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РЕЗЮМЕ
Введение. Несимметричный 1,1-диметилгидразин (далее – НДМГ) – высокотоксичное, канцеро-
генное вещество 1-го класса опасности, является основным азотсодержащим ракетным топливом, 
однако к настоящему времени в Российской Федерации и за рубежом не разработаны эффективные 
методы количественного определения биомаркеров НДМГ в биологических средах работников ра-
кетно-космической отрасли.
Цель исследования – разработка нового высокочувствительного метода биологического мониторинга 
НДМГ по наиболее чувствительному биомаркеру экспозиции – диметилгидразону пиридоксаля в 
моче человека методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спек-
трометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС).
Материал и методы. Измерение массовых концентраций диметилгидразона пиридоксаля в моче 
выполняли методом ВЭЖХ-МС/МС в режиме обращенно-фазной ВЭЖХ с предварительным кон-
центрированием методом твердофазной экстракции. Для обеспечения единства измерений был 
синтезирован стандартный образец диметилгидразона пиридоксаля в ФГУП «НИИ ГПЭЧ» ФМБА 
России по описанной ранее схеме.
Результаты. Методика измерения массовых концентраций диметилгидразона пиридоксаля в моче 
в диапазоне от 10 нг/мл до 1 мкг/мл методом ВЭЖХ-МС с твердофазной экстракцией разработа-
на, метрологически аттестована и внесена в Федеральный реестр «Федеральный информационный 
фонд по обеспечению единства измерений». 
Ограничения исследования. Обеспечение нижнего предела количественного определения достигается 
только за счет применения тандемного масс-селективного детектора. При использовании одноквад-
рупольных детекторов предел увеличивается на порядок.
Заключение. Биологический мониторинг производственного воздействия НДМГ на организм лю-
дей, контактирующих с ним, целесообразно проводить на основе количественного определения 
диметилгидразона пиридоксаля в моче методом ВЭЖХ-МС. Разработанная методика позволяет 
проводить измерения массовых концентраций диметилгидразона пиридоксаля в моче в диапазо-
не от 10 нг/мл до 1 мкг/мл, что, согласно оценке, позволит выявить поступление за одну смену  
210 мкг НДМГ на человека массой 70 кг, соответствующее 8-часовой экспозиции к концентрации 
21 мкг/м3 или 1/5 ПДКр.з. (0,1 мг/м3).
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ABSTRACT
Introduction. Unsymmetrical 1,1-dimethylhydrazine (UDMH), a highly toxic, carcinogenic substance of 
the 1st hazard class, is the main nitrogen-containing rocket fuel, but to date, in the Russian Federation and 
abroad, effective methods have not been developed for the quantitative determination of UDMH biomarkers 
in biological among workers in the rocket and space industry.
The aim of the study is to develop a new highly sensitive method for biological monitoring of UDMH using the 
most sensitive exposure biomarker – pyridoxal dimethylhydrazone in human urine using high-performance 
liquid chromatography with tandem mass spectrometric detection (HPLC-MS/MS).
Material and methods. Measurement of mass concentrations of pyridoxal dimethylhydrazone in urine was 
performed by HPLC-MS/MS in reverse-phase HPLC mode with preliminary concentration by solid-phase 
extraction. To ensure the uniformity of measurements, a standard sample of pyridoxal dimethylhydrazone was 
synthesized domestically according to the previously described scheme [9].
Results. A method for measuring mass concentrations of pyridoxal dimethylhydrazone in urine in the range 
from 10 ng/ml to 1 μg/ml was developed, metrologically certified and entered into the Federal Register by 
HPLC-MS with solid-phase extraction.
Limitations of the study. Ensuring the lower limit of quantification is achieved only through the use of a tandem 
mass selective detector. When using single quadrupole detectors, the limit increases by an order of magnitude.
Conclusion. It is advisable to carry out biological monitoring of the industrial effects of UDMH on the body 
of people in contact with it based on the quantitative determination of pyridoxal dimethylhydrazone in urine 
using the HPLC-MS method. The developed method makes it possible to measure the mass concentrations of 
pyridoxal dimethylhydrazone in urine in the range from 10 ng/ml to 1 μg/ml, which, according to estimates, 
will reveal the intake of 210 μg of UDMH per person weighing 70 kg per shift, corresponding to an 8-hour 
exposure to concentration 21 μg/m3 or 1/5 TWA (0.1 mg/m3).
Keywords: UDMH; biomonitoring; measurement technique; gas chromatography-mass spectrometry
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Введение

