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Введение. Активное развитие сельского хозяйства с повсеместным использованием азотсо-
держащих удобрений, увеличенное потребление переработанной мясной продукции, содер-
жащей в качестве консерванта нитрит натрия, неизбежно приводит к возрастанию азотной 
нагрузки на организм человека и может являться причиной развития кардиоваскулярных  
заболеваний.
Материал и методы. Проведена оценка кардиотоксического действия нитрита натрия на моде-
ли изолированного сердца крысы при субхроническом внутрижелудочном введении в течение  
28 дней в дозах 0,03; 0,3; 3,0 мг/кг. 
Результаты. Применение нитрита натрия приводит к дилатации коронарных сосудов и мио-
карда, угнетению сократительной активности сердца, нарушению его электрической активно-
сти в виде укорочения интервала QT, ассоциированного с увеличенным риском формирования 
фибрилляции желудочков, и тенденции к увеличению амплитуды зубца Т, что свидетельствует 
об ишемизации миокарда. В нагрузочном тесте с тотальной ишемией выявлено, что величина  
изменения показателей, характеризующих восстановление функции миокарда в условиях  
реперфузии, обратно пропорциональна используемой дозе нитрита натрия. 
Ограничения исследования. Исследование выполнено на самцах белых крыс, более склонных к 
развитию сердечно-сосудистой патологии. 
Заключение. При субхроническом введении нитрит натрия обладает кардиотоксичностью в дозе 
0,028 мг/кг, что в два раза ниже установленного ВОЗ допустимого суточного потребления для 
человека (0,06 мг/кг).
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Introduction. The active development of agriculture with the widespread use of nitrogen-containing fertilizers, 
increased consumption of processed meat products containing sodium nitrite as a preservative, inevitably 
leads to an increase in the nitrogen load on the human body and can cause the development of cardiovascular 
diseases.
Materials and methods. The cardiotoxic effect of sodium nitrite was evaluated on a model of an isolated rat 
heart with subchronic intragastric administration for 28 days at doses of 0.03; 0.3; 3.0 mg/kg.
Results. The use of sodium nitrite leads to dilation of the coronary vessels and myocardium, inhibition of 
the contractile activity of the heart, disruption of its electrical activity in the form of a shortening of the QT 
interval associated with an increased risk of ventricular fibrillation, and a tendency to increase the amplitude 
of the T wave, which indicates myocardial ischemia. In a stress test with total ischemia, it was revealed that 
the magnitude of the change in the parameters characterizing the restoration of myocardial function under 
reperfusion conditions is inversely proportional to the dose of sodium nitrite used.
Limitations. The study was performed only on male white rats more prone to the development of 
cardiovascular pathology.
Conclusion. With subchronic administration, sodium nitrite has cardiotoxicity at a dose of 0.028 mg/kg, 
which is twice lower than the WHO-established permissible daily intake for humans (0.06 mg/kg).
Keywords: sodium nitrite; isolated heart; contractile activity of the heart; subchronic intoxication; cardiotoxicity
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Введение

Соли азотистой кислоты находят широкое 
применение в медицине, металлургии, химиче-
ском производстве, строительстве, лёгкой и пи-
щевой промышленности. Натрия нитрит (натрий 
азотистокислый, пищевая добавка Е250) является 
веществом 2-го класса опасности при ингаляци-
онном пути поступления (высокоопасные веще-

ства), по ГОСТ 12.1.005-88: предельно допустимая 
концентрация нитрита натрия в воздухе рабочей 
зоны составляет 0,1 мг/м3. Фоновая суммарная 
концентрация NOx в плазме здоровых людей на-
ходится в диапазоне 11,1–41,6 мкМ [1, 2] и может 
существенно увеличиваться при приёме пищи, 
содержащей нитраты. В организме относительно 
безвредные нитраты могут трансформироваться 
в токсичные нитриты. Допустимая суточная доза 
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потребления нитрита натрия, установленная Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
для человека, составляет 0,06 мг/кг [3].

