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Оксид азота (NO) является важным регулято-
ром физиологических функций у человека и жи-
вотных в норме и патологии (Moncada et al., 1992;
Марков, 1996; Реутов и др., 1997; Ванин 2000; Ка-
менский, Савельева, 2002). В настоящее время
опубликовано значительное число работ, посвящен-
ных различным биологическим эффектам этого со-
единения (Башкатова, Раевский, 1998; Дьяконова,
Реутов, 1998; Раевский и др., 2000; Каменский, Са-
вельева, 2002). Интерес к NO в большой степе-
ни обусловлен разнообразием его физиологических
функций. Оксид азота участвует в синаптической пе-
редаче, выполняет роль активного вазодилтатора и
способствует выделению нейромедиаторов (Radom-
ski M.W., 1987; Марков, 1996; Гурин, 1997; Дьяко-
нова, Реутов, 1998; Каменский, Савельева, 2002;
Ситдикова, Зефиров, 2006). Основным субстратом
синтеза этого вещества является L-аргинин. Синтез
NO происходит под действием NO-синтазы. Оксид
азота и продукты его метаболизма способны участ-
вовать в циклических взаимопревращениях (Реутов
и др., 1997, 2003). Поэтому NO может образовы-
ваться не только из L-аргинина, но и из ионов
NO2

�

, которые восстанавливаются в NO при учас-
тии гемсодержащих белков (Реутов, Сорокина, 1998).
Ионы NO2

�

в свою очередь могут образовывать-
ся путем восстановления ионов NO3

�

под дейст-
вием нитратредуктаз (Реутов и др., 1997). Особен-
но интенсивно такой ряд трансформации NO3

�

�

� NO2
�

� NO протекает в условиях дефицита кис-
лорода (Millar et al., 1997; Мartin et al., 2004; Glad-
vin, 2005).

Цель настоящей работы — изучение влияния
нитрата натрия (NaNO3) на устойчивость живот-
ных к действию стрессирующего фактора, приводя-
щего к сердечно-сосудистым нарушениям и внут-
ричерепным кровоизлияниям. Удобным объектом
для этого исследования явились крысы линии Кру-
шинского—Молодкиной (КМ), генетически предрас-
положенные к аудиогенным судорожным припад-
кам. У этих животных в результате длительного
акустического воздействия происходит резкое воз-
буждение мозга, которое сопровождается судорож-
ными припадками, двигательными и вегетативными
нарушениями, внутричерепными кровоизлияниями,

в ряде случаев заканчивающихся смертью (Кру-
шинский, 1960; Ничков, Кривицкая, 1969; Крушин-
ский и др., 1989). Ранее нами было показано, что
воздействие относительно низких доз NO-генериру-
ющего соединения — нитрита натрия (0,5 мг/100 г),
не вызывающего увеличения содержания метгемо-
глобина, приводит к повышению устойчивости крыс
линии Крушинского—Молодкиной к акустическо-
му стрессу (Реутов и др., 2002). Исходя из это-
го, мы предположили, что сходный защитный эф-
фект может быть получен при применении нитра-
та натрия.

Материалы и методы исследований

Эксперименты выполнены на 96 крысах линии
КМ (самцы в возрасте 4,5—5 мес, весом 240—310 г).
Опытным животным (n = 49) вводили нитрат нат-
рия внутрибрюшинно в дозе 0,5 мг/100 г, 5 мг/100 г,
50 мг/100 г. Контрольным животным (n = 47) вво-
дили физиологический раствор в эквивалентном
объеме. Акустическое воздействие проводили по ра-
нее разработанной схеме (Крушинский, 1960). По-
сле полутораминутного действия сильного элект-
рического звонка (110—115 дБ) подавали серию
сильных и слабых акустических сигналов длитель-
ностью 10 сек с десятисекундными интервалами
между ними. Через 15 мин такого воздействия де-
лали трехминутный перерыв, затем снова включа-
ли сильный звук на 1 мин. Во время акустиче-
ского воздействия у опытных и контрольных крыс
определяли параметры, характеризующие возбуди-
мость центральной нервной системы: длительность
латентного периода, интенсивность и характер судо-
рожного припадка. Также оценивали выраженность
нарушений движений и смертность животных во
время акустической экспозиции. Выделяли нару-
шения трех степеней: легкие нарушения (незна-
чительные нарушения мышечного тонуса, не огра-
ничивающие передвижения животного); средние
нарушения (парез конечностей, чаще задних, за-
трудняющий передвижение); тяжелые нарушения
(животное практически теряет способность к пе-
редвижению). Сразу после окончания эксперимен-
тов животных декапитировали, мозг фиксировали
в 10%-м растворе формалина. Площадь субдураль-
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ных и видимых субарахноидальных кровоиз-
лияний определяли с помощью бинокуляр-мик-
рометра. Наличие или отсутствие внутрижелу-
дочковых кровоизлияний определяли на попе-
речных срезах мозга толщиной 1—2 мм.