Несимметричный 1,1-диметилгидразин (далее –  
НДМГ) является высокотоксичным, канцероген-
ным веществом 1-го класса опасности. Гигиениче-
ские нормативы составляют: ПДКатм.с.с. 0,001 мг/м3, 
ПДКатм.с.г. 0,001 мг/м3, ПДКр.з. 0,1 мг/м3. Гигиени-
ческие нормативы содержания НДМГ в биосредах  
ни в России ни за рубежом не установлены.

НДМГ вызывает отравление при любом пути 
поступления в организм: вдыхании паров, попа-
дании внутрь с пищей, водой, а также через кожу. 
В основном НДМГ используется в качестве высо-
коэнергетического ракетного топлива на отече-
ственных межконтинентальных баллистических 
ракетах Р36М2 «Воевода», ракетах-носителях 
«Космос», «Циклон», «Протон»; американских –  
семейства «Титан»; французских – семейства 
«Ариан»; в двигательных установках пилоти-
руемых кораблей и автоматических спутников, 
орбитальных и межпланетных станций, много-
разовых космических кораблей [1].

В настоящее время в Российской Федерации 
и за рубежом отсутствуют методы обнаружения, 
идентификации и количественного определения 
НДМГ в биологических средах рабочих, занятых 
на работах с азотсодержащими компонентами ра-
кетных топлив [2–4].

В Российской Федерации разработаны только 
одни методические указания по методам контроля  
диметилгидразина в крови малочувствительным 
спектрофотометрическим методом (МУК 4.1.003–13)  
в диапазоне от 1,0 до 10,0 мкг/мл. Метод основан 
на взаимодействии НДМГ 4-пиридинкарбоксаль-
дегидом и регистрации поглощения при 380 нм на 
спектрофотометре СФ-26.

Наиболее токсичным метаболитом НДМГ яв-
ляется нитрозодиметиламин (далее – НДМА), 
обусловливающий канцерогенное действие основ-
ного вещества, поэтому ряд источников указывает 
на необходимость определения НДМА в биологи-
ческих средах [5, 6].

В табл. 1 приведены пределы количественного 
определения известных методик измерений НДМГ 
и его метаболитов в биологических образцах.

В доступной литературе сведения о связи кон-
центраций НДМГ в крови людей с поглощенной 
дозой отсутствуют. Однако результаты определе-
ния НДМГ в крови экспериментальных живот-
ных при внутрижелудочном введении 10 мг/кг 
НДМГ (эквивалентной 1/16 DL50) [9], позволили 
заключить, что ожидаемые концентрации НДМГ 
в крови значительно ниже 1 мкг/мл, следовательно  
предела обнаружения в 1 мкг/мл недостаточно  
для обнаружения хронического воздействия 
НДМГ на персонал. 

Таблица 1 / Table 1
Методы определения НДМГ и его метаболитов в биологических средах

Limits of UDMH and its metabolites detection in biological samples  

Метод Пределы измерений
Спектрофотометрический метод определения 
НДМА в биосредах (кровь, моча)

Нижний предел измерений 0,2 мг/дм3 

Измерение массовых концентраций метаболитов 
НДМГ – N-нитрозоаминов (N-нитрозодиметиламин, 
N-нитрозодиэтиламин) в моче методом капиллярной 
газовой хроматографии (МУК 4.1.3231–14)

