker, K (1967) Absence oj malformations following diethyll1itrosamine 
in the goldt'll hamster. '\'uturwiss., 54: 340-:341. 

Pisciotta, A. V., Ehhe, S. N., & Him, J. E. (19f}9) Clinil"a! and laboraior) 
ieatures oi two vnriants of methemoglobin t\'\ disease. J. Lab. din. lvlcd., 
54; 7:3-87. 

Pitts, J. N. Jr. & Lloyd, A. C. (1973) Dischargt~s into the aiIllosphert'. Ill: 
Nitrogenous compounds in the cnt1ironmcnt. Washington. US Environmell
tal Protection Agency, pp. 4,3-66 (Rep I'<o. EPA-SAB-73"OOI). 

Plat!, D. & lIering, F. J. (197,3) The effect oi Calciparin on diethylnitrosa
mine-induced liver tlIlllOfS in the rat. Arzllf'ililittel[orsch., 23 (7): gsti
VI)I. 

POlllld, A. \V. l.awson, T. A .. & Ilorn, L. (1973) Increased carcinogt'nic ac
tiun of dimethylnitrosaminc after prior ad1l1illistratiofl uf ('arhofl il,tradl' 
loride. Br. J. Cancer, 27 ; '151 459. 

Prcda, N., Popa, L., G<llea. V., & SiflJU, G. (1976) N-llilf()~o COIIIPOllllll for
mation by chlordiazepoxidc and nitrite inlcradiorl ill uilro ,lIld in ui"c'o: 
protective al'1ion of ascorbic acid. 1;\R.C Sci. Pub!. No. 14, pp :}Ol- 304. 

Preu:-;.';)]wTI, R. (1975) [Carcinogenic chemicals in the human environmentl 
Handbuch der !111g. POiflOi., VI/6/tIA48-482 (in Gerlllan). 

Purcha:;e. I. F. H., Tustin, R. C. & V<lIl Rl'n~l)l'rg, S. J. (1975) Biological 
testing of food grown in the Transkci. Food Cosme/. Toxicol., 13: 039--
647. 

110 



Quispel. A., cd. (1974) The biology of nitrogen fixatiol1. Amsterdam, North 
llolland Publishing Company, 

Rabcs, n, Hartenstein, R, & Schulze, P. (1970) Sped lie ."tnges of celiul<u 
response 10 hOlllcustatic contrul during diethylnitrosamine-inducl'd liver 
cDrcinogenesis. Experil'ntia (Basel), 26: 1.156--13,59. 

Rabes, 11., Hartenstein, R., &: Cimindl'r, J. (IH?I) Kidney rlcoplclstTIs induced 
hy diethylnitrosClllline in partially hcpatectomi;~l'd rats. Nuillrwiss. 58: 
I O~~-l 0:3. 

R,lltllllell, C. G. & Jo('rin, At, N. (Hl72) Determination of nitrite in cheese 
<lnd other (hdry pr()ducts. J. Dairy Res., 39 : H~J 94. 

Reddy, B. S. & Thomas, J. Vi. (1~f.,2) Interrelationship hCt\VCl!ll thyroid s1a
tus and llitrCltc Oil ulrotilll' conversion. J. antlli. Sci., 21 : 1010. 

R('('\'('s, ,\'\. J., Birties, i\. B" Courche, R. c:., & Aldrid .. , R. J. (1974) Groul1d
;;"'Q/I'r res()urces ()f Ihe Vale of York, London, \VatC'f Resources 80ard 
HeporL pp. 9() 

RhoCilles, J. \V. & Johnson, D. E, (1970) lins-dlrolllatograpliy and seledive 
(ictl'ction of X-lJitrOS:llllitll'''>. !. Chromatoar. Sci., 8: Glti G1H 

Richardson, W. D. (I!J07) Nitrates in vegetable foods in cured meats Gnd 
el~e\Vhere. J. Am. Chern. ,)'OC., 29 : 17G7-1767. 

Ridder, W. E. & Oehme, F. \V. (197·1) .r\itwtes as an ellvirol1ll1l'ntal, animal, 
,md humilll hazard. Clin. Toxicol., 7 (2) : 115 Wd. 

Riedel, B. & Piper, R, (H:l7:')j {Early changes of the nit bladder mucosa after 
l'.\pcrilllcnt;.d cancerogenesis with N-butyl-tv'-buL.l1tol (4)-nitrosaminc.] 
(8uthor's tran .... !.). llrol. Jnt., 2S: ,3,22-:327. 

Roberts, J. D. &. Cascrio, ./\\. C. (HIM) Basic Principles or Orf!.anic Chemistry. 
'Jew York_ Benjamin, pp. 6SG G66. 

Roberts, W. K & Sell, J. L. (18G3) Vitamin A destruction by 1litrite in vitro 
and in ['ieo. j, animo Sci., 22: 1081-1085. 

Robertson, H. E. & Draycott, M. E, (1948) .Vitraie poisoning of intmUs by 
cOI1{ulllilwied drinking water. Abstracts of papers pr('sellted at the fifteenth 
Annual Chirstrnas .~'\cl'ting oJ the Laboratory Section, Canadian Public 
Health Assoda1ion, London, Ontario, 1:3-14 December, p. 30. 

Rnhertson, II. E. & Riddell. \V. A. (1940) Cyanosis of infants produced by 
high nitrRk concentr<liion in rural waters of Saskatchewan. Can. !. 
Public Health, 40: 72-77. 

Robinson_ E. & Robbins, R. C. (1972) Emissions, concentrations and fate of 
gaseolls atmospheric pollutants. In: Strauss, \\l., cd. Air pollution control 
Pari 11, New York, Wi!ey-Inierscience, pp. 1,-·93. 

Roller, P. P. & KCl'ft>r, L. K. (1974) Catalysis of nilrosation reactions by 
elec/rophilic species. IARC Sci. Pub!. No. D, pp. 86-·-89, 

Ro."s, J. D. (196.1) Del1cient activity of DPNII-dependent methemoglobin di
aphorase in cord hlood Cl'ythrocytes, Blood, 21 (I) : 5[-62. 

Ross, J. D. & Desforges, J. F. (1959) Reduction of rndhernoglohin by eryth
rocytes from cord blood. Pediatrics, 23 : 71.s-72G. 

