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Оригинальные исследования
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Целью настоящего исследования была оценка функционирования цикла оксида азота в условиях длительного
поступления субтоксических доз нитратов. Показано, что содержание креатинина в моче крыс, получавших
нитраты в субтоксических дозах, сохраняется на низком уровне. Cубтоксические дозы нитратов незначительно
влияли на уровне протеинурии и прирост концентрации креатинина в плазме крови. Более низкие темпы выведе-
ния почками нитритов рассматриваются как результат ослабления системной продукции NO при хроническом
воздействии субтоксических доз неорганических прекурсоров NO.
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Введение
Проблема токсикологической безопасности при ис-

пользовании в народном хозяйстве неорганических пре-
курсоров оксида азота является одной из наиболее акту-
альных для современного этапа развития общества. Ши-
рокое применение азотных удобрений, технологических
пищевых добавок, содержащих  нитраты и нитриты, обус-
лавливает риск неблагоприятного воздействия как для
занятых на подобных производствах, так и для лиц, про-
живающих в экологически неблагоприятных условиях.
В то же время нитраты и нитриты эндогенного проис-
хождения являются непосредственными продуктами ме-
таболизма оксида азота. Таким образом, они являются
не только конечными продуктами метаболизма оксида
азота в организме, но и могут повторно включаться в
цикл оксида азота, выполняя  тем самым функции  депо
и транспорта оксида азота  [1-3].

По современным представлениям, большинство эк-
зогенных и эндогенных нитратов и нитритов выводится
из организма человека и животных преимущественно
почками. Одновременно показано, что у здорового че-
ловека величина клиренса эндогенных нитратов состав-
ляет в среднем 20 мл / мин, что составляет 1/6 от общей
анионной фильтрационной фракции. При этом перо-
ральное введение здоровым людям нитрата натрия в пе-
ресчете 470 мкмоль/кг  массы тела приводит лишь к не-
значительному повышению клиренса нитратов [4]. Дан-
ный феномен объясняется наличием в канальцах нефро-
нов мощной нитрергической системы, локализованной,
главным образом, в восходящей ветви петли Генле и
macula densa [5, 6]. При этом наряду с системной про-
дукцией нитритов и нитратов  имеет место интрареналь-
ный синтез данных веществ [7, 8]

Целью настоящего исследования была оценка функ-
ционирования цикла оксида азота в условиях длительно-
го поступления субтоксических доз нитратов.

Материалы и методы
В лабораторном эксперименте на взрослых крысах

одинакового возраста (5 недель) были оценены особен-
ности влияния экзогенных нитратов и нитритов на орга-
низм в условиях дефицитного и избыточного эндогенно-
го синтеза NO. Проведены 2 серии экспериментальных
исследований. Численность животных в каждой группе -
15 самок и 15 самцов. За неделю до начала эксперимента
из рациона животных исключали овощи, как потенци-
альный источник нитратов и нитритов, и продукты, бога-
тые аргинином. Животные І серии получали обычную
питьевую воду (контрольная серия), животные II серии

получали питьевую воду с содержанием нитрата натрия
в концентрации 100 мг/л.

Функция почек крыс изучалась в условиях индуци-
рованного диуреза. В качестве нагрузки использовали
воду с 3% раствором  химически чистого хлорида натрия
(осмоляльность растворов составляла, соответственно, 3
и 1050 мосмоль/дм3 воды). За 12 часов до проведения
функциональных проб животных ограничивали в корме
при свободном доступе к воде. В каждой серии водная
нагрузка осуществлялась с  8.00 до 8.30. Отстоявшуюся
водопроводную воду вводили в желудок зондом из рас-
чета 5% от массы тела. Животных размещали в специ-
альные клетки и собирали мочу в течение 2 часов. Осмо-
тическую нагрузку также проводили утром 0,8% и 3%
растворами химически чистого хлорида натрия (осмо-
ляльность растворов составляла, соответственно, 275 и
1050 мосмоль / кг Н2О). Раствор хлорида натрия вводили
зондом в желудок из расчета 5% от массы тела, мочу
собирали в течение следующих 2 часов.

Вывод животных из эксперимента осуществляли под
эфирной анестезией путем декапитации. Образцы полу-
ченной крови стабилизировали гепарином. Цельную
кровь не позднее чем через 30 мин. центрифугировали и
отбирали плазму для дальнейших исследований.

В полученных образцах мочи и плазмы крови прово-
дили анализ химического состава по следующим мето-
дикам. Белок мочи определяли фотометрическим мето-
дом (л = 590 нм) на “КФК-3” по методике, описанной
КозловымА.В., 2008 [9]. Креатинин плазмы крови и мочи
определяли фотометрическим методом на спектрофо-
тометре СФ-46 (л = 520 нм) в реакции с пикриновой кис-
лотой [10]. Осмоляльность мочи и плазмы крови опреде-
ляли криоскопическим методом на осмометре 3D3
(Advanced Instruments, США).

Концентрацию нитратов крови и мочи определяли
фотометрическим методом (л = 540 нм) на спектрофото-
метре СФ-46 с использованием реактива Гриса после их
восстановления до нитритов в присутствии металличес-
кого порошкового кадмия [11]. Концентрацию нитритов
плазмы крови и мочи определяли фотометрическим
методом [11].

