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Известно, что типовой механизм действия на 
организм нитратов и нитритов связан с их био-
трансформацией до оксида азота (NO) [1, 6]. В 
коже NО играет важную роль в поддержании ее 
барьерно-защитных функций и обеспечении нор-
мального кровотока в микроциркуляторном рус-
ле, опосредует процесс ацетилхолин-
индуцированной вазодилатации, обеспечивает 
норадренэргическую трансмиссию и электриче-
скую проводимость в точках с низким сопротив-
лением (точках акупунктуры) [7-8]. 
Вывление протективных эффектов оксида азо-

та в отношении кожи вылилось в создание раз-
личных NO-содержащих мазей, кремов, гелей и 
других лекарственных форм и косметических 
средств [12]. Отмечается способность NO-
содержащего газового потока ускорять заживле-
ние кожных дефектов [9].  
В то же время оксид азота известен как мощ-

ный повреждающий агент, проявляющий проок-
сидантные и апоптотические свойства, угнета-
ющий биоэнергетические и репаративные про-
цессы [1, 6]. 
В настоящее время практически отсутствуют 

работы, освещающие изменения функциональ-
ных и метаболических процессов в коже млеко-
питающих при избыточном образовании оксида 

азота из экзогенных предшественников. Одним 
из таких источников являются нитраты, относя-
щиеся к числу основных экологических загряз-
нителей как в аграрных, так и в промышленных 
регионах. 
Целью данной работы было исследование 

влияния образования избыточного количества 
оксида азота из экзогенного предшественника 
(модель хронической интоксикации нитратом 
натрия) на проницаемость кожи белых крыс для 
водорастворимых веществ. 
Материалы и методы. Эксперименты вы-

полнены на 20 белых крысах линии Вистар мас-
сой 130-160 г. Проведено четыре серии опытов: 
в первой серии необходимые показатели изучали 
в интактных животных (контрольная серия); во 
второй, третьей и четвертой сериях животным 
вводили нитрат натрия втечение, соответствен-
но, двух недель, одного и трех месяцев. Нитрат 
натрия вводили животным интрагастрально в 
дозе 200 мг/кг массы тела в виде водного рас-
твора. Использование этой методики разрешает 
воссоздать избыточное образование NO и депо-
нирование его в виде парамагнитных комплек-
сов с гемовым и негемовым железом [1].  
Моделью для изучения трансгландулярной 

проницаемости кожи служила кожа подошвен-
ных участков передних и задних лапок крыс, что 
связано с наличием на подушечках лапок у гры-
зунов потовых желез, отсутствующих на коже 
туловища [4]. Методика пробы заключалась в 
том, что на кожу подушечек всех лапок белых 
крыс наносили каплю 1% раствора адреналина, 
приготовленного ex tempore [5]. В наших иссле-
дованиях определялась продолжительность вре-
мени от начала поступления раствора в вывод-
ные протоки потовых желез до появления мра-
морно-бледных участков кожи. 
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* Руководители – заведующий экспериментальной биологической клиникой, кандидат сельскохозяйс-

твенных наук, доктор философии по специальности «физиология человека и животных» старший 
научный сотрудник М.В. Денисенко, доктор медицинских наук, профессор В.А. Костенко 

В експерименті на 20 білих щурах виявлено, що 
пригнічення пітніння не супроводжується підви-
щенням проникності шкіри подушечок лапок, що 
містять потові залози, для адреналіну в інтакт-
них тварин і призводить до прогресуючого збіль-
шення проникнення адреналіну в тварин із надлиш-
ковим навантаженням нітратом натрію, що свід-
чить про активацію за цих умов трансгландуляр-
ного шляху проникнення водорозчинних речовин.  
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Результаты пробы расценивали как отрицатель-
ные (–) при отсутствии побледнения кожи; слабо-
положительные (+) – при появлении побледнения 
кожи в виде отдельных белых точек; положи-
тельные (++) – при слиянии точек побледнения и 
образовании узловатой сетки; резко положительные 
(+++) – при образовании сплошного пятна, близко-
го по размеру к помещенной на кожу капле. 
Полученные данные обрабатывали статисти-

чески с использованием критерия χ² и критерия 
Стьюдента. 
Результаты исследования и их обсуждение. 

Нанесение 1% раствора адреналина на кожу 
спины и подушечек всех лапок белых крыс (без 
активации механизмов постперспирационной 
проницаемости кожного покрова для водных 
растворов веществ) во всех сериях эксперимен-
тов не сопровождалось сужением сосудов. Визу-
ально исследуемые участки кожи не изменялись. 
Это свидетельствует о том, что как у интактных 
животных, так и при введении нитрата натрия в 
изучаемые сроки транскорнеальное проникнове-
ние водорастворимых веществ отсутствует. 
Для активации трансгландулярного пути про-

никновения водорастворимых веществ лапки жи-

вотных помещали в термокамеру с температурой 
55-65ºС (на 3 мин), затем резко захолаживали до 
температуры 25-30ºС (в течение 2 мин), после чего 
вновь подвергали тепловому воздействию при тем-
пературе 55-65ºС (3 мин) с последующим захола-
живанием до температуры 25-30ºС (на 2 мин) [3]. 
Выявлено, что при исследовании интактных 