SJk~haug, J., Sogncn, E., Hansen, M. A., & Koppang, N. (1965) Dimethyl nit
rosamirw; its hepatotoxic effect in sheep and its occurrence in toxic batc
hes 0 f herring mea 1. N alure (Lund.), 206 : l2{)l- -1262. 

Sarl(kr, J. (1D71a) ,llnvestigation~ on the formation of carcinogenic nitroso 
compollnds in 1he stomach of experimental animals and its significance 
for man.] Arznciflliftcl-Forsch., 21: 1703-1707 (in German). 

Sandcl', .1. (197Ih) ,[Investigations on the formation of carcinogenic nitroso 
compounds in the stolll<lrh of experimental animals and its significance 
for man.'] Ar;:ncfmifte{-Forsch., 21: 1703-· 1707 (in German). 

Sander, J. (Hl71e) [purther experiments on tumour induction by oral ad
millistration of small doses of N-methylbcnzylailline and sodium nitrite.] 
7.. Krebs{ursch., 76: 93--·9G (in German), 

Sa1lder, J. & Bijrklc, G. (1969) '[Induction of malig-nant tumors in rats by 
simultaneous feeding of nitrite and secondary l:Imincs.1 Z. Krebsforsch., 
73: G-i-G6 (in German). 

Sander, J. & Seif. r. (1969) '[Bacterial reduction of nitrate in the stomach 

III 



of man as a cause of nitrosamine formation.,] Ilr::neimittel-Forsch., 19: 
1091--1093 (in German). 

Sander, J. & Schweinsberg, f. (1972) In vivo and in vitro I!xperilllt'nis on 
lh~ formation of I\-niirnso wmpnunds from allline.\· or all/ides and nitrate 
ur ni/rile. IAR.C Sci. PubJ. No.8, pp. U7 W:3. 

S<J.nder, J. & Sch\veinsberg, F. (1973) '[Tumor induction in rtlke with methyl· 
benzylnilrosamitw itl low doses:l L. Krebsforsch., 79: 157-](jl (in (jer
man). 

Satlder, J., Schv,,'einsberg, r., & "\-lenz, H. P. (19GB) [Investigations ,)11 the 
formation of cClrl"inogenic nitrosamine in the stomach.'J HOflpe-:'3eyler's l. 
physiol. Chern., :J49: 1{i!J! ](;!J7 (in (ierman). 

Sander, J., Burkle, (i., Flohe, L., & Aeikens, B. (1971) '[Ill vitro inves!iga!i()n~ 
on the ,possihility of Ihe fortrwtion of c(-lrcinogenil' tlilrosarnidl' itl thl' 
stomach.'J Arzlleim-For.~ch. (Drug Res.), 21 (:3) :411-414 (ill German). 

Sander. J., Lahar, J., LadenstciIl, M., & Schweinsherg, F. (HJ74a) (j//ol1!ila
iil!e measurement uf in vivo nitrusamine f()rll1a/f()I1. IARC Sci. Publ. 
No. I), pp. 12,3-1:31. 

SandcL J., Lahar, J., L(ldenstcin, At, & Sl'hweill~berg. I:. (1974h) Experiments 
on the degradation of nitrosamines in platlls. IARC Sci. Pub!. )Jo. 9. 
pp. 20" 210. 

Saiiclmacher, P. G. (1062) lMcthcmoglolJir1l'tTlia from nilrates in drinKing 
water.'] Schrificnr. Vcr. Wasser Boden. Luttfzyg., No. 21 (ill Cierman). 

Sawyer, C. N. (1947) Fertilization of l(lkes by flgriculiural and urban draina· 
ge . .I. "Vew Fngland It'a/a \ki'orks Assoc., \'0::1-127. 

Scanlan, R. A. (1%7) :.Jitrosarnincs in food. ekC Critical Rec'fc,}...'.) ill Food 
Tedwu[0f.!y, April 1975, pp. 357 402. 

Scherer, E., IIoffman, At., Emmelot, P., & Priecirich·Prcskel, ;\\. (1972) QUem
titatiw ~turly on fod of allered liver celb inr.iUl"l'd in tile rilt by ;1 ::-.illgll' 
duse of diethylnitrosJrl1illc and partial hepatcctomy. 1. ;Vall Cut/Cef Insl .. 
49,93-106. 

Sc/leullig, G. & Ziebarth, D. (1!J7G'1 Formation (Jf ni{r()samin('.~· fill itt/crOCiio/j 
of w)me drugs ;,L'irh nitrile in human gastric faice. IARC Sri. ·Pub!. .\0 1-1, 
pp. 269·-277, 

SChlll~ihl, D. (19{B) [The origin, growth <mel l'1H'llluthl'rapy of tllnligmmt tll-
mours.'l Arzncillliitcl-Forsch., 1:3 (Supplement) 612 (in (inlTliln) 

Schmahl, D. (1970) IExperimental studies 011 syncarcinogel1l'sis VI: The au
dition of minimal doses of fonr different hepntotropic carcinogeTis in liver 
(atlCN induction in thl' raL'] :t. Kref)sforsch" 74: 4:)7~--4()6 (in (il'riitilll). 

Sclimi-ihl, D. & Stackelberg, S. von (1968) [Thl! intlut'lll'l' of l[ldot1avin. ni
cotina11lide or dipyridamole on the carcinogenic activity of diethylrtitro~a' 
mine in rats.'] Ilrzneimittel-Fnrsch., 18: alS--320 (in Cil'flllan). 

SchmahL D. & Thomas, C (1962) rAC'ute nitrosomdhylur<'tlliJIIl' poisoning III 
rats fo!iowing orBI application.'l Arzneimillel-Forsch., 12: 585 -S87 (in 
Gerrllilll) . 

Schmahl, D., Thomas, c., & Konig, K. (19n:n [Studies I)f syncardnogenesis: 
1. Experiments on the induction of cancer in rats by the ~illlullan<,-:)!Js ad
ministration of dictfiylnitrosarrtine and 4-dimethylamino-azobenzelle.'1 Z. 
Krebsforsch" 65: ]51-;~77 (in German). 

