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Резюме 
Цель данного исследования – исследование следующего ряда маркеров выбора: малонового диальдегида, каталазы, супероксиддисмутазы, 

ассиметрического диметиларгинина, L-аргинина, нитрозатиолов, суммы эндогенных нитратов и нитритов. 
Результаты: 1. Хроническая нитратная интоксикация приводит к развитию окислительного стресса, о чем свидетельствуют  резкое 

повышение уровне малонового диальдегида при недостаточной активации супероксиддисмутазы и каталазы, которые являются ферментами 

антиоксидантной защиты. 
2. Значительно снижена продукция оксида азота, о чем свидетельствует уменьшение содержания нитрозатиолов и суммы нитратов и 

нитритов. В группе с применением L-аргинина отмечается субкомпенсация уровня нитрозотиолов и суммы эндогенных нитратов и нитритов. 

Снижение уровня отмечается, но менее выражено. 
3. Отмечается увеличение уровня ассиметричного диметиларгинина, что является следствием влияния окислительного стресса и еще одним 

фактором, подтверждающим возникновение эндотелиальной дисфункции на фоне хронической нитратной нагрузки. 
4. Выявлена взаимосвязь между уровнями АДМА, индуцибельной NO-cинтазы и L-аргинина. 

5. Подтверждается ранее выявленное нами защитное воздействие L-аргинина на сосуды при хроническом нитратном воздействии. 

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, нитратная нагрузка, L-аргинин. 
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Summary 
The purpose of this research was to study the next series of markers of choice: malondialdehyde, catalase, superoxide dismutase, asymmetric 

dimethylarginine, L-arginine, nitrosothiols, the complex of endogenous nitrates and nitrites. 

Results: 1. The chronic nitrate intoxication leads to the development of oxidative stress, as evidenced by a sharp increase in the level of 
malondialdehyde in case of insufficient activation of superoxide dismutase and catalase, which are antioxidant enzymes. 

2. Greatly reduced production of nitric oxide, as demonstrated by decrease in amount nitrosothiols and nitrates and nitrites. In the group using L-

arginine levels observed endogenous subcompensation of nitrosothiols, nitrates and nitrites. The decrease was noted, but less expressed. 

3. The increase levels of asymmetric dimethylarginine were noted, which is a result of oxidative stress and is another factor confirming the endothelial 

dysfunction in chronic nitrate load. 
4. The correlation between the levels of ADMA, inducible NO-cintazy and L-arginine was revealed. 

5. The earlier determined protective effect of L-arginine on blood vessels in chronic nitrate exposure was confirmed. 

Key words: endothelial dysfunction, nitrate load, L-arginine. 

 

Введение. Данная работа является изложением результатов второго этапа в цикле работ по 

изучению влияния нитратной нагрузки на эндотелий сосудов. Как отмечалось ранее, медико-

экологическая проблема нитратов приводит к неуклонному росту целого ряда патологий, в том числе 

и заболеваемости сердечно-сосудистой системы [1, 2, 3, 4, 5]. Показано, что нитраты преобразуют 

гемоглобин в метгемоглобин [1]. Результатом воздействия нитритной интоксикации на организм 
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является метгемоглобинемия и, как следствие, состояние гемической гипоксии [4,6]. Токсическое 

воздействие на организм оказывают пероксинитриты и нитрозамины, продукты преобразования 

нитратов [7,8] 

Эндотелиальная дисфункция рассматривается как одно из важных патологических звеньев 

патологии сердечно-сосудистых заболеваний [9, 10]. В последнее время увеличилось количество 

заболеваний сердечно-сосудистой системы, связанных с нарушением эндотелия сосудов с неясной 

этиологией (болезнь Рейно, облитерирующий эндоартериит) и не до конца изученным механизмом, 

которые в настоящее время в клинике лечатся патогенетично и симптоматически, но это не решает 

проблему. Теории о роли нитратной интоксикации в механизме возникновения данных заболеваний 

ранее не были рассмотрены в полной мере. 

В литературных источниках нами было выявлено большое количество противоречивых 

данных и отсутствие единого взгляда на механизм влияния нитратной нагрузки при активном 

задействовании биохимической трансформации нитратов в организме. 

В связи с вышеизложенным, общей целью цикла наших работ является исследование 

нитратной нагрузки на эндотелиальную дисфункцию, как пускового механизма негативного 

воздействия нитратной интоксикации на организм. 

На первом этапе эксперимента нами было показано, что хроническая нитратная загрузка 

приводит к эндотелиальной дисфункции. Об этом свидетельствует повышение уровня фактора 

Виллебранда во всех экспериментальных группах. Нитратная нагрузка привела к гемической 

гипоксии. Об этом в нашем эксперименте свидетельствует увеличение уровня 2,3-дифосфоглицерата. 

В группах с введением в рацион L-аргинина гипоксия также наблюдалась, но была выражена в 

меньшей степени. 