животных все адреналиновые пробы на поду-
шечках правых лапок дают отрицательный ре-
зультат (табл. 1), что указывает на отсутствие 
проницаемости кожного барьера для водорас-
творимых веществ. 
На 14-ые сутки после начала введения нитрата 

натрия на коже 60% подушечек правых лапок 
результаты адреналиновой пробы были слабо 
положительными (+). На 30-ые сутки хрониче-
ской интоксикации нитратом натрия результаты 
адреналиновой пробы были слабо положитель-
ными (+) на коже 70% и положительными (++) – 
30% подушечек правых лапок. На 90-ые сутки 
после начала введения нитрата натрия результа-
ты адреналиновой пробы были слабо положи-
тельными (+) на коже 20%, положительными 
(++) – 70% и резко положительными (+++) – 
10% подушечек правых лапок. 

1. Оценка пробы на проницаемость кожи правых лапок белых крыс 
 (нанесение 1% раствора адреналина) в условиях избыточного поступления  

в организм нитрата натрия, абс. к-во проб и % 
Время введения нитрата натрия Характер пробы Контроль 2 нед. 1 мес. 3 мес. 

Отрицательная (–) 
 

10 
(100%) 

4 
(40%)   

Слабо положительная (+)  6 
(60%) 

7 
(70%) 

2 
(20%) 

Положительная (++)   3 
(30%) 

7 
(70%) 

Резко положительная (+++)    1 
(10%) 

χ²  17,00 92,00 91,00 
Р  <0,001 <0,001 <0,001 

Примечание: здесь и в табл. 3 критерий χ² и вероятность ошибки Р рассчитывали при сравнении 
результатов с данными контрольной серии. 

2. Время выявления побледнения кожи подушечек правых лапок белых крыс после 30-  
и 90-дневного избыточного поступления в организм нитрата натрия (M+m, n=20), с 

Время наступления побледнения кожи, с Время введения нитрата натрия Правая передняя лапка Правая задняя лапка 
30 суток 30,8±4,6 331,2±3,8* 
90 суток 282,8±1,9** 294,4±3,0*/** 

Примечание: * – Р<0,05 при сравнении результатов исследования кожи подушечки задних лапок с 
данными, полученными при исследовании передних; ** – Р<0,05 при сравнении результатов на 90-ые 
сутки интоксикации с данными, полученными на 30-ые сутки после начала введения нитрата на-
трия. 
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На 30-ые сутки хронической интоксикации 
нитратом натрия были выявлены различия в 
скорости развития побледнения кожи при по-
ложительных результатах (+, ++, +++) адрена-
линовой пробы на подушечках правых передних 
и задних лапок (табл. 2). На подушечках правых 
передних лапок побледнение развивается через 
302,8±4,6 с, а на подушечках правых задних ла-
пок – 331,2±3,8 с (на 9,1% позднее, P<0,001).  
На 90-ые сутки после начала введения нитрата 

натрия на подушечках правых передних лапок 
побледнение развивается через 282,8±1,9 с, на 
подушечках правых задних лапок – 294,4±3,0 с 
(на 4.1% позднее, P<0,01). Эти данные свидете-
льствуют о наличии передне-задней асимметрии 
показателей скорости проникновения водораст-
воримых веществ через кожный барьер. Это, по-
видимому, может быть связано с различным чис-
лом потовых желез на подушечках левых и пра-
вых лапок, что проявляется в период наибольшей 
активации их функциональной активности. 
Таким образом, регулирующее действие вы-

соких концентраций NO направлено на активи-
зацию процесса потоотделения, который пред-
шествует трансгландулярному переносу водора-
створимых веществ через кожу.  
Выявленное нами в динамике хронической 

интоксикации нитратом натрия усиление транс-
гландулярного пути проникновения водораст-
воримых веществ не в полной мере согласуется 
с полученными нами ранее данными о развитии 
биоэнергетической недостаточности в тканях 
кожи (выявлено снижение концентрации АТФ и 
энергетического потенциала) [2]. Известно, что 
потоотделение – непременная фаза, предшест-
вующая реабсорбции воды и растворенных в 
ней веществ [5] – является АТФ-зависимым 
процессом (АТФ необходим в данном случае и 
как макроэрг, и как регуляторный фактор) [10]. 