Schmahl, D., Thomas, c., Sattler. Vv'., & Schield. G. F. (1965) fExpcriTlll'llt;1l 
studies of syncarcinogenesis: lII. Attempts to induce ("iJIlrCr ill r(lis hy 
administering diC\hy·lnitr().'~aTrline and eCL. (or ethyl alcohol) sirnultaneo'
usly. In addition, an e:ql('riT1~ental contribution ft'gilrding ";.dcoholic l'ir
rhosis"'1 Z. Krebsfursch .. 66: 526 ,:;;,2 (in German). 

S('htll~ihl, D., Stutz, E., & Thomas, C. (196G) [Experimcntal $iudic:i on syll
cardnogcTll'sis. V. 1-~xp('rinwrt1s on cancer generation in r~lis with t!w si
tlJuitancous application of X-ray radiation ami didhyllliirosamine or 4-di-
1TIrthyl-:-Jtninobipheny1.1 Z, Krcbsforsch., 68: 68 .. 72 (in Ger111iln). 

Scilmiihl, D., WagTH'r, l(, & Scherf, H. R. (1971) flnliuel1c(' of immunosup
pressive drllgs on rilnccr formation in rat liver bv diethvlnilmsatlline and 
on the indudion of fibrosarcoma by 3,4-hcTlzopyrcrle.] ;1rzneimittr[· 
Forseli.,21 (:3) : 40:3 404 (in (J(,fflwn). 

112 



Schmidt, P. & Knokk, Z. (1970) f:'pidemiologfcal evaluation oj nitrates as 
ground water contaminants in Czechoslovakia (Papt'r presented to the
Sixth Illkrll8tiol1<l1 Water Pollution Research C01lference, SaIl Francis

co). 
Schrnid-Ruppin, K. II. & Papauoupoulu, G. (1972) [Effect of diethylnitros-

<Imine (DENA) lHHl intllll'nza vifllst's (In the indudion of lung l',HcinollHls 
in mice.'] L. Krebsforsch., 77: 150 154 (in German). 

~chmilz-Moorman. P., Gedigk, P .. & Dharamadhach, A. (1 ~72) [Early hi
~t()l(jgbil and his\ochemicBl changes during experimental production of 
liver carcinnfTla hy dif'lhyinitros<lltline."j Z. Krehsforsch .. 77: 9-1[; (in 
<Jerman) 

Schneider, N. R. & Yeary, 1<. A. (1973) .~1e(\suretflent oj nitrite and nitrate in 
blond. 11111- J. vet. Res., :34 (I) 133-],'36. 

Schoental. [~. (19Hl) CarcillOg(,llic action of diilgollwthalll.! and of nitroso
A'-Illethylurethane. Nature (Land.), 188: 420-42l. 

Sl'hrciher, 11., :-.Jl'1teshdm, P., Lijinsky, \V., Wehler, C. B., & Walburg, H. E. 
(1972) Induction of lung cancer in germfree, specillc-pathogen-frcc and 
infected rats by N-nitrosohcptill11ethyleneimine_ Enhanct'[1Wllt by rcspira
t()ry infection. j. Nail Cancer inst., 4g·: 1107-·1114. 

Schuphatl, W. (1~)fiS) [The nitrnte cuntent ui spitlBch (Spinuda oleracea, 1.)
in rl.'latlon to ml'lh<lernoglobinaclTlia in children.'] Z. f:.'rniihr. Wis . ."., 5 (3 -
4): 207--·-209 (inn (Jerman). 

Schuphan, \V. (19m) [The formation of nitrate and nitrite in plant metabo
listlL'J N'II/rili() Dicta, 11: 120-132 (in GernwlI). 

Sd1\V('insberg, F. & Sander, J. (IH72) lCarcinogenic nitrosamine from simple 
aliphatic tertiary amines and nitrik'l llappe-Scyler's Z. physiol. Chelll., 
3113.1671-·-1676 (in German). 

SvbrJllt'k, J. G., CaSSl'lls. R. G., & H(wkstra, W. G. (197/1) rate of add(;'d 
nitrite. In: Proceedings of tIl(' International Symposiu!/! on lVitrite in Meat 
Products, Ziesl, JO-N 'SJ:'picmhcr, 197:J. \Vageningcn, Ccntn' for Agri
cultural Publishing and DOC11Iflentatiull, pp. 139 147. 

Sehgal, O. P. & Krause, (1. F. (196R) Efficiency of nitrous acid as an 
inactivating and ll1utagt'llic agent of intad tobacco mosaic virus ami its 
bnlated nucleic acid. J. Viral .• 2 (10) : 9fiG :171. 

S('lcTlka, 1-'. (1970) Pormation and reduction of nitrite in inf8nt nu1riellls 
containing nitrate. Archiv. Hy.g., 1,1)4 (4) : 336---3:15. 

Sell, J. L. & Roberts, W. K. (19ti:~) Effcds of didary nitrite on the chick: 
Cirowth, liver vil<lI11in A stores and thyroid weigh!. J. ;Vlltr., 79: 17[·--
178. 

Se-n, N. P. (H:l70) Gas-liquid chrom8tographic delerrnination of dimethyl nit
rOS,llllitl(, as dinH;'lhylnitrarnill(, <It pirogralll levels. 1. Cflrolll%r/t., 51. 
301 :lO4. 

Sel1, N. P. (1972) The evidence- for the presence of dimcthylnitroSil1Tlilie ill 
meat products. Food Cosmer Taxico!" 10: 219-223. 

Sen, N. P. (1974) .Vitroswilines in toxic constituents in animal foodstuffs 
New York, AcadC'mic Press Inc., pp. 131. 

Sell, N .. P. & Dalpe, C. (1972) A simple thin-layer crotlwtographk t('chniquC" 
for thl' scrni-q11!-ltilitative determination of vo];ltilt' nitros<fmint's in alcoho
lic heverag('s. Analy."t, 97: 216-220. 

S('n, '\J. P. & Donaldson, B. (1974) The effect of ascorbic acid and glutathia
TIl' on thl! formatiotl of Ilitrosopiperazines fmlll piperazine adipate alld 
nitrite. IAHC St"i. Pub!. 1\10. 9, pp. 103 1m). 

Setl, N. P .. Smith. D. c., Sch\vinghmner, L., & Mml(,8LJ, J. J. (1969a) Diethyl
nitr(l::-;:ltrline and othC'r ,\l-l1itro:"(lmines in foods. 1. .I1ssoc Off. Anal 
Cheln., 52 (1) : 47 --.52. 