Достоверность различий средних параметров
в разных экспериментальных группах животных
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента.
Достоверность процентных соотношений оце-
нивалась с помощью критерия Фишера.

Результаты исследований и их обсуждение

Влияние NaNO3 в дозе 0,5 мг/100 г
на развитие стрессорных повреждений

Нитрат натрия в дозе 0,5 мг/100 г не ока-
зывал достоверного влияния на устойчивость
крыс линии КМ в условиях акустической экс-
позиции (таблица).

Влияние NaNO3 в дозе 5 мг/100 г
на развитие стрессорных повреждений

Нитрат натрия в дозе 5 мг/100 г оказывал
значительный протекторный эффект на крыс ли-
нии КМ в условиях акустической экспозиции.
В опытной группе существенно снижена доля
животных с тяжелыми нарушениями движений
по сравнению с контролем (30,4 и 78,3% соот-
ветственно, р < 0,01) и увеличена доля животных
с легкими нарушениями (26,1 и 0% соответст-
венно, р < 0,01) (рис. 1). Площадь субдуральных
и видимых субарахноидальных кровоизлияний
у опытных животных была в 1,7 раза меньше,
чем у контрольных (р < 0,05) (рис. 3). Внутри-
желудочковые кровоизлияния у опытных крыс
встречались значительно реже, чем в контро-
ле (47,8 и 91,3% соответственно, р < 0,01). На-
блюдалось увеличение латентного периода су-
дорожного припадка в опытной группе живот-
ных по сравнению с контролем (2,2 ± 0,1 сек
и 4,0 ± 0,2 сек соответственно, р < 0,01).

Влияние NaNO3 в дозе 50 мг/100 г
на развитие стрессорных повреждений

Нитрат натрия в дозе 50 мг/100 г также оказы-

вал выраженный протекторный эффект на разви-

тие стрессорных повреждений у крыс линии КМ.
В опытной группе преобладают животные без на-
рушений движений в отличие от контроля (85,7 и
0% соответственно, р < 0,001) (рис. 2). Площадь
субдуральных и видимых субарахноидальных кро-
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Частота нарушений движений, %
Смертность,

%

Латентный
период,

сек

Субдуральные
и видимые субарах-

ноидальные кровоиз-
лияния, мм2

Частота внутри-
желудочковых

кровоизлияний,
%

отсут-
ствуют

легкие средние тяжелые

Контроль, n = 12 0 8,3 ± 8,3 41,7 ± 14,9 50,0 ± 15,1 16,7 ± 11,2 2,5 ± 0,3 12,6 ± 4,4 25,0 ± 13,1

NaNO3, n = 12 0 33,3 ± 14,9 25,0 ± 13,1 41,7 ± 14,9 8,3 ± 8,3 3,2 ± 0,2 7,8 ± 3,7 25,0 ± 13,1

Достоверность
различий

н.д н.д н.д н.д н.д н.д н.д н.д

Примечание: н.д — различия статистически недостоверны.

Рис. 2. Влияние нитрата натрия (NaNO3) в дозе 50 мг/100 г на на-
рушения движений у крыс линии КМ в условиях акустического

стресса.

1 — контроль, n = 12; 2 — NaNO3 50 мг/100 г, n = 14, * — p < 0,05,

*** — p < 0,001

Рис. 1. Влияние нитрата натрия (NaNO3) в дозе 5 мг/100 г на нару-
шения движений у крыс линии КМ в условиях акустического стресса.

1 — контроль, n = 23; 2 — NaNO3 5 мг/100 г, n = 23, ** — p < 0,01
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воизлияний у опытных животных была в 8,5 раза
меньше, чем у контрольных (р < 0,01) (рис. 4). Внут-
рижелудочковые кровоизлияния у опытных крыс
встречались значительно реже, чем в контроле
(33 и 0% соответственно, р < 0,05). Наблюдалось
увеличение латентного периода судорожного при-
падка в опытной группе животных по сравнению
с контролем (19,1 ± 2,4 сек и 7,3 ± 1,2 сек соот-
ветственно, р < 0,01).