N-нитрозодиметиламин Диапазон измерения от 0,02 до 0,6 мг/дм3

Измерение массовых концентраций метаболитов 
НДМГ – N-нитрозоаминов (N-нитрозодиметиламин, 
N-нитрозодиэтиламин) в крови методом капиллярной 
газовой хроматографии (МУК 4.1.3479–17)

N-нитрозодиметиламин Диапазон измерения от 0,002 до 0,1 мг/дм3

Измерение массовой концентрации НДМГ в моче  
методом ионной хроматографии  
с амперометрическим детектированием

Диапазон измерений от 0,01 до 2,0 мг/дм3 
Рег. номер: KZ.07.00.03799-2018 
Номер свидетельства: 35-02 (сертификат 
действителен до 25.12.2023 г.)

Измерение массовой концентрации НДМГ в крови  
методом ионной хроматографии  
с амперометрическим детектированием

Диапазон измерений от 0,1 до 20,0 мг/дм3 
Рег. номер: KZ.07.00.03800-2018 
Номер свидетельства: 36-02 (сертификат 
действителен до 25.12.2023 г.)

Метод термоэнергетического измерения массовой 
концентрации в крови и моче [7]

N-нитрозодиметиламин Предел обнаружения 0,1 мкг/л 

Метод масс-спектрометрического измерения 
массовой концентрации в моче [8]

N-нитрозодиметиламин Нижний предел обнаружения 10–80 нг/л 
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В связи с этим большое значение приобретает 
создание новых подходов к определению произ-
водственного воздействия НДМГ на персонал ра-
кетно-космической отрасли и население приле-
гающих к химически опасным объектам районов. 
Путем повышения чувствительности методов 
биологического мониторинга является исполь-
зование биомаркеров экспозиции в качестве ана-
литов и разработка высокочувствительных мето-
дик их измерения [10].

Несмотря на масштабное использование несим- 
метричного диметилгидразина в отечественной 
ракетно-космической отрасли, в литературе до 
сих пор не были описаны биомаркеры экспози-
ции к нему в плазме крови и моче. Биомаркеры 
эффекта при этом известны: содержание вита-
мина B6 в крови, активность витамина B6 в плаз-
ме или эритроцитах, нагрузочный тест с трип-
тофаном [11]: нагрузочный тест с триптофаном 
имеет большое диагностическое значение при 
диагностике синдрома Кпаппа — Комровера и 
витамин В6-зависимых состояний. У обследуе-
мых собирается суточная моча до пероральной 
нагрузки триптофаном и спустя одни сутки по-
сле нагрузки. Триптофан дается во время зав-
трака в 100 мл кефира или с яблочным пюре из 
расчета 70 мг на 1 кг массы тела.

Маркером окислительного повреждения ДНК 
при отравлении НДМГ является 8-оксогуанин [12].

Ранее нами было установлено, что основ-
ными метаболитами НДМГ и потенциальны-
ми биомаркерами экспозиции к нему являются 
диметилгидразоны пиридоксаля (витамина B6)  
и пировиноградной кислоты (пирувата) (см. ри-
сунок), а также показана возможность определе-
ния неметаболизированной формы НДМГ в кро-
ви и моче методом ВЭЖХ-МС [9].

Наиболее чувствительным биомаркером НДМГ 
оказался диметилгидразон пиридоксаля (I),  

его концентрация достигает 850 нг/мл в плазме 
крови и 30 мкг/мл в моче крыс. При этом кон-
центрации неметаболизированной формы НДМГ 
на порядок ниже: 10–60 нг/мл НДМГ в плазме 
крови и 0,2–2,0 мкг/мл в моче. 

Материал и методы
Измерение массовых концентраций диметил-

гидразона пиридоксаля в моче выполняли ме-
тодом ВЭЖХ-МС/МС с использованием жид-
костного хроматографа "Dionex", оснащенного 
масс-селективным детектором TSQ Quantum 
Access Max фирмы "Thermo Scientific", колонкой 
Zorbax Sb-Aq (фирма "Agilent") длиной 100 мм, 
внутренним диаметром 2,1 мм, зернением 1,8 мкм 
и программным обеспечением Thermo Xcalibur.