St:n, N. P .. Smith, D. C. & Schwingharner, L (I9G9h) Formation of iV-nitro
salllit]('s from secondary aminc::-; find nitrite in humall a1ld a1limal gi:lstri( 
juic('. Food CnslI1ct. Toxicol., 7: ,101-:307. 

Sen, t\. P., Smith, D. c., Schwinghamer, L. & Ilo\v:"arn, B. (1970) Formation 
of nitros<lmincs in nitrik·treated fish. Can. tnM. Food Technol. I, 3 (2)' 
liti f)() 

II:l· 



Sen, 1\:, P., Schwingh3111cr, L A., Donaldson, B. A., & lv\ik~, W. F. (1972) 
iV-nitrosocii1l1clhylmninc in fish meal. J. agric. Fo()d. Chem .. 20 (6): 
12S0 12HI 

Sen. N, P., Domddson, B .. Iyengar, J. R., & Panalaks. T. (1~J7:3il) r\"itroso
fJY'ffolidinc aTid diIl1elhylnilro::.amine in bncol1. Nature (L()nd.), 241; 473-
474. 

SCll, N. P., ,"',liles, \V. F Donaldson, B., P!-I.Tl!-liHks, T., & Iyengar, J. R. 
(1973hJ f7orrnatioTi of nitrosamine." in a lIleat curing llli:dwT. Nature 
( Lnnd.), 243 : 104-105. 

Srn, N, P., Iycng-nf. ,J. l·t, Donaldson, 13, A., & Panai<-l\.:s, T. (1974<l) Effel't 
of sodium nitrite concentration on the formation of nilros0]lyrwJidine and 
di!TIctll\ Initros<IlTline in fried bilcon. J. aw{c. Food Chem .. 22 (3) : 540--
1"")41. . 

Sen, ~. P .. Donaldson, B., Ch<lrbunneau. c., & .".liles, W. F (1~17-1-b) Effl'ct 
of adddives on thl' formation of Tlitr{l~altlilleS in rTleat cming mixtures 
~'ont;Jillir1g spices And nitri1c. J. aWic. Food Chem" 22 (G) : 112;)-1130, 

Sen, 1\. P .. Iyengar, J. R., ,'vliI e-So, W. F., & Panal<1ks, T. (IY7G) ,Vifrosam(nes 
in Cllred meal producis. IARC Sci. Pub!. No. 14, pp .. 13.1-.142. 

S(>ffontcill, ~r. J. & IImtl'l", P. (196{)) \l[tro~3rnines <'IS environmental car
rinogcrls. I L EvidcJ]Cc for the prcsctlt·c of nilro::.amllh'S III tol)(lC(O smoke 
condensi-It-e. Cancer Res., 26 . 57;-)'-579. 

Dt:' Serres, F. J., Brockman, II. E., I3nrnett. \\l. E., & J\ollrlark, II. G. (1967) 
l\lleJk ~'onrplcnJt'ntillion among nilrOllS acid-induced ad-3R lllutants of 
Neurospora crassa .. 4·/utat. Res., 4: 11S· -42·1. 

Shank. R. C. (197,5) Toxicology of N-nitroso c)mpoullds. Toxlcol. appl. Plwr
macol.. 31 : ~61· -368. 

Shalll\. R. C. & Ncwhcrne. P. M (HJ72) Ni1ritc-1Tlorpholine ind11l'(,d hepato
mas. Food Cosme!. Toxicol.. 10: 887--888. 

Shcart'r, L A" Goldsmith. J. H., Young, c., KrClrns, O. A., & T,lIl1plin, B. R. 
(HJ72) Nldh;)emoglobin lev('ls ill infants in an ar{'[l with hiJ2;h nitrate 
water supply. Am. J. PubUc Health, 62 (9) 1171·-1180. 

Srht:'chter, II., Gardnl'f, 1\" .• & Shuval. H. l. (1972) A micromethod [or the 
dl,tl'rmination of nitrite ill hlood. 11nal. Chl:'l1l. Acta., 69: rn !)!). 

Shu val. II. I. & Gruener, N. (1972) EploeJ1liological and toxicological Aspects 
of nitrates <lnd nitrites in the environment. Am. J. Public Hcalth, 62: 
1045 10;)2. 

Sibay, T ,".-1. & Hayes, .T. A. (19!19) Potential riliTinngenic effed ur streptozo
torin. Lant'et, II: 912. 

Sihert. D. & Eisenhrand, G. (1n74) Induction of mitotic gent' conversion in 
Saccharomyces ccrev{we by .'\'-niiro.satcrJ pesticides. Muiat. Res., 22: 
121-126. 

Siddiqi, O. II. (1962) !v1111<1gl'nic <lcii:m of nitrous acid 011 Asperif{illus nidu
failS. Gcnet. Res., 3 en :lO:>--.114. 

Simon, C. (1966) :'-litrite poisoning from spinach. Lancet. I (7442) : 872. 
Simon, C., !v1nnzhe, H, K3Y, ll., & ,\-\rowetz, (" (1%.1) On the IlCl'Urrenre, 

pathogcllc:;is, ~lDd possibilities ior prophylaxis of the nwthvITloglobinemia 
CJuscd by nilrite. Z. Kindl'rheillwnde, 91: 124 .. [38, 

Sirnollcii, B. R. & Burlingame, A. L. (1971) Org~-Inic analyses oj selected 
areClS of SnrveY0r III recovered on the ApoHo 12 mission. I'v'(Iturl' (Lond.), 
234.210-211. 

Singley, T. L. (19()2) S('condary mdhel1Joglobin,lernia due io the adultera
tion oi fish with sodium 11itritr>. Ann. internal Med .. ,')7 (5) : 800-,-803. 

Sinh;). D. P. & SI(;'ight, S. D. (1071) Pathogenesis of aborlion in clcute nitri
te toxicosis in guinea pigs. T()xicol. ilppl. PflOrmacnl.. 18 (2) : 340-:347. 

SiniDs VOrl, A & \Vodsak. W. (1%5) [Spinach toxicity in children.l Dtsch, 
A1t'd. \}7()chensclir., 90: 18,1)(; ·-18G:3 (in German). 