Нитриты в организме человека способны 
влиять на системы внутри- и межклеточной сиг-
нализации, прежде всего на NO-опосредованные 
механизмы [4]. Токсическое действие при нит-
ритных интоксикациях осуществляется на всех 
структурно-функциональных уровнях: от отдель-
ных молекул до субклеточных структур, клеток, 
тканей, органов и организма в целом, это связано 
прежде всего с повышенным образованием мет-
гемоглобина [5]. Гистологические исследования, 
проведённые после хронического введения нит-
рита натрия в дозах 100–300 мг/кг, выявили оча-
говую дегенерацию, фиброз сердечной мышцы, 
а также дилатацию коронарных артерий. Макси-
мальной исследованной концентрацией нитрита 
натрия, при которой не отмечены подобные эф-
фекты, является 10 мг/кг [6].

Органическим изменениям, происходящим в 
миокарде под влиянием нитрита натрия, пред-
шествуют функциональные нарушения, кото-
рые часто не обнаруживаются в условиях in vivo 
вследствие развития компенсаторных реакций 
организма. Современные миографические пер-
фузионные системы для изолированных органов 
(ex vivo) позволяют оценить действие кардиоток-
сических веществ на миокард, коронарные сосу-
ды, проводящую систему сердца в отсутствие си-
стемных факторов регуляции.

Цель работы – изучение кардиотоксических 
эффектов нитрита натрия после субхрониче-
ского его применения (в течение 28 дней) на 
модели изолированного по Лангендорфу сердца 
крысы.

Материал и методы
Экспериментальные исследования проводи-

лись на модели изолированного сердца самцов 
белых крыс массой тела 300–350 г, полученных 
из питомника «Рапполово» (Ленинградская об-
ласть) с соблюдением правил биоэтики, утвер-
ждённых Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных. В помещениях, где со-
держались животные, поддерживали параметры 
микроклимата: температура 20 ± 1 ○С, относи-
тельная влажность воздуха 60 ± 5%, режим осве-
щения – 12 ч день /12 ч ночь. Доступ к воде и 
корму был свободным.

Поскольку модели изолированных органов 
являются, как правило, более чувствительными 
к действию ксенобиотков по сравнению с клас-

сическими методами токсикологии, выбор ис-
следуемого диапазона доз нитрита натрия осно-
вывался на результатах ранее проведённых соб-
ственных исследований [7] с учётом допустимого 
уровня суточного потребления нитрита натрия, 
установленного ВОЗ для человека (0,06 мг/кг). 
Таким образом, животным опытных групп (по 
10 особей в каждой) ежедневно в течение 28 дней 
внутрижелудочно вводили 0,5 мл водного раство-
ра нитрита натрия в дозах: НН (max) – 2,8 мг/кг, 
НН (med) – 0,28 мг/кг, НН (min) – 0,028 мг/кг. 
Животные контрольной группы получали экви-
объёмное количество дистиллированной воды.

По окончании курсового воздействия жи-
вотные подвергались эвтаназии путем церви-
кальной дислокации, после чего проводили  
исследование сократительной и электрической 
активности изолированного сердца по Ланген-
дорфу в соответствии с методикой, описанной 
ранее [8]. Параметры сократительной актив-
ности сердца регистрировали с помощью си-
стемы PowerLab Data acquisition system 8/30 
(ADInstruments, USA) с последующей обра-
боткой в программе LabChartProUpgrade 7.0. 
Регистрируемые показатели: давление пер-
фузии (ДП), давление в левом желудочке (си-
столическое, диастолическое), частота сер-
дечных сокращений (ЧСС), электрокардио-
грамма (ЭКГ), конечное диастолическое дав-
ление (КДД). После окончания эксперимента 
проводили расчет пульсового давления (ПД),  
интегрального показателя сократимости сердца 
за 1 мин (Intмин), первой производной давления 
по времени (+dP/dt и -dP/dt), характеризующей 
скорость развития сокращения и расслабления.

Для оценки влияния субхронического при-
менения нитрита натрия на устойчивость изо-
лированного миокарда к ишемии/реперфузии 
проводили оценку параметров сократительной 
активности миокарда после тотальной нормотер-
мической 30-минутной ишемии с последующей 
30-минутной реперфузией.