Стандартный образец диметилгидразона пи-
ридоксаля был синтезирован и охарактеризован  
в ФГУП «НИИ ГПЭЧ» ФМБА России по опи-
санной ранее схеме [9].

Извлечение диметилгидразона пиридоксаля 
из мочи осуществляли методом твердофазной 
экстракции на картриджах "Strata" (картридж 
для твердофазной экстракции, фирма "Strata",  
кат. № 8B-S100-UBL) следующим образом: в ис-
следуемый образец мочи, объемом 2 мл, добавля-
ли 0,1 мл 10% раствора KOH и пропускали через 
картридж "Strata", предварительно кондициони-
рованный 2 мл метанола и 2 мл дистиллирован-
ной воды, со скоростью 30–40 капель в 1 мин. 
Затем картридж промывали 2 см3 30% раствора 
метанола в воде и сушили под вакуумом, пропус-
кая через него ток воздуха, в течение 30 с. Аналит 
элюировали 1 мл метанола и сушили картридж 
по описанной выше процедуре. Элюат собирали 
в виалу для автодозатора вместимостью 1,5 мл  

и упаривали досуха в токе азота. Добавляли  
1 мл 0,1% раствора муравьиной кислоты в воде. 
Подготовленную пробу объемом 10 мкл вводили 
в хроматограф. 

Условия хроматографического разделения:
• объемная скорость подвижной фазы через 

колонку – 0,02 см3/мин;
• температура термостата колонки – 50 °С;
• объем вводимой пробы – 0,01 см3;
• время анализа – 15 мин;
• состав подвижной фазы:

– компонент А – 0,1% раствор муравьиной 
кислоты в деионизированной воде;
– компонент В – ацетонитрил для градиент-
ной ВЭЖХ;

• режим хроматографического элюирования – 
градиентный.
Соотношение компонентов подвижной фазы 

представлено в табл. 2

Структурные формулы диметилгидразона пиридоксаля (I) 
и син-изомера диметилгидразона пировиноградной кис-
лоты (II). 
Structural formulas of pyridoxal dimethylhydrazone (I) and the 
syn isomer of pyruvic acid dimethylhydrazone (II).

I II
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Условия масс-спектрометрического детектиро-
вания:

• скорость потока газа-осушителя – 35 у.е.;
• скорость потока вспомогательного газа – 10 у.е.;
• температура распыляющего капилляра – 350 °С;
• температура проводящего капилляра – 350 °С;
• напряжение на капилляре – 3000 В;
• режим детектирования – регистрация положи-

тельных ионов в диапазоне m/z от 50 до 500.
Аналитические характеристики целевого со-

единения приведены в табл. 3.
Идентификацию целевого вещества проводи-

ли по времени хроматографического удержива-
ния и масс-спектрометрическим характеристи-
кам. Для количественного определения применя-
ли метод абсолютной градуировки.

Результаты и обсуждение
Для биологического контроля производствен-

ного воздействия НДМГ на персонал объектов 
ракетно-космической отрасли нами разработа-
на методика измерений массовых концентра-
ций диметилгидразона пиридоксаля (I) в моче  
в диапазоне от 10 нг/мл до 1 мкг/мл методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии  
с тандемным масс-селективным детектированием  
с регистрацией положительных ионов.

В качестве метода предварительной подготов-
ки образцов для анализа и извлечения аналита 
нами были опробованы жидкость-жидкостная 
экстракция толуолом, показавшая неудовлетво-
рительные степени извлечения, а также твердо-
фазная экстракция на патронах Strata-X, на ко-
торых удалось получить воспроизводимые и 
удовлетворительные результаты исследований. 
Метрологические характеристики методики при-
ведены в табл. 4:

Жидкость-жидкостную экстракцию проводили 
следующим образом: в 2 мл заведомо чистого об-
разца мочи вносили 1•10–2 мг НДМГ-В6 и добав-
ляли 0,3 мл 10% NH4OH, а также 2 мл деионизиро-
ванной воды для снижения матричного эффекта. 