Skrivan. J. (l!J71) M.dhemogiobincrrtia ill prcgnnl1cy. J1cta Unl,'ersiiatis 
Corati/wc Medica. 17: lZ~-·160. 

Sh~ighl, S. D. & Atallah, O. 1\. (1968) Reproduction in the guine:1 pig as 
affected hy l'hroni( adminbtratiofl of POtiIS::.i1H11 niirClt(' and V)t(lSSillltl nit· 
rite. Toxicni. appl. Pharmaml., 12; 17!} 1 HS. 

114 



-

Smith. C. II. (1m2) Polycylhl'lIii:.t, nwthemogiobinemia. sulfhemoglobinemia, 
;Illd 1l1i:'l'ellallc:JlIs <Im'lIlias. Ill: Hiood diseuses oj illiulII:!1 and l:hildlw()d, 
:>l"(: l'd .. Saint Louis, The C. V. j'\'\osby Company. pp. 4;)J--4[)4. 

S~lii'.h, G. L (1%1) >:Hr<lte problems in pl:~llts and '1,7RtC'r ;';I:ppllcs ill '\'\lS5-0-
lIri. In: 2'1d Ihllluai S'Yll1posium OIl Relaliofl of Geo/O{n/ and Trace /:le
mel/IS in ;Vulrttiofl. 

Srlli:h. G. E. (19()()) Causc~ oi nitratc' al'('umulatioll i(] plrHll~ and wa1cr ;-,;lp' 
piil'S. ITl: INlh .. 1I11wu/ Midwest Ferfilizpr COIl[erel1((" Cl1iCll{{O, Itllnois 

"Smitil, J. F. c.. lkLJtll'r, E. (I!Hi6) ,\'\('till'lliogiohin formation ;-Illd reduetioll in 
JilHIl and vnriou;, Jninwb specic's. ,11111 . .I. Physiol., 210: :~47-<!SO. 

Sl1lil~l. P. A. S. & Lneppky, R- N. (\9G7) Nitrosativc cleavi1l!c oi tertiary 
;l:ilil:l''';. J . . el/ll. UIt'IIl. Sot., 89 (;j) : 1 [47-[ J;:;7. 

Smith. R. P. tllJii9) Tlw ~igirifkalll'l' of Ilw1.hal'IlI\)glahiilill'lI:iil ill lo:drology, 
Til T1Juo[i, [. I-?. ed. Essays ill toxicnloif!f \/OIIlIl1C /, :\ew ):ork and LOll
dOil, AC"I(il-lI1ic Pn'~:.~. pp. 8'1-11;3. 

Sn.i:h, R. P. 11!)7;)) To,\ic:)logy of the iorlllcd elellll'nlS of ilw hhod. Iii: 
Cl:,:,ereL L ,J. & DoulL J.. ('(i. ToxicoioR!1 thc basic science of poisons. l\ew 
Yod, .. \\al·lllill:Hi Pllblishing Co., Inc., pp. 225--2·1.'3 

Spl':n'L I?, ([!Hi7) /1 sltaly of [actors a[Jecliny, Ihe (jlllJUiy al1li sht'lj li[l' of 
['[1(1111111 pock('d hacon, I1nd of the 1,eJUll.Jiour of Vlilis}Tirl' (ooked /)u(."on 
porked and st()(('d under controlled conditions. (BFJ\\m;\ Res. Rep. 
l\(). 115) 

SDi~:I!tal(~l'!", B., Fist'nbrilnd. G., & Pn'tl:-~lT1an, R. (197tS) The inlhlCTlCl' oi 
dit';ary il1tak(~ on the lritrit(' conkl11 in human salivn: n inClor of po.:'i:-.ibJ(' 
rele\'}l'nce for in ui\,r() formation of ;\-'-nilroso compounds. F()od Cusmel 
J"oxilol.. 14 (6) : ;;4Pi-;")48. 

Str.I'di:)rd, 0 .. England, C. 8., & Taylor, A. W. (1%9) Fertilizer lise and 
lr'l/fer qualifJJ, CS Deparlment of Agriculture, ARS, pp. -U 168. 

Skinlwrg, H. A. & ThoTT1, C. (1940) '\'1l1<'l1iorls an(1 reversions in r{'producti
\"ity of ;\spl'rQ"iJli with nitrite, cokhkilll' ilnd fl-IysiIlC. Fmc. Sat! Acad. 
Sci.. 23 (G) . 3Li;) :3(;6. 

5)(';11);)('1-, F G .. I't'rrero, A., & Shubik. P. (1071) S~yner~islil' effects of di
t'lhyITiitros"llllilH~ mHi difrl'rl'nt dllsl~ orl respir<'liory (,!'Ircinogcnesis in 
hal11:::tl'r". CQlw'r Res., 33: 2209 2214, 

S1cphclllY, R. W .. FreudenthaL J.. & Schuller. P. L. (l97G) Qllantitative and 
qlla{i{(lIi~re delerlllinaiiott of some uoiaiile nitrosamines in 'uarifJus "!put 
prodllcts. IA!~C Sci. Pllhl. N(). 14, pp. :34,)-;3[)4. 

Stewllrl. B. W. Swann, P. F., Holsman, J. W., & ,\\agee, P. ~. (1974) CeHu
Llr injury :lr1l1 (,!'Irl"inogenesis. Evidence for the .<dkylalioll of rell liver 
JlII<"kic aci(l..; in vivo hy ;\'-nitrosOlllorpholine. l. Krehs{orsd!., 82 (I): 
1--12. 

~t()('w.";;lTld, G. S. (1fJ7:3) i\itrite-induced melhemogiobinemi;:1 in glliTieB pigs: 
111)ll1C1ll"l' of dids containing heds with varying all1011Tlb oi' nitralc. and 
lih' died nf <1srorbk acid, ;)11(1 methionine,.I. NlItr., 102 (:3) : 419-424. 

S~(lIH.'. r. :'1.. Lasl'i1iver, C. & Saletan. L. T. (l9G8) !\itrates in worts, beers 
and hr('wing. \'Ii'aIler Stdn La/), Communicatiol1s, 31 (106): 193--·201. 