Исследования проведены согласно требованиям За-
кона Украины № 3447IV  “О защите животных от жестоко-
го обращения” (2006 г.), решениям 1-го Национального
конгресса Украины по биоэтике (“Общие этические прин-
ципы проведения экспериментов на животных”, 2001 г.),
методическим  рекомендациям  комитетов по биоэтике
при президиумах НАН и НАМН Украины, Центральной
биоэтической комиссии МЗ Украины, Государственно-
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го фармакологического центра МЗ Украины (2006 г.).
Статистическую обработку проводили с помошью

программного обеспечения Statistica 7.0 (США).
Результаты исследования

Проведенные исследования показали, что в течение
первого часа после назначения животным нитратов в
субтоксических дозах регистрируются четко выраженные
изменения функционального состояния почек (табл. 1).
При этом острая реакция почек крыс II группы на одно-
кратное введение существенно отличалась от реакций в
контрольной группе. Установлено, что длительное по-
ступление нитратов в субтоксических дозах существен-
но не влияло на величину диуреза по сравнению с конт-
ролем. Однако  влияние неорганического прекурсора NO
сопровождается снижением показателей концентрации
креатинина в моче, при этом регистрируется увеличе-
ние уровня осмоляльности мочи на фоне высоких вели-
чин почками осмотической активности и снижение по-
казателей концентрационного индекса креатинина.

По нашему мнению, следует обратить внимание на
существенное (с 11±1 до 19±2 мг / л) повышение концен-
трации белка в моче крыс, получавших нитраты в суб-
токсических дозах. Кроме того, привлекает внимание
динамика показателя клиренса креатинина - маркера из-
менений клубочковой фильтрации, что указывает на сни-
жение фильтрации в группе крыс, получавших нитраты.
Данный эффект подтверждается повышением концент-
рации креатинина в плазме крови данной группы живот-
ных. Описанные изменения были статистически значи-
мыми (p <0,05).

Таблица 1 - Особенности острой реакции почек крыс на введе-
ние нитратов

Примечание: * - различия между группами статистически
достоверны (p <0,05)

На наш взгляд, не менее важным проявлением дей-
ствия нитратов на состояние водно-солевого обмена яв-
ляется снижение уровня осмоляльности внеклеточной
жидкости организма, определенного в плазме крови крыс
экспериментальной группы по сравнению с животными
контрольной группы. В то же время следует отметить,
что назначение нитратов в субтоксических дозах не со-
провождалось выраженным ростом объема диуреза.

В ходе проведенных исследований установлено, что
содержание креатинина в моче крыс, получавших нит-
раты в субтоксических дозах, сохраняется на низком уров-
не. Важным, по нашему мнению, является тот факт, что
субтоксические дозы нитратов незначительно влияли на
уровне протеинурии и прирост концентрации креатини-
на в плазме крови. Соответственно, значение осмоляль-
ности плазмы крови в группе крысы которые получали
нитраты в субтоксических дозах, статистически не отли-
чались от аналогичного параметра в группе контрольных
животных.

Экспериментальное исследование показало, что дли-
тельное  введение крысам нитрата с питьевой водой в
концентрации 50 мг/л сопровождается снижением кли-

ренса креатинина, экскреции белка с мочой и не приво-
дит к увеличению концентрации нитрит-ионов в плазме
крови.

В то же время обнаружено увеличение концентра-
ции нитратов в плазме крови и усиление выведения  их
почками. Это позволяет предположить, что детоксика-
ция организма при поступлении экзогенных нитратов
осуществляется за счет ускоренной их экскреции с мо-
чой, при этом восстановления, нитратов до нитритов и
последующего синтеза монооксида азота не наблюдает-
ся, то есть запуска каскада реакций,  характерных для
цикла азота,  не происходит. Учитывая то, что почки иг-
рают основную роль в регуляции активности нитрерги-
ческих  систем при введении экзогенных нитратов, мож-
но предположить, что в условиях токсической или дис-
метаболической  нефропатии влияние нитратов в суб-
токсических дозах на ренальные функции может быть
более выраженным.

Более низкие темпы выведения почками нитритов
можно рассматривать как результат ослабления систем-
ной продукции NO. Впрочем, низкая величина экскре-
ции почками нитритов в группе крыс, получавших нит-
раты в малых дозах (табл. 2), оказывается на фоне незна-
чительных межгрупповых различий содержания нитрит-
аниона в плазме крови животных.

Таблица 2 - Особенности функционирования цикла оксида
азота в острой фазе эксперимента при введении прекурсоров

Примечание: * - различия между группами статистически
достоверны (p <0,05)

Это свидетельствует о правомерности концепции о
цикле оксида азота и конкурентное ингибирование син-
теза оксида азота из аргинина в условиях избыточного
поступления нитратов. Зато высокое содержание в кро-
ви нитрат-иона является отражением прежде всего чрез-
мерного экзогенного поступления. Учитывая то, что
максимальная дисперсия этого показателя была прису-
ща животным, получавшим субтоксической дозы пре-
курсора в течение более длительного времени, возмож-
на реализация механизма активации ренин-ангиотензи-
новой системы, усилению продукции NO и повышению
метаболического клиренса моноксида азота и его дери-
ватов.

По нашему мнению, именно эти механизмы могут
рассматриваться как важные патогенетические факто-
ры, приводящие к развитию при длительном экзогенном
поступлении субтоксических доз нитратов дисфункции
почек.
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