При анализе результатов оценивали динамику 
параметров сократительной и электрической ак-
тивности сердца по сравнению со значениями в 
контрольной группе животных. Статистическую 
обработку результатов исследования проводили 
в программе GraphPad Prism 5.04. Для выявления 
значимости различий показателей в динамике 
применяли Т-критерий Вилкоксона для связан-
ных выборок, для выявления межгрупповых раз-
личий применяли U-критерий Манна–Уитни. 
Статистически значимыми считались различия 
при р ≤ 0,05.
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Результаты и обсуждение

В результате анализа влияния субхрониче-
ского применения нитрита натрия на изолиро-
ванном сердце крысы выявлено статистически 
значимое изменение всех функциональных по-
казателей изолированного сердца по сравнению 
с контрольной группой крыс, за исключением 
ЧСС, которая оставалась стабильной во всех экс-
периментальных группах (табл. 1).

Так как нитрит натрия является донором 
NO, то вполне ожидаемо выявление снижения 
ДП изолированного сердца в группах НН (min), 
НН (med) и НН (max) по сравнению с контро-
лем (p ≤ 0,05) на 58, 45 и 52% соответственно. 
Снижение давления перфузии может являться 
следствием избыточной дилатации сосудов ко-
ронарного русла, что приводит к нарушению 
трофики миокарда. На этом фоне отмечается 
развитие отрицательного инотропного эффек-
та, о чем свидетельствует значительное сниже-
ние ПД изолированного сердца на 35, 21 и 35% 

Таблица 1 / Table 1
Параметры сократительной активности изолированного сердца крысы  
после субхронического внутрижелудочного введения нитрита натрия

Parameters of contractile activity of an isolated heart rat after subchronic intragastric  
administration of sodium nitrite. Absolute data are presented in the form of M ± SE, n = 10

Группа живот-
ных

ДП, 
мм рт. ст.

Intмин, 
ед2

ЧСС, 
мин–1

ПД, 
мм рт. ст.

+dP/dt, 
мм рт. ст./с

–dP/dt, 
мм рт. ст./с

КДД, 
мм рт. ст.

M ± SE (абсолютные данные), n = 10

Контроль 148,6 ± 5,1 1880,4 ± 78,7 214,5 ± 6,9 93,6 ± 4,3 2706,0 ± 82,1 –1858,0 ± 51,8 4,9 ± 0,8

НН (min) 62,4 ± 4,5* 1018,0 ± 88,0* 196,4 ± 7,5 60,9 ± 5,1* 1084,0 ± 68,7* –1314,0 ± 85,3* 2,1 ± 0,3*

НН (med) 82,4 ± 7,3* 1082,0 ± 112,9* 218,4 ± 8,2 74,1 ± 6,0* 1662,0 ± 225,9* –1371,0 ± 101,7* 1,39 ± 0,4*

НН (max) 72,0 ± 7,7* 1230,0 ± 44,2* 222,3 ± 4,8 60,4 ± 2,3* 1448,0 ± 124,9* –1201,0 ± 57,1* 2,6 ± 0,5*

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: * – статистически значимое отличие от контрольной группы животных при р ≤ 0,05.

Таблица 2 / Table 2
Параметры ЭКГ изолированного сердца крысы после субхронического  

внутрижелудочного введения нитрита натрия
ECG parameters of an isolated heart rat after subchronic intragastric administration  

of sodium nitrite. Absolute data are presented in the form of M ± SE, n = 10

Группа 
животных

PR интервал, с р продолжитель-
ность, с QRS интервал, с QT интервал, с Амплитуда R, мВ Амплитуда T, мВ

M ± SE (абсолютные данные), n = 10

Контроль 0,054 ± 0,002 0,020 ± 0,001 0,020 ± 0,001 0,074 ± 0,008 9,07 ± 0,89 0,732 ± 0,152

НН (min) 0,053 ± 0,003 0,019 ± 0,002 0,019 ± 0,002 0,056 ± 0,003* 10,8 ± 1,10 1,050 ± 0,669

