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ДЕЙСТВИЕ НИТРИТА НАТРИЯ НА КАНЦЕРОГЕНЕЗ,  
ИНДУЦИРОВАННЫЙ НАКОЖНОЙ АППЛИКАЦИЕЙ БЕНЗ(А)ПИРЕНА
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 115478, Москва

Важной особенностью жизни современного человека является значительное загрязнение окружающей 
среды, создающее опасность одновременного воздействия на организм канцерогенных и токсических со-
единений. В эксперименте на 320 мышах-самках F1(CBAхC57BL/6) изучали комбинированное действие 
бенз(а)пирена (БП) и нитрита (НИ) – убиквитарно распространённых соединений. Мыши (6 групп по 50 
животных) получали аппликацию БП на кожу в разовой дозе 6 или 9 мкг/мышь (двумя курсами по 12 недель 
каждый) или БП в этих же дозах в комбинации с нитритом натрия (НН), получаемым на протяжении 
всего эксперимента животными с водой в концентрации 50 мг/л или 500 мг/л (расчёт по молекуле NaNO2), 
т. е. на уровне 10 и 100 ПДК нитрита в воде. Исследование показало, что НН оказывает умеренное потен-
цирующее действие на канцерогенез, индуцированный накожным нанесением БП, увеличивая показатель 
множественности опухолей в 1,4 – 1,6 раза (p < 0,05), а также частоту опухолей кожи и гормонозави-
симых опухолей. При действии максимальных доз БП + НН (9 мкг + 500 мг/л) количество животных с 
опухолями кожи увеличилось в 2,4 раза (p < 0,01). Количество животных с гормонозависимыми опухолями 
(суммарно: опухоли молочной железы, яичников и матки) при комбинированном действии на мышей БП + 
НН в обеих изученных концентрациях возросло в 2,8 – 3,5 раза (р < 0,01) в сравнении с действием одного 
БП. Обсуждается возможный механизм стимулирования канцерогенного процесса за счёт повышенного 
образования активных форм кислорода, метаболитов оксида азота, а также угнетения фагоцитарной 
функции нейтрофилов крови. 
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An important feature of the modern life is a significant environmental pollution, which creates the danger of 
simultaneous effects of carcinogenic and toxic compounds on the human organism. The combined effect of such 
ubiquitously common compounds as benzo(a)pyrene (BP) and nitrites (NI) was studied in the experiment, on 320 
female mice F1 (CBAxC57BL/6). The mice (6 groups of 50 animals) received BP application on the skin at a dose 
of 6 or 9 µg/mouse (two cycles for 12 weeks each) or BP in the same doses in combination with sodium nitrite (SN) 
was administered to animals with water at a concentration of 50 mg/l or 500 mg/l throughout the entire experiment. 
The study revealed SN to have moderate potent effects on carcinogenesis induced by cutaneous application of BP, 
increasing tumor multiplicity index by 1.4-1.6 times (p < 0,05), as well as the prevalence rate of skin tumors and 
hormone-dependent tumors. Under the action of the maximum doses of BP + SN (9 µg + 500 mg/l), the number 
of animals with skin tumors increased by 2.4 times (p < 0.01). The number of animals with hormone-dependent 
tumors (total: breast, ovary, and uterus) increased by 2.8 – 3.5 times (p < 0.01) under the combined effect on BP+SN 
compared with that of BP alone. There is discussed a possible mechanism of the stimulation the carcinogenic process 
due to the increased appearance of reactive oxygen species, nitric oxide metabolites, as well as the suppression of the 
phagocytic function of blood neutrophils.
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phagocytosis; reactive oxygen species; nitric oxide metabolites 
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Введение
Сочетанное действие нескольких/многих химических 