Strnck, H. B., Frrcst', E. B., & hCl'se, E. (1%4) ComparisoTi of mutation 
nl1d in~lctivatioll r3tes induced in bacteriophage and transforming DX,," h) 
\',11'1011:- ITllltag{,rI~. A·lufa/. Res., I : /0·--21. 

~tr'ld,.., \\' & h~f(l11. V. J. (1m,) l'ltrastr11cturp of pll1morwry adenomas in" 
dlll'C'd by intrntrachcal instill<ltiOll of rJicthylniiro"illllill(, in Syrian goldcl: 
iLlI:I.~[('r..;. Eur. J. Cancer, 9 : ~{59 3li2. 

''';n~hoda, D, &- 1 !i.~ginson . .I. (1968) A {'oT1lparis:m of uJjrH~lrl1dural ch:mgc:\ 
ill rat liv{'r d1!t' to dwmical c[lrcinogcll<';. Catlct'r Res .. 2R: 17m-17:n. 

S\\· .. llln, P. F &. I\Bl1iman, D. G. (1973) The dose response for the induciior 
tI kidlw\" IUlIl,)rs in the rat by a single do~e of dimethylnitrosamine. Rr 
f. Cancl'r. 21~: ' .. q Hl 

S\\': '1'1, P. r. & .'\·\agee. P. \\' (1971) t\itrosaminc-indu('cd carcinogencsis 
TlIl' illk\laliDn or N~7 of gl1elnine of nucleic acids oi thc rat by dicthvlnit
r'J:,i1mi/;l' 'v-cll1yl-:V-lliir:)SOllrcC! <lnd ethylrlll'lh.<JlleslllphorlHte. Rio"/:hcn1. 
.r., 12ft: 8,"11 HH. 

115 



Swenberg. J. A., Koestner. A .. Weschler. W .. & Denlinger. H. II. (lqi2) 
Ql1antil(llive aSJH:'rt<:; of transpi(lcenlal tumor induction \\'ith dhylnitrd:,oll
rea ill rats. Cuncer Res .. 32: 265fi--·2660. 

Sylvester. R. O. (19GI) .\Iutrient content of drainagc W<l\{'r forested. IIrh,HI 
Jnd agrieultural arN1S. In: Algae and /Hetropolilan \l,'i'as(es. Transactio!l.'> 
0; (he 1960 Seminar, l~()berl A. T .. I[I SanitHry Engineerin~ Ccnter. pp. W)-
87. (Technical Report \\-'61-:3). 

Takayama, S. (1968) The histological and autoradiographi{"(ll ~hJ(li('..; \)f 

mOllse liver during Ihe c:mr<:;e of carcinogenesis hy dimethylnitrosal:".il~'·. 
/.. KrelnJorsdL. 71 : 246-2;:)4. 

TakayamiJ. S. &: Imaizumi. T. (1969) Sequential l'fh'cis of rltl'1l1ical1y diffv
rent carl'inogens, dimethylnitrosaminc and 4-dil1lcthylaTIlinoanlwllZC'lw. Oil 

hepatoc;)rcillogNlesb in rat.s. In I. 1. Cancer, 4: :nl·· -.18:3. 
Takayama. S. & 1\\llr<1IlHlt;..u. ,\"\. (1%9) Incurporaiiol1 of trilialed dilllt'lhyl

nitrusaminc illto subcc'llular fraction.s of mO\l~\~ liver aft\'!" long-krIll :1(i
millbtnltion of dirnethvlnitrosamine. 7.. Kre/Isiorsch., n: 172 ·179. 

T;)llIH'llhaulll, S. R., SinskL:y, A . .1., W('isllTan, .\.\., & Bi~hop, W. (1074) l\ilritl' 
in human saliva. Its po~.sihle rclatiomhip to lliiro . ..;alllilll' f-Jrn~a\hl1 . .f 
:Voll COI1(N. Tnsf, 5:3 (I) .79 --'B. 

TallIWIlI)(ltllll, S. U .. Wei~lJI;tn, .\"\.. & relt. D. (HI16) The elf('ct oi nilr;lll' irl
tak(, on nrtrite formatioll ill hUlllan s(1li\';). Food Cosme!. T()xit:Oi. 14 (Ii) 
:,)'Hl .'5')~. 

T<lylnr, II. W. & Li.iinsl,y, W. (107,=)) Tumour indtlc\bll ill r(lts by fl'cding 
h('ptamcthyl(,llCimill(' and nitrite ill w;l\er. CUllcer Res., 31): 812-8]:). 

Telling G. ,\1. (1972) A gas-liquid chromatographk proccdul"<' for the dd(,c
lioll of volalile ,V-T1ilro<;mTlines ~·11 the 10 parts per billion ll'vel in food
Sfllh~ after COtlvl'r<.;ion t:J their corresponding llilr})lllirw~. J. C/irollwlngr., 
n: 79-- 87. 

Telling. Ci ... \L Bryce, T. A., & .i\lIh~)rpe .. J. (1971) Lse of V<ll'UUIll distillati:m 
and gas ("hrollT;t\ograplly IIUISS ,;pedrometry for deteflllin:llio[1 of low 1('
vds or yolatile llitro~all1illl'S ill Jlleal pr:ldul"ts. 1. ugri(. Food Chelll., 
1~ (5) : 917 (qO. 

T('llillg (i. M., Brice, T. A., TIoHT. D., Osb:.>rne. D .. &: Welti. D. (1974) 
r(,.<;8 ill the analysi . .;; of t 1()lafile X-Ilifros() COlilpowllis. IAI~C Sci. 
'JD. 9, po. 12··-17. 

Pm!!
Puhl. 

Trrracini, B., ~\\<lgee. P. X, & Barncs, .T. M. (IYGi) Hepatk pathology in 
rats on low dictarv level" of dimethylnitrosamine. Rr. I. Cancer, 21 : 
,")39-GGG.· -

Th()I!';[~, J. E. J. (1~13) lVafer Surrey Report ,Vo. 2, Ottau.'Q rii.'l'r lirall1l1J!/' 
lJasill. Canada Dl'partlT~ent of .\-lines and Technical Sur\,l'Y.s. pp. 11 ~n 
'Puhl 1\0. H:141. 