Выявлено, что введение в рацион L-аргинина вызывает субкомпенсацию нитрата натрия при 

анализе всех маркеров. Роль экзогенного аргинина – использование для синтеза NO в связи с 

известным фактом образования диметиларгенина эндогенно в условиях гипоксии и активации 

перекисного окисления липидов. На основании изменения уровня интерлейкина 1β и индуцибельной 

NO-синтазы можно говорить о включении процесса воспаления на фоне хронической нитратной 

интоксикации 

Цель данного исследования (второго этапа эксперимента) – исследование следующего ряда 

маркеров выбора: малонового диальдегида, каталалы, супероксиддисмутазы, ассиметрического 

диметиларгинина, L-аргинина, нитрозатиолов, суммы эндогенных нитратов и нитритов, для более 

полного/информативного изучения влияния нитратной интоксикации на сосудистую систему, 

механизмов биохимического преобразования нитратов и вызываемых ими патологичесских 

процессов. Также о наличии или отсутствии положительного влияния L-аргинина в данных 

условиях. 
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Материалы и методы 

Исследования были выполнены на 20 половозрелых белых крысах-самках линии Вистар, 

массой 140-180 г. Контролем служили животные, находившиеся на стандартном лабораторном 

пищевом рационе. Второй этап эксперимента – после выведения животных из эксперимента. 

Маркеры выбора на втором этапе определялись в следующих группах экспериментальных 

животных, показания которых на первом этапе были наиболее перспективны. 

1 группа – с нитратной нагрузкой (0,03% раствор нитрата натрия в свободной питьевой форме 

вместо воды) [11,12]; 

2 группа получала аналогичную нитратную нагрузку на фоне L-аргинина. В связи с тем, что 

L-аргинин оказывает положительное влияние при многих ССЗ [10, 13, 14], при его введении на фоне 

нитратной нагрузки была поставлена задача выявить наличие или отсутствие его положительного 

влияния в данных условиях. 

Статистическая обработка результатов проводилась с помощью однофакторного 

дисперсионного анализа и последующего применения апостериорного критерия Шеффе для 

выявления значимости различий между показателями в выборках попарно – для каждого показателя 

между разными группами животных. 

Результаты 

Нами получены следующие результаты по маркерам выбора. 

1. Малоновый диальдегид – маркер оксидативного стресса и перекисного окисления липидов 

(его конечный продукт) [15]. Определение МДА крови проводилось методом флюориметрии. [16]. 

 

Рис. 1. Значения МДА в контрольной и экспериментальных группах. Отмечены средние и 

стандартные ошибки 
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По однофакторному дисперсионному анализу (рис. 1) установлены высоко значимые 

статистически различия между значениями признака в группах (p<10
-3

). По критерию Шеффе также 

попарные различия между всеми выборками высоко значимы (p<10
-3

). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что при длительном введении нитратов 

развивается окислительный стресс (ОС): резко увеличивается уровень малонового диальдегида при 

недостаточной активации ферментов антиоксидантной защиты (супероксиддисмутазы и каталазы). 

Развитие окислительного стресса приводит к увеличению супероксид-аниона, оксид азота с 

супероксидом пероксинитрит, который, как известно, повреждает эндотелий. 

В группе с применением экзогенного L-аргинина, повышение выражено, но менее 

значительно, чем в группе, которая получала только нитритную нагрузку. 

2. Супероксиддисмутаза – фермент антиоксидантной защиты, катализирующий дисмутацию 

радикалов О2 и препятствующий превращению супероксидного анион-радикала в гидроксильный 

радикал, обладающий высокой токсичностью; служит акцептором свободных кислородных 

радикалов, тормозящим перекисное окисление липидов и белков. [17]. 

Определение активности СОД основывалось на реакции окисления кверцетина. [18] 

 

Рис. 2. Значения СОД в контрольной и экспериментальных группах. Отмечены средние и 

стандартные ошибки 

 

Отмечается существенное различие между группами эксперимента и группой контроля (р<10
-

3
), что свидетельствует о подтверждении оксидативного стресса, т.к. СОД – фермент 

активизирующийся при данном патологическом процессе. Различие между экспериментальными 
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группами (с и без применения L-аргинина) не существенны и статистически не значимы. Потому 

можно судить об отсутствии повышения активизации СОД на фоне приема L-аргинина. 

3. Каталаза- фермент антиоксидантной защиты. Является катализатором распада 

обрезывающегося пероксида водорода на воду и молекулярный кислород [19]. 

[20]. 

 

Рис. 3. Значения каталазы в контрольной и экспериментальных группах. Отмечены средние и 

стандартные ошибки 

 

Результаты сходны с данными о СОД. Активизацию процессов антиоксидантной защиты 

вызывает окислительный стресс. Наблюдается увеличение активности каталазы в группах 

эксперимента, в сравнении с группой контроля (p<10
-3

). В то время, как введение экзогенного L-

аргинина практически не влияет на изменение уровня данного фермента. 

1. Асиметрический диметиларгинин – ингибитор NО –синтазы, вызывает нарушение синтеза 

оксида азота, является маркером дисфункции эндотелия [21]. Концентрацию определяли с помощью 

жидкостного хроматографа LC 5000 (фирма INGOS, Чехия), длина волны 340 нм, в изократическом 

режиме. Для твердофазной экстракции (очистка и концентрирование) применяли картриджи Absolut 

Nexus (фирма Variun) [22]. 
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Рис. 4. Значения АДМА в контрольной и экспериментальных группах. Отмечены средние и 

стандартные ошибки 

 

В данном случае различия между всеми группами попарно являются статистически 

значимыми (р<10
-3

). 