Таким образом, полученные результаты под-
твердили предположение о возможном протектор-
ном действии нитратов на развитие стрессорных
нарушений у крыс линии КМ. Мы показали, что
при введении нитрата уменьшается тяжесть двига-
тельных нарушений, средние площади и частоты
внутричерепных кровоизлияний.

Предполагаемый механизм защитного действия
нитрата натрия реализуется в связи с тем, что в ор-
ганизме ионы NO3

�

могут восстанавливаться в ок-
сид азота (NO) по цепи трансформаций NO3

�

�

� NO2
�

� NO (Реутов и др., 1997). Ранее нами
было показано, что воздействие относительно низ-
ких доз (0,5 мг/100 г) NO-генерирующего соедине-
ния — нитрита натрия — уменьшает развитие стрес-
сорных нарушений у крыс линии КМ (Крушин-
ский и др., 1989; Реутов и др., 2002). Сходное про-

текторное действие оказывал предшественник
оксида азота L-аргинин в дозе 20 мг/100 г.
Являясь активным вазодилататором (Мар-
ков, 1996; Реутов и др., 1997; Реутов, Соро-
кина, 1998), оксид азота способен увеличи-
вать скорость кровотока в мозге (Каменский,
Савельева, 2002; Zhang, Iadecola, 1993). Кро-
ме того, NO обладает способностью ингиби-
ровать агрегацию тромбоцитов (Марков, 1996;
Radomski et al., 1987). Поэтому оксид азота
может уменьшать гипоксию и ишемию моз-
га, возникающие в результате судорожного
припадка и снижать вероятность возникно-
вения внутричерепных кровоизлияний. Уста-
новлено, что гипоксия мозга является одним
из критических факторов при развитии внут-
ричерепных кровоизлияний (Кошелев, 1990).

Умеренное повышение содержания NO и продук-
тов его метаболизма индуцирует пространственное
перераспределение белков из растворимого в мемб-
ранно-связанное состояние. При таком перераспре-
делении белков может значительно увеличиваться
как стабильность этих белков, так и стабильность
мембран, а также могут активироваться многие
ферментные системы, в том числе и ферменты гли-
колиза, участвующие в синтезе АТФ (Реутов и др.,
1997), что в свою очередь может снижать последст-
вия ишемии и гипоксии мозга, развивающиеся
в результате судорожного припадка.

Некоторое снижение возбудимости центральной
нервной системы у опытных животных под дейст-
вием нитрата натрия, проявившееся в увеличении
латентного периода судорожного припадка, также
может вносить положительный вклад, уменьшая
развитие стрессорных повреждений.

В заключение отметим, что протекторный эф-
фект нитрата натрия на развитие стрессорных по-
вреждений у крыс линии КМ проявляется в дозах,
во много раз превышающих защитную дозу нитри-
та натрия. Это связано с тем, что большая часть
нитратных ионов выводится из организма (Реутов
и др., 1997), а меньшее количество восстанавлива-
ется до нитритов.
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Рис. 4. Влияние нитрата натрия
(NaNO3) в дозе 50 мг/100 г на раз-
витие субдуральных и субарахно-
идальных кровоизлияний у крыс
линии КМ в условиях акустиче-

ского стресса.

1 — контроль, n = 23; 2 — NaNO3

5 мг/100 г, n = 23, *** — p < 0,001

Рис. 3. Влияние нитрата натрия
(NaNO3) в дозе 5 мг/100 г на раз-
витие субдуральных и субарахно-
идальных кровоизлияний у крыс
линии КМ в условиях акустиче-

ского стресса.

1 — контроль, n = 23; 2 — NaNO3

5 мг/100 г, n = 23, * — p < 0,05
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SODIUM NITRATE DECREASES DEVOLOPMENT
OF ACUSTIC STRESS-INDUCED DISCORDERS IN RATS
OF KRUSHINSKY—MOLODKINA STRAIN

A.L. Krushinsky, V.S. Kuzenkov, V.P. Reutov, V.B. Кoshelev, E.G. Sorokina

Effects of NaNO3 on the development of stress-induced disorders were studied on a model
of acoustic stress in Krushinsky—Molodkina rats genetically predisposed to audiogenic seizures.
NaNO3 at 5 mg/100 g and 50 mg/100 g body weight caused a decrease in severity of motor di-
sorders and areas of subdural and subarahnoid hemorrhages. NaNO3 at 0,5 mg/100 g had no
effect.
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