TOIiTatis. L & Cens. F. (1967) The effects of multiple and ~illgl(~ adlllifl:~lra
lion of dilTH'lhvITiitro"!-lmine to hamsters. TlItI1ori. E3: 147- 451. 

T0111ati.s. L. (1977) Prellatal exposnre to chernie .. d carcinogens and itc; ~-'ff('d 
on subsequent gcnerations. Ill: COI1fi:'rence on Perinatal Cllrcill()gl'l!t'si';;. 
Washington. DC. 'Jillional Cancer Institute .~·\ollogr<lph. 

Tomlimon. T. E. (1970) Trends in nitrate concentrations ill Ellgli~11 ri\"('r~ ill 
relation to fcrlilizl'I". \\?ater Treat. T:xam., pr. 277-29.3. 

Tous:-ilint, \V. & Selenka. F. (1970) .\·\('lh\~moglohill iOrlllalioTl ill YOI1tH.! in
f<lTlts. A coniriillltiorl 10 drinking Wi.lter hygiene 011 RIH'inhl.':-~\,ll :\l"l"llr. 
Kinr/erhcilk., 118 (G) : :2~2-284. 

Lllgl'rcr. 0., Ei . ..;eTlbr(llHl. G .. & Preussmann, R. (l!l74) Tlw rt'aciion 0' nil
rit(' with pc:-..1il'idcs. forlTlHlion, chemical properties ilnd carcinogTllir ,wl:
vily oi the N-l1itroso compounds 0]' the herbicide ~V-TTlethyI-,V'-(2-ht~n/.o
lhiazolyl)-l1rea. 7. Krehsforsch., 81 (3 .--4) : 217-242. 

\lnitcd :'Jatioll~ (1976) St;-lli~tical Yearhook, 197G, f\e\\' York]1. 2~}X 

US Deoartmcnt of Agric1]ltllfl' (I 96,=)) A/-Irintllural Tlli()rf!l"fiofl Bull( ,1il/, 

\"n. 299, \VashingtuJl, DC. 
{IS DeJ);)rtllll.'lll 0]' TTe:-llth, Educatiofl al1d W('lf<lrc (1%6) .1i,. Ouu/illl nafa 

;roll1 the Sational Air Sallipling .1\,'e{'i}orks and Contrihutifll[ Statl" rind 

116 



Locul Xetc:.!orks, 1964-1965, Cincinnati, OH, LSDHE\V Public HeaHl! 
Service Di\'i~ion of Air Pollution, pp. 125. 

CS Department of Health, Education and Welfare (1970) l\,litrates, nitrites 
tlllt! melhucl11ngiohil1(lt'mia, Research Triangle Park. N. c., ~ational Insti
till\' of Elivironlllcrdal Health Sciences, pp. ,13 (Environ. Rev. t\o. 2). 

Van Logkll, j\\. J., DCIl Ton\.;claar, E. ,\\., Kroes, R. Berkvens, J .. '\"\., & Vall 
[,'<h, G. J. (1!J72) Long-term ezperimcnt with canned meat !rea ted \vilh 
:-;o<lillill nitrate iiJ1d glucono-6-lactone in rats. Food Casmet. Taxicol .. 
10 -l75--l8/i. 

V;lll R'--'Ilsburg, S. J. (1972) Failure of low protein and zirll" intakes tu intluen
Cl' Ilitrus(lIuine-induccd uesuphageal carcinogenesis. S. Afr. med. J., 46. 
iIT;--1 1:3~. 

Vavra. J. J .. De Boer, c., Dietz, A., Hanka, L. J., & SoJ.;ol~ki, W. T. (1960) 
:In!i/Jiotics All/mal 1959-1960, NY, Anti::>biotka Inc, pp. 2-)0. 

Vl'rh·. W. (I., 13ar!J,lsofl. H., Dusart, J., & Petitpas-Dewandre, A. (1967) ,\ 
l·ompJrativc study of the action of ethyl methane sulphonate and II.\J01 
on the mutation to streptomycin :'esistance of Escherichia coli K 12. Bio
chim. Biophys. Acta, 145: 752-762. 

Vt':;~('!:w.lvitch, s. D. (1969) The sex-IJependent difference in the develupment 
o tiv~r lLlll1:-n:; in mice administered dimdhyillilr,)s(llHille. Cancer R.es., 
2". 1024-1027. 

Vil-;::, F. B. & Aldrich. S. R. (197,1) Vitrogerwus malerials in the en ['ironment. 
Draft Report, US Environmental Pr:ltcdion Agency, Ilazardous Abterials 
·'\d·::~o·ry C'JTTlrni![;;-e. 

Vigil, J .. \\,'arlllJrton, S., Haym's, W. A., & Kaiser, L R. (\965) :.l"itrates in 
wunidpal water supply calise methemoglobinemia in infant. Public llealth 
Rep .. SO (12) .1119-1121. 

Veil Kreybig, T. ([96,5a) [The effect of teratogenic compounds on the early 
sttlges 01 prenatal development in the raq Naunyn-Schrr1iederbergs Arch. 
expo Path. Pharmacal., 252: \D6-204 (in German). 

Von I\r('ybig, T. (196;")b) (The died of carcinogen methylnitrosourea doses 
011 the embryonal development in the rat.'] Z. Krebsforsch., 67: 46 ·-50 
(in ("ierman). 

\'on Kreybig, T. (196S) [Experimental lWt'naial toxicology.] Arzneimitell
FI;rsch .. Supp!. 17, pp. I 21 I (in German). 

VUIl Krcybig, T. & Schmidt, W. (1966) IOn chemical teratogenesis in tht' 
ra1.1 Ar:mc{mitlel-Forsch., 8. 9R9-IOOl (in German). 

Von Kreybig, T. & Schmidt, W. (1967) [Chemically induced felopalhies in 
the r<1l.] Arzneimitlel-Forsch., 9: 1093 ·1100 (in German). 

VO·Jgt. P. (1906) The dclermination of nitrate with a nitrate selective electro· 
de. DIsch. Lebensm, Rundschau .. 65: 196-198. 

Walh'r, E. A .. Pignatelli. B., & Castegnaro, M. (1975) Effects oj gallic acid 
on nitrosamine formation. Nature (Lond.), 258: 176. 

