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ВЛИЯНИЕ НИТРАТА НАТРИЯ НА РАЗВИТИЕ
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Было изучено дозозависимое влияние нитрата натрия (NaNO3) на динамику невроло-
гических нарушений и смертность крыс в результате ишемии мозга, вызванной одномо-
ментной двусторонней перевязкой общих сонных артерий. NaNO3 в дозах 50 мг/1000 г и
500 мг/1000 г уменьшал тяжесть неврологических нарушений и смертность крыс. NaNO3

в дозе 5 мг/1000 г не оказывал достоверного эффекта.
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В настоящее время проблема воздействия нит-
ритов и нитратов на организм человека и животных
приобретает все большее значение. Это связано преж-
де всего с увеличением использования данных со-
единений в промышленности, сельском хозяйстве,
фармакологии и медицине. С продуктами питания,
водой, воздухом и медицинскими препаратами эти
вещества поступают в живые организмы. Нитриты
и нитраты способны эндогенно синтезироваться в
организме из L-аргинина с образованием в качест-
ве промежуточного соединения оксида азота [1—3].
Оксид азота (NO) является важным регулятором
физиологических функций у человека и животных
в норме и патологии [3—7]. Интерес к NO в боль-
шой степени обусловлен разнообразием его физио-
логических функций. Оксид азота участвует в синап-
тической передаче и способствует выделению ней-
ромедиаторов, выполняет роль активного вазодиля-
татора, ингибирует агрегацию тромбоцитов [8—11].
Наряду с регуляторными функциями NO обладает
нейротоксическими свойствами, которые проявля-
ются в условиях избыточного синтеза [12]. Основ-
ным субстратом синтеза этого вещества является
L-аргинин. Синтез NO происходит под действием
NO-синтазы. Оксид азота и продукты его метабо-
лизма способны участвовать в циклических взаимо-
превращениях [1]. Поэтому NO может образовыва-
ться не только из L-аргинина, но и из ионов NO2,
которые восстанавливаются в NO при участии гем-
содержащих белков. Ионы NO2 в свою очередь
могут образовываться путем восстановления ионов
NO3 под действием нитратредуктаз [13—15]. Особен-
но интенсивно такой ряд трансформации NO3 �

� NO2 � NO протекает в условиях дефицита кис-
лорода [16—19].

В предыдущих исследованиях нами было пока-
зано протекторное влияние NO-генерирующих со-
единений и L-аргинина на действие стрессирую-
щего фактора, приводящего к сердечно-сосудистым
нарушениям и внутричерепным кровоизлияниям
[20—22].

Целью настоящей работы явилось изучение вли-
яния нитрата натрия (NaNO3) на динамику невро-
логических нарушений и смертность животных в ре-
зультате ишемии мозга, вызванной одномоментной
двусторонней перевязкой общих сонных артерий.

Материалы и методы

В опытах использовали 84 самца крыс линии
Вистар массой 120—150 г. Были проведены три се-
рии экспериментов.

Опытную группу животных в каждой серии со-
ставляли крысы с ишемией мозга. Для создания
дефицита кровоснабжения мозга применяли клас-
сическую модель неполной глобальной ишемии, вы-
званной одномоментной двусторонней перевязкой
общих сонных артерий [23—24]. Крысам под эфир-
ным наркозом отсепаровывали и перевязывали об-
щие сонные артерии. За 60 мин до перевязки сон-
ных артерий животным вводили нитрат натрия в
дозах 5 мг/1000 г (1-я серия), 50 мг/1000 г (2-я се-
рия) и 500 мг/1000 г (3-я серия). Контрольную груп-
пу в каждой серии составляли ложнооперирован-
ные крысы, которым под эфирным наркозом от-
сепаровывали и перевязывали общие сонные арте-
рии. За 60 мин до окончания операции животным
вводили физиологический раствор в эквивалентном
количестве. Длительность операции в обеих груп-
пах составляла не более 10 мин, затем крысы быст-
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ро восстанавливались после эфирного наркоза. По-
сле этого животных помещали в отдельные клетки
и визуально оценивали динамику развития невро-
логического дефицита в баллах по методике балль-
ной оценки неврологического состояния крыс после
двухсторонней перевязки общих сонных артерий [25].
Основные признаки неврологического дефицита вклю-
чали ограничение подвижности животного, птоз, ги-
перактивное поведение, насильственные движения
(вращения, прыжки, судорожные и вращательные при-
падки), парезы конечностей, кому и смерть. По шка-
ле балльной оценки легкая степень неврологической
симптоматики составляет от 0 до 3 баллов (состоя-
ние, близкое к норме); средняя степень — от 3 до
6 баллов; тяжелая степень — от 7 до 24 баллов;
25 баллов — смерть. Неврологический дефицит от-
дельно взятого животного оценивали через каждые
30 мин в течение 8 ч. Суммарный балл неврологи-
ческого дефицита по каждому промежутку времени
усредняли для всех животных в группе. На осно-
ве полученных данных строили
графики динамики неврологиче-
ских нарушений, отложив по оси
ординат баллы, по оси ординат —
время. Оценку летальности прово-
дили по гистограммам, отражаю-
щим процент выживших и умер-
ших животных. Для статистиче-
ского анализа полученных данных
по динамике неврологического де-
фицита использовали дисперсион-
ный факторный анализ ANOVA.
Для оценки летальности невроло-
гических проявлений применяли
критерий Фишера.

Результаты и обсуждение

В первой серии опытов (NaNO3
в дозе 5 мг/1000 г) при оценке ди-
намики неврологического дефици-
та и смертности у крыс статисти-
чески достоверных различий между
опытными и контрольными жи-
вотными выявлено не было.