Однако, данные литературы подчеркивают, что NO 
играет важную роль в регуляции процесса экскре-
ции пота эккринными железами. Так, у больных с 
гипергидрозом (усиленной потливостью) уровень 
NO в плазме крови существенно выше, чем у здо-
ровых лиц [11]. NO и АФК способны непосредст-
венно активировать как центральный, так и пери-
ферический компоненты симпатического отдела 
нервной системы, регулирующие потоотделение. 
В динамике интоксикации отмечается ускоре-

ние появления побледнения в ходе адреналиновой 
пробы. Так, на 90-ые сутки после начала введения 
нитрата натрия на подушечках правых передних 
лапок побледнение развивается на 6,6% (P<0,01) 
ранее, чем на 30-ые сутки интоксикации. На по-
душечках правых задних лапок побледнение раз-
вивается на 11,1% (P<0,001) ранее, чем на 30-ые 
сутки интоксикации.  
При оценке адреналиновых проб на подушеч-

ках левых лапок у интактных животных также 
отмечается отрицательный результат (табл. 3), что 
подтверждает отсутствие проницаемости кожи 
для водорастворимых веществ. 
На 14-ые сутки после начала введения нитрата 

натрия на коже 40% подушечек левых лапок ре-
зультаты адреналиновой пробы были слабо поло-
жительными (+). На 30-ые сутки хронической ин-
токсикации нитратом натрия результаты адрена-
линовой пробы были слабо положительными (+) 
на коже 60% и положительными (++) – 40% по-
душечек левых лапок. На 90-ые сутки после нача-
ла введения нитрата натрия результаты адренали-
новой пробы были слабо положительными (+) на 
коже 20%, положительными (++) – 80% подуше-
чек левых лапок. 
Приведенные данные существенно не отлича-

ются от результатов постановки адреналиновой 
пробы на подушечках правых лапок. 

3. Оценка пробы на проницаемость кожи левых лапок белых крыс  
(нанесение 1% раствора адреналина) в условиях избыточного поступления  

в организм нитрата натрия, абс. к-во проб и % 
Время введения нитрата натрия Характер пробы Контроль 2 нед. 1 мес. 3 мес. 

Отрицательная (–) 10 
(100%) 

6 
(60%)   

Слабо положительная (+)  4 
(40%) 

6 
(60%) 

2 
(20%) 

Положительная (++)   4 
(40%) 

8 
(80%) 

Резко положительная (+++)     
χ²  8,67 92,00 92,00 
Р  <0,05 <0,001 <0,001 



СТОРІНКА МОЛОДОГО ВЧЕНОГО 

ВІСНИК Полтавської державної аграрної академії • № 1 • 2009 164 

4. Время выявления побледнения кожи подушечек левых лапок белых крыс после 30-  
и 90-дневного избыточного поступления в организм нитрата натрия (M+m, n=20), с 

Время наступления побледнения кожи, с Время введения нитрата натрия Левая передняя лапка Левая задняя лапка 
30 суток 305,6±5,2 324,9±4,2* 
90 суток 286,4±2,6** 296,8±3,3*/** 

Примечание: * – Р<0,05 при сравнении результатов исследования кожи подушечки задних лапок с 
данными, полученными при исследовании передних; ** – Р<0,05 при сравнении результатов на 90-ые 
сутки интоксикации с данными, полученными на 30-ые сутки после начала введения нитрата на-
трия; *** – Р<0,05 при сравнении результатов с данными, полученными в те же сроки интоксика-
ции на контрлатеральной лапке. 

 
На 30-ые сутки хронической интоксикации 

нитратом натрия также выявлены различия в 
скорости развития побледнения кожи при поло-
жительных результатах (+, ++, +++) адреналино-
вой пробы на подушечках левых передних и 
задних лапок (табл. 4). На подушечках левых 
передних лапок побледнение развивается через 
305,6±5,2 с, а на подушечках левых задних лапок 
– 324,9±4,2 с (на 6,3 % позднее, P<0,02).  
На 90-ые сутки после начала введения нитрата 

натрия на подушечках левых передних лапок 
побледнение отмечается через 286,4±2,6 с, на 
подушечках левых задних лапок – 296,8±3,3 с 
(на 3,6% позднее, P<0,05). Эти данные подтвер-
ждают наличие передне-задней асимметрии по-
казателей скорости проникновения водораство-
римых веществ через кожный барьер в динамике 
хронической интоксикации нитратом натрия. 
Время обнаружения побледнения кожи при ад-

реналиновой пробе на подушечках левых лапок 
также заметно сокращается при 90-дневной инток-
сикации, по сравнению с данными на 30-ые сутки: 

на подушечках правых передних лапок – на 6,3% 
(P<0,01) ранее, правых задних лапок – на 8,6% 
(P<0,001) ранее. 
Выводы 
Таким образом, в ходе исследования кожи по-

душечек лапок белых крыс, содержащей пото-
вые железы, выявлено, что торможение потоот-
деления не сопровождается повышением прони-
цаемости кожи для адреналина у интактных жи-
вотных и приводит к прогрессирующему увели-
чению проникновения адреналина у животных с 
избыточной нагрузкой нитратом натрия, что 
свидетельствует об активации в этих условиях 
трансгландулярного пути проникновения водо-
растворимых веществ. На 30-ые и 90-ые сутки 
хронической интоксикации нитратом натрия вы-
явлена передне-задняя асимметрия скорости 
проникновения водорастворимых веществ через 
кожный барьер, что выявляется в достоверно 
более быстром трансгландулярном проникнове-
нии адреналина в коже подушечек передних ла-
пок (по сравнению с задними). 
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