НН (med) 0,052 ± 0,004 0,018 ± 0,002 0,018 ± 0,001 0,064 ± 0,005 10,15 ± 1,12 0,880 ± 0,450

НН (max) 0,049 ± 0,003 0,019 ± 0,002 0,018 ± 0,001 0,066 ± 0,008 8,49 ± 1,27 1,190 ± 0,340

по сравнению с контролем в группах НН (min), 
НН (med) и НН (max) соответственно (р ≤ 0,05). 
Снижение ПД ожидаемо приводило к умень-
шению показателя Intмин миокарда на 46, 43 и 
35% соответственно. Выявленное уменьше-
ние сократимости миокарда может быть также 
следствием дилатационного действия нитрита 
натрия, о чем свидетельствует снижение КДД. 
Следует отметить, что показатели, характери-
зующие максимальную скорость сокращения 
(+dP/dt) и расслабления (–dP/dt) левого желу-
дочка и отражающие состояние энергетическо-
го метаболизма миокарда, также статистически 
значимо снижаются в опытных группах по срав-
нению с контролем (p ≤ 0,05) на 47–60 и 26–36% 
соответственно.

В результате анализа электрической активно-
сти изолированного сердца животных, получав-
ших нитрит натрия в течение 28 дней, выявлено 
статистически значимое (р ≤ 0,05) по сравнению 
с контролем укорочение интервала QT в опытной 
группе НН (max) (табл. 2). 
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Укорочение интервала QT ассоциировано с 
увеличенным риском формирования фибрилля-
ции желудочков. В свою очередь тенденция к уве-
личению амплитуды зубца Т, выявленная во всех 
опытных группах, может являться прогностиче-
ским признаком, свидетельствующим об ише-
мизации миокарда.

При изучении влияния нитрита натрия на 
устойчивость изолированного сердца крысы к 
ишемии и способность миокарда восстанавливать 
свои функции в условиях реперфузии выявлено 
обратно пропорциональное дозозависимое изме-
нение показателей сократимости (табл. 3).

После предъявления тотальной нормотерми-
ческой ишемии во время реперфузии ДП изоли-
рованного сердца в опытных группах НН (min), 
НН (med) и НН (max) значительно превышает 
контрольный уровень на 71,9, 68,2 и 37,5% соот-
ветственно (p ≤ 0,05). Иными словами, субхро-
ническое применение нитрита натрия приводит 
к тому, что в условиях ишемии-реперфузии раз-
вивается вазоконстрикция коронарных сосудов, 
ограничивающая поступление кислорода и энер-
гетических субстратов к миокарду.

На фоне развивающегося дисбаланса энерге-
тического метаболизма изолированного сердца в 
опытных группах животных НН (min) и НН (med) 
показано статистически значимое увеличение 
КДД по сравнению с контролем на 70,3 и 42,7% 
соответственно. Увеличение КДД может являться 
следствием нарушения обратного захвата ионов 
Ca2+ из цитоплазмы в внутриклеточные депо, что 
приводит к снижению эластичности стенки же-
лудочков, уменьшению диастолического напол-
нения сердца и в целом к снижению его насосной 
функции. Нарушение диастолической функции 
сердца под влиянием нитрита натрия является од-
ной из причин снижения Intмин изолированного 
сердца в условиях ишемии с последующей репер-
фузией в группах животных НН (min) и НН (med) 
на 47,9 и 27,1% соответственно. В опытной группе 
НН (max) в этих же условиях показана тенденция 
к увеличению показателя Intмин сердца, что, веро-
ятно, свидетельствует о формировании в течение 
экспериментального периода (28 дней) гипокси-
ческой устойчивости миокарда как результата пре-
кондиционирования, вызванного образованием 
метгемоглобина под влиянием высоких доз нитри-
та натрия. Полученные результаты согласуются с 
результатами исследования о влиянии гипоксиче-
ского прекондиционирования с использованием 
нитрита натрия на функциональную активность 
изолированного сердца крысы в условиях ише-
мического и реперфузионного повреждения мио-
карда, в котором показано, что экзогенный нит-
рит натрия уменьшает зону инфаркта и апоптоза 
сердечной мышцы после ишемии-реперфузии и 
может способствовать ослаблению перекисного 
окисления липидов в тканях сердца [9].