Во второй серии экспериментов
нитрат натрия в дозе 50 мг/1000 г
оказал некоторое протекторное вли-
яние на неврологический дефицит
у крыс линии Вистар. Это прояви-
лось в менее интенсивном разви-
тии тяжелой неврологической симп-
томатики и смертности у опытных
животных по сравнению с конт-
рольными. Так, на временнум ин-
тервале 210—420 мин видно, что
интенсивность нарастания невро-
логического дефицита у опытной

группы крыс ниже, чем у контрольной группы
(рис. 1). Смертность в опытной группе животных
была также достоверно ниже, чем в контрольной
группе (рис. 3, а).

В третьей серии экспериментов нитрат натрия
в дозе 500 мг/кг оказал наибольшее протекторное
действие на крыс с окклюзией двух сонных арте-
рий, о чем свидетельствует наименее интенсивное
нарастание неврологических нарушений в опытной
группе животных по сравнению с контрольными кры-
сами (рис. 2). Снижение нарастания неврологиче-
ского дефицита у опытных животных по сравнению
с контрольными начинается с 60 мин и продолжа-
ется до конца эксперимента. Смертность у крыс,
которым вводили нитрат натрия в дозе 500 мг/кг,
была достоверно ниже (p < 0,01), чем у контрольных
животных (рис. 3, б).

Таким образом, нами было показано дозозави-
симое влияние нитрата натрия на развитие невро-
логических нарушений и смертность животных, вы-
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Рис. 1. Влияние NaNO3 в дозе 50 мг/1000 г на развитие неврологического дефици-
та при неполной глобальной ишемии мозга: 1 — контроль, n = 14; 2 — опыт,

n = 14; *p < 0,05

Рис. 2. Влияние NaNO3 в дозе 500 мг/1000 г на развитие неврологического дефи-
цита при неполной глобальной ишемии мозга: 1 — контроль, n = 14; 2 — опыт,

n = 14; *p < 0,05



званных одномоментной двусторонней перевязкой
общих сонных артерий. Известно, что окклюзия двух
сонных артерий вызывает развитие острой церебраль-
ной ишемии и запускает каскад патобиохимических
реакций в головном мозге, вызывая повреждения
нейронов и глии [23]. Протекторный эффект нитра-
та натрия в дозах 50 и 500 мг/1000 г можно объ-
яснить тем, что нитраты трансформируются в нит-
риты, которые в свою очередь становятся источни-
ком NO. Известно, что в условиях гипоксии/ише-
мии мозга возрастает ферментативная активность
нитратредуктаз и нитритредуктаз, которые осущест-
вляют цепь превращений NO3 � �O � NO [1, 15].

Оксид азота, являясь сильным ва-
зодилятатором, способен увеличи-
вать скорость кровотока в моз-
ге [3, 26], ингибировать агрегацию
тромбоцитов [5, 8]. Поэтому ок-
сид азота может уменьшать гипок-
сию/ишемию мозга, возникающие в
результате перевязки сонных арте-
рий. Этим можно объяснить мень-
шее проявление неврологических
нарушений и снижение смертно-
сти в опытных группах. Кроме
того, умеренное повышение содер-
жание оксида азота и продуктов
его метаболизма индуцирует про-

странственное перераспределение белков из раство-
римого в мембранно-связанное состояние. При этом
может значительно увеличиваться как стабильность
этих белков, так и стабильность мембран. Также
могут активироваться многие ферментные систе-
мы, включая ферменты гликолиза, участвующие в
синтезе АТФ [1], что также может снижать по-
следствия ишемии и гипоксии мозга, возникающие
в результате перевязки сонных артерий. Отсутст-
вие протекторного влияния нитрата натрия в дозе
5 мг/1000 г, вероятно, связано с недостаточным
уровнем синтеза NO из-за низкой концентрации
нитрата натрия.
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Рис. 3. Влияние NaNO3 на смертность крыс при неполной глобальной ишемии мозга:
а) 1 — контроль, n = 14; 2 — NaNO3 в дозе 50 мг/1000 г, n = 14; *p < 0,05; б) 1 — конт-

роль, n = 14; 2 — NaNO3 в дозе 500 мг/1000 г, n = 14; **p < 0,01
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SODIUM NITRATE EFFECT ON DEVELOPMENT OF NEUROLOGICAL
DEFICIENCY IN RATS AFTER SEMI-GLOBAL BRAIN ISHEMIA

V.S. Kouzenkov, A.L. Krushinsky, V.P. Reutov

Dose-dependent effects of sodium nitrate (NaNO3) on the dynamic of neurological disorders
after brain ischemia induced by bilateral occlussion of common carotid artery were investigated
in rats of Wistar line. NaNO3 at 50 and 500 mg/1000 g decreased the death-rate and neurological
disorders. NaNO3 at 5 mg/1000 g had no effect.

Key words: nitric oxide, sodium nitrate, brain ischemia.

Сведения об авторах

Кузенков Виктор Сергеевич — канд. биол. наук, ст. лаб. кафедры физиологии человека
и животных биологического факультета МГУ. Тел. (495)303-81-17; е-mail: kouzenkov@mail.ru

Крушинский Алексей Леонидович — канд. биол. наук, науч. сотр. кафедры высшей нерв-
ной деятельности биологического факультета МГУ. Тел. (499)238-32-81; е-mail: krushin-
sky@pochta.ru

Реутов Валентин Палладиевич — докт. биол. наук, вед. науч. сотр. Института выс-
шей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН. Тел. (495)390-85-96; е-mail: valeninre-
utov@mail.ru

6 ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ. 2011. № 1