Walker, E. A., Bogovski, P., & Gricuite, L, ed. (1976) Environmental N
Ilitroso compounds analysis and formation. Proceedings of a Working 
Conference, the Poly/ethnical Institute, TaWni, Estonian SSR, 1-8 Oc
tober, 197.5. Lyons, Internatiunal Agency for Research on Cancer, pp. 512 

Waiters, C. L. (1971) The detection and estimation oi trace amounts of N
nitrosamines in a food matrix. Lab. Pract .. 20 : 574-S78. 

W,lllon, (I. (1951) Survey of literature relating to infant methemoglobinemia 
due to nitrate-contaminated water. Am. J. Puhlic Health, 4t : 986 -996. 

W(lsserrnan. A. E .. Fiddler, W., Doerr, R. C., Osman. S. P., & Dooley, C. J. 
([972) Dimethylnitrosamine in frankfurters. Food Cosmet. Taxicol.) to: 

G31 684. 
\VatC'f Research Centre (1974) Notes on water polluUon, No. 66, pp. 4 
Watrous, R. M. (1947) lIealth hazards of the pharmaceutical industry. Br. 

1. indo Med., 4: [11-12;). 
\VCrlst, R. C. ed. (1976) lIandbook of chemistry and physics. 371h edition, 

Cle\·eland, OH. CRe Press. pp. C-SI-C-685. 

II7 



Weschler, W. (1970) Oncogenic, teratogenic and mutagenic effects of IJlethyl
and ethylnitrosourea. In: 6th international Congress oi ,veuropalfwlogy, 
Paris. ,\\asson, pp. 128 129. 

Weschlcr. \V. (1971) Teratogenic effects of the neurotropic fl'sorptiH' carCi
nogens methyl and ethylnitrosourea in rats. J. ;Veuropafh. exp .. \-Cltro!., 
au: 120 121. 

Weschler, W. (1973) Carcinogenic and teratogenic effects oj" f'thyinifrosulIrl!ll 
and methyinitrosollrea during pregnwlcy in the ral. IARC Sci. Publ. 
'10. 4. pp. 127-142. 

Wegner, 1. ~. (1972) Simple and scnsitivc procedure for determining nitrate 
,.J1Jd nitrite in mixtures in biological fluids. i. Dairy Sci., 55 (,'),.6-11-
644. 

Weil, L. & Quentin, L.-E. (1!-l7:1) Kitrogen compounds in \vater and nitrate 
determination with ion-sensitive electrode. V()m \Vasser, 40: 12:':1-1.13. 

\Vcisbergcr, J. E. & Raineri, R. (1975) Dietary fadors and the etiology ul 
gastfll' cancer. Cancer Res., 3,:;: 3469-3474. 

Wel:;berger, E. K.. Ward, J. ;\\., & Brown, C. (1974) Dibenalllilll': Selective 
r,otec1ion against diethylniirosamine-induced hepatic carl'in()gl'rlt'~is but 
ncH oral. pharyngeal and esophageal carcinogenesis. Toxicol. appl. Phar
macol., 28 : 477-484. 

\Vells, B. E., Walker, R., & \Vaiters, C. L. (1974) irrter<Jction.s bl'lwe<.'Tl sodiurn 
nitrite <Jnd foodstufls under gastric conditions. J. Sci. Food A,qrit'., 25. 
1048. 

WIIO (1971) International standards for drinking water. Third ed. Gene\'(J, 
v.,-'orld Ilealth Organization, pp. 70. 

WHO (1977) Environmentul health criteria -I-Oxides of nitrogen, Geneva, 
World Health Organization, pp. 81. 

WiltiCllll':', A. O. (1970) Ultrastructure of liver cplt clllTinOll1<1 ill ;\-1acoca I/W

lata monkey. Exp. 11101. Pal/wi., f3 : 359 369. 
Winton, E. F .. Tardiff, R. (i., & .\-\rCabc, L J. (tn7t) Nitrate in drinking \va

ter. J. Am. Wrater Works Assoc., 63: 95-98. 
\Vorksl!op un Global Ecology (1971) Alan in the lh'ilZg enVirOIl/l/('l1t, The 111-

stitute of Ecology Report oi the \vor[{s!1op on global eCJlogical problems, 
Chicago, IL, Field Museum of Natural History, pp. 267. 

Wright, A. J. & Davidson, K. L. (1964) ;\Jiira1e acculllulation in crops and 
llitra1e poisoning in animals. Advan. Agron .. 16: 197-247. 

Wrigley. I: (1948) Toxic eirec\s of nitroso-methyl urethane. Sr. i. ind. :Hed .. 
5: 26 27. 

j'<Hlg, K. W. & Brown, E. V. (197.2) A sensitive analy~is for flitro':'Clmines. 
Anal. Lell.. 5 (5) : 293-304. 

Zaldivar & \Vetlcrslrand (1975) rurther evidence of a positivi..' correlation 
between exposure to nitrate fertilizers (NaNO:) and KN03) (lf1(l gastric 
canCCl" death rates: I\itrites and nitrosamines. Experientia (Basel), 
:~I : 1354 1355. 

Ziebarth, D. & Scheunig, G. (1976) Effects of some inhibitors on the tlitrusa
fion of drugs in human gastric juice. IARC Sci. Publ. No. 14, pp. 279-
290. 

Zimmerman, F. K & Srhwaier, R. (1967) Induction of a mitotk gene COIl
version with nitrous acid. l-methyl-3-nitro-l-nitrosoglHlId(lillC clild other 
alkylating agents in Saccharomyces cerevisiac. klol. gUll. Gl.!net .. toO: 
63-76. . 

Zimmerman, F. K, Schwaicr, R., & Lacr, L. V. (l96fl) :\\ilo\ir recombina-
tion induced in Saccharomyces cerevisiac with nitrous add, dielhylsu[pha
te and rarcinog(~nic, alkylating nitrosamides. Z. Vererbllt!{t,l., 98: 230--
246. -, 

nepC600 C aH;:;WUCIW20 fl. B. C.l/TOKCI\OIi 
()J"(WT("TIJeHHaH 3a peuuKTllpoBuHlle E. n. Ca .. 1!hl2I1Ha 



З а к а з 676. Т и п о г р а ф и я № 32. С о ю з п о л и г р а ф п р о м а -


	10001.PDF.pdf