Результаты, полученные на модели изолиро-
ванного сердца, подтвержадются увеличением 
массового коэффициента сердца: в виде тенден-
ции в группах НН (max), НН (med) и статистиче-
ски значимо по сравнению с контролем в группе 
НН (max) (табл. 4).

Таблица 3 / Table 3
Параметры сократительной активности изолированного сердца крысы в условиях  

ишемии-реперфузии при субхроническом внутрижелудочном введении нитрита натрия
Parameters of contractile activity of an isolated heart rat under conditions  

of ischemia-reperfusion with subchronic intragastric administration of sodium nitrite

Группа живот-
ных

ДП, % Int (1м), % ЧСС, % ПД, % +dP/dt, % –dP/dt, % КДД, мм.рт.ст.

M ± SE, n = 10

Контроль 76,9 ± 11,7 55,8 ± 6,7 91,1 ± 7,1 53,7 ± 7,6 58,7 ± 7,3 70,3 ± 7,7 48,9 ± 5,3

НН (min) 148,8 ± 10,2* 7,9 ± 1,2* 91,6 ± 3,4 8,4 ± 1,2* 24,9 ± 5,6* 25,3 ± 7,7* 83,3 ± 5,6*

НН (med) 145,1 ± 14,3* 28,7 ± 8,7 94,5 ± 8,7 28,9 ± 5,7* 63,2 ± 17,7 54,6 ± 15,8 69,8 ± 5,8*

НН (max) 114,4 ± 11,9* 72,0 ± 16,8 100,8 ± 5,3 53,04 ± 15,8 97,9 ± 17,3* 72,1 ± 8,6 52,5 ± 5,5

Таблица 4 / Table 4
Массовые коэффициенты сердца  

(отношение массы органа (мг) к общей массе 
тела (г) у крыс-самцов через 28 дней  

внутрижелудочного введения  
нитрита натрия

Heart mass coefficients (ratio of organ mass (mg) 
to total mass (g) in male rats after 28 days  

of intragastric administration of sodium nitrite

Группа животных Массовый коэффициент сердца

Контроль 4,31 ± 0,10

НН (min) 4,76 ± 0,19

НН (med) 4,75± 0,28

НН (max) 4,86 ± 0,13*
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Оригинальная  статья

Указанные данные могут свидетельствовать о 
развитии дистрофии левого желудочка животных 
опытных групп, вероятно, развивающейся вслед-
ствие нитратной метгемоглобинемии. Каких 
либо других изменений (артериального давления, 
ЧСС, массы тела), свидетельствующих о токсич-
ности исследуемых доз нитрита натрия, в услови-
ях in vivo выявлено не было.

Показанные результаты получены в исследо-
ваниях на самцах белых крыс, как объекте более 
склонном к развитию сердечно-сосудистой патоло-
гии. Поэтому в перспективе представляет интерес 
получение данных о влиянии нитрита натрия на сер-
дечно-сосудистую систему в зависимости от пола.  

Заключение
Таким образом, данные, полученные на мо-

дели изолированного сердца, свидетельствуют о 

кардиотоксическом действии нитрита натрия во 
всех исследуемых дозах, начиная с 0,028 мг/кг,  
что в 2 раза ниже установленного ВОЗ допу-
стимого суточного потребления для человека. 
Чувствительность методики ex vivo позволяет 
выявить функциональные изменения при ис-
пользовании более низких доз токсиканта, чем 
в условиях in vivo, в которых не было выявлено 
существенных изменений АД и ЧСС. Влияние 
нитрита натрия на сердце выражается в дила-
тационном действии на коронарные сосуды и 
миокард, угнетении сократительной активности 
сердца, вероятно, вследствие снижения энерге-
тического метаболизма. Вместе с тем можно от-
метить формирование устойчивости миокарда к 
гипоксии в результате ишемического преконди-
ционирования при применении нитрита натрия 
в больших дозах (2,8 мг/кг).
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