При оксидативном стрессе увеличивается продукция асимметрического диметиларгинина. 

Значительное повышение АДМА в нашем эксперименте является еще одним подтверждением 

возникновения эндотелиальной дисфункции (на ряду с данными по Фактору Виллебранда на первом 

этапе). 

АДМА – ингибитор NО–синтазы, что перекликается с результатами первого этапа 

эксперимента, где значительное повышение іNО–синтазы отмечалось на фоне снижения 

эндотелиальной NО –синтазы почти к нолю. Но стойкое повышение іNO-синтазы отмечалось на 

первом этапе во всех группах эксперимента и при высоком уровне АДМА. Можем предполагать о 

положительной роли воспалительного процесса (подтвержденного на первом этапе увеличением 

интерлейкина 1β, маркера воспаления) в данном эксперименте: воспаление является наиболее 

значимым пусковым фактором активизации индуцибельной NО-синтазы, повышение которой 

отмечается и при высоком уровне АДМА. 

Содержание АДМА  в группе с применением L-аргинина несколько сниженно в сравнении с 

результатами группы, в которых он не применялся. Различия статистически значимы. Это 

подтверждает литературные данные о конкурентнтном взаимодействии АДМА и L-аргинина[23]. 

Данный вопрос требует дальнейшего прояснения. 
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5. L-аргинин – субстрат для синтеза оксида азота. Синтез NO происходит в организме из  L-

аргинина с помощью ферментов  NO синтаз. [7,24]. Определяли с помощью скоростной 

хроматографии. 

 

Рис. 5. Значения L-аргинина в контрольной и экспериментальных группах. Отмечены средние 

и стандартные ошибки 

 

Различия между всеми группами попарно являются статистически значимыми (р<10
-3

). 

Содержание аргинина при его экзогенном поступлении (экспериментальная группа, что получала L-

аргинин на фоне хронической нитратной интоксикации) приближается к контрольному, повышается 

продукция оксида азота (о чем свидетельствует уровень нитрозотиолов). 

Полученные нами данные подтверждают информацию, полученную из литературных 

источников, о том, что детоксикация пероксинитрита (путем реакции с тиолами) и введение 

аргинина увеличивают образование NО. Глутаргин (аргинин+ глутамат) снижают интенсивность 

перекисного окисления липидов, вступая в реакцию с супероксиданион-радикалом [25]. 

Снижение оксидативного стресса приводит к уменьшению продукции супероксид-радикалов 

и, соответственно, пероксинтритов, что подтверждает выявленную на первом этапе защитную и 

субкомпенсирующую функцию L-аргинина на эндотелий сосудов при нитратной нагрузке. 

6. Нитрозатиолы и сумма нитратов и нитритов. Определение их уровня дает возможность 

сделать заключение о степени продукции оксида азота [7]. Нитрозатиолы определяли 

спектрофлюориметрическим методом. [26] 

Различия между всеми группами попарно являются статистически значимыми (р<10
-3

). 
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Рис. 6. Значения нитрозотиолов в контрольной и экспериментальных группах. Отмечены 

средние и стандартные ошибки. 

Полученные данные свидетельствуют о снижении продукции оксида азота. 

Отмечается субкомпенсация в группе с применением L-аргинина. 

 

7. Нитраты+нитриты определяли при набора реактивов total NO производства RDS (Ве). 

Различия между всеми группами попарно являются статистически значимыми (р<10
-3

). 

Значительно снижается продукция оксида азота, о чем свидетельствует уменьшение 

содержания нитрозотиолов и суммы нитратов и нитритов. Как известно, оксид азота играет важную 

роль в обеспечении нормальной функции эндотелия [27]. Отмечается менее выраженное снижение 

данных маркеров в группах с применением L-аргинина. 

Выводы 

1. Хроническая нитратная интоксикация приводит к развитию окислительного стресса, о чем 

свидетельствуют  резкое повышение уровне малонового диальдегида при недостаточной активации 

супероксиддисмутазы и каталазы, которые являются ферментами антиоксидантной защиты. 

2. Значительно снижена продукция оксида азота, о чем свидетельствует уменьшение 

содержания нитрозатиолов и суммы нитратов и нитритов. В группе с применением L-аргинина 

отмечается субкомпенсация уровня нитрозотиолов и суммы эндогенных нитратов и нитритов. 

Снижение уровня отмечается, но менее выражено. 
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3. Отмечается увеличение уровня ассиметричного диметиларгинина, что является следствием 

влияния окислительного стресса и еще одним фактором, подтверждающим возникновение 

эндотелиальной дисфункции на фоне хронической нитратной нагрузки. 

4. Выявлена взаимосвязь между уровнями АДМА, индуцибельной NO-cинтазы и L-аргинина. 

5. Подтверждается ранее виявленное нами защитное воздействие L-аргинина на сосуды при 

хроническом нитратном воздействии. 
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