В качестве органических экстрагентов опробо-
ваны толуол и хлористый метилен. Степени из-
влечения были неудовлетворительны и составили 
не более 10%.

Твердофазную экстракцию проводили следу-
ющим образом: в 2 мл заведомо чистого образца 

Таблица 2 / Table 2
Соотношение компонентов подвижной фазы

Mobile phase components gradient programm 

Время, мин
Соотношение компонентов 

подвижной фазы

А, % В, %

0,00 100 0

2,00 100 0

9,50 20 80

9,70 20 80

9,80 100 0

15,00 100 0

Таблица 3 / Table 3
Аналитические характеристики диметилгидразона пиридоксаля

Analytical parameters of dimethylhydrazone of pyridoxal

Целевое вещество Время удерживания, 
мин

m/z  
иона-прекурсора

Энергия 
соударения, В

m/z  
дочернего иона

Диметилгидразон пиридоксаля 9,81 210 25 119

149

165

Таблица 4 / Table 4
Диапазон измерений, относительные значения показателей точности, правильности, 

повторяемости, воспроизводимости и предела воспроизводимости
Measurement range, relative values of accuracy, accuracy, repeatability, reproducibility and reproducibility limit

Показатель
Диапазон измерений 

от 1,0·10–5  
до 1,0·10–3 мг/см3, %

Относительное среднеквадратическое отклонение повторяемости, σr 11

Относительное среднеквадратическое отклонение воспроизводимости, σR 7 

Границы относительной систематической погрешности при доверительной вероятности р = 0,95), ±dс 23 

Показатель точности (границы относительной погрешности при доверительной вероятности р = 0,95), ±d 30 
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мочи вносили 1•10–2 мг НДМГ-В6. Для извле-
чения метаболита опробованы два типа картри-
джей: Oasis и Strata. Для предотвращения матрич-
ного эффекта, в исследуемый образец добавляли 
0,1 мл 10% КОН с последующей промывкой 30% 
метанолом. В результате удалось получить вос-
производимые и удовлетворительные результаты 
извлечения. 

Для регистрации аналитического сигнала, 
нами была опробована газовая хроматография с 
одноквадрупольным масс-анализатором. Однако 
показано, что методы газовой хроматомасс-спек-
трометрии и газовой хроматографии с азотно-
фосфорным детектором не позволяют преодолеть 
предел обнаружения 10 мкг/мл.

Применение ВЭЖХ вместо газовой хрома-
тографии и использование тандемных масс- 
анализаторов с вторичной фрагментацией иона-
прекурсора (210>119; 210>149; 210>165) позво-
лило снизить предел обнаружения до требуемых  
10 нг/мл. Предел детектирования составил при 
этом 0,1 нг/мл при отношении сигнал – шум 
178. В ходе оценки метрологических характе-

ристик методики, нами показано, что диапа-
зон количественного определения составляет  
от 10–5 до 10–3 мг/мл мочи. 

Выводы
1.  Биологический мониторинг произ-

водственного воздействия НДМГ на организм 
людей, контактирующих с ним, целесообразно 
проводить на основе количественного определе-
ния диметилгидразона пиридоксаля в моче мето-
дом ВЭЖХ-МС.

2.  Разработанная методика позволяет про-
водить измерения массовых концентраций ди-
метилгидразона пиридоксаля в моче в диапазо-
не от 10 нг/мл до 1 мкг/мл, что, согласно оцен-
ке, позволит выявить поступление за одну смену  
210 мкг НДМГ на человека массой 70 кг, соответ-
ствующее 8-часовой экспозиции к концентрации 
21 мкг/м3 или 1/5 ПДКр.з. (0,1 мг/м3).

3.  Методика прошла метрологическую 
аттестацию (№ свидетельства об аттестации 
222.0080/RA.RU.311866/2023) и внесена в Феде-
ральный реестр (ФР.1.31.2023.47016).
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