(в том числе канцерогенных) соединений является ха-
рактерной особенностью условий жизни современного 
человека. В связи с этим уже давно приобрели актуаль-
ность исследования по изучению комбинированного дей-
ствия на организм канцерогенов и модифицирующих их 
действие факторов среды обитания, особенно если речь 
идёт о таких широко распространённых в окружающей 
человека среде соединениях как бенз(а)пирен и нитраты/
нитриты. Бенз(а)пирен (БП) отнесён экспертами Между-
народного агентства по изучению рака (МАИР) к первой 
группе канцерогенных факторов (т. е. канцерогенных 
для человека) [1], в нашей стране БП включён в СанПиН 
1.2.2353-08*. БП характеризуется значительной устойчи-
востью в окружающей среде, поступает в организм чело-
века с загрязнённым полициклическими ароматическими 
углеводородами воздухом, пищевыми продуктами, табач-
ным дымом и т. п. Реально его воздействие (особенно в 
производственных условиях) на кожу. 

Нитраты (НА) и нитриты (НИ) – убиквитарно рас-
пространённые соединения, участвующие в круговоро-
те азота в биосфере, а также в метаболических процес-
сах живых организмов. При поступлении в избыточных 
количествах НА и НИ могут оказывать токсическое, 
иммуносупрессивное и др. действия на организм [2, 3].  
В реакциях со вторичными аминами НИ могут эндогенно 
образовывать канцерогенные нитрозосоединения, а также 
восстанавливаться до оксида азота (NO) с последующим 
его превращением в реакционные окислы азота (NO2, 
N2O3, N2O4, ONOO-) [2, 4]. Получено экспериментальное 
подтверждение возможности потенцирующего действия 
НИ на канцерогенез, индуцированный химическими, фи-
зическими и биологическими факторами [5–8]. 

Эффективность противоопухолевой защиты организма 
во многом зависит от функционального состояния клеток 
системы естественной противоопухолевой резистентно-
сти организма: макрофагов, нейтрофилов, NK-клеток и др. 
Реализация их фагоцитарной и цитотоксической функций 
связана, в частности, с их способностью образовывать 
активные формы кислорода (АФК): супероксидный ани-
он-радикал, пероксид водорода, гидроксильный радикал, 
синглетный кислород и оксид азота [9, 10]. В то же время 
избыточная продукция АФК и активных форм азота (АФА) 
в живых организмах может приводить к повреждениям 
ДНК, модифицировать ДНК-репарирующие ферменты, 
вызывать активацию онкогенных сигнальных путей, что 
может способствовать инициации и прогрессии опухолей 
[4, 11, 12]. Опухолевые клетки под влиянием интерлейки-
на 1β, интерферона-γ, фактора некроза опухоли-α, бакте-
риального липополисахарида, белков теплового шока и др. 
факторов также способны продуцировать NO. Роль NO в 
патогенезе опухолей неоднозначна, более сложная, чем 
считали ранее. NO и его реакционные метаболиты оказы-
вают влияние на регуляцию клеточного цикла, модулиру-
ют разные события канцерогенеза, включая апоптоз, анги-
огенез, инвазию и метастазирование [12, 13]. 

Целью настоящего исследования является изучение 
модифицирующего действия нитрита натрия на химиче-
ский канцерогенез, индуцированный бенз(а)пиреном, а 
также некоторых механизмов его реализации в экспери-
ментах на мышах. 

Материал и методы
Исследование проведено на 320 самках мышей-гибри-

дов F1(CBAхC57BL/6, далее F1). В опыте использовали 
2-месячных животных разводки питомника «Столбо-
вая» РАМН. Мыши были распределены на 6 групп по 50 
животных в каждой, 20 мышей были использованы для 
определения иммунологических показателей в качестве 
контроля. Мыши I группы на протяжении всего экспери-
мента получали еженедельную аппликацию ацетона на 
кожу (предварительно выстриженную) в межлопаточной 
области двумя курсами, продолжительностью 12 недель 
каждый, и нитрит натрия (НН) с водой в концентрации 
500 мг/л, (расчёт по молекуле NaNO2, т. е. на уровне 100 
ПДК нитрита в воде). Мыши II группы получали только 
еженедельную аппликацию БП в ацетоне в дозе 6 мкг/
мышь двумя курсами по 12 недель каждый, суммарная 
доза БП составила 144 мкг/мышь. Мыши III группы по-
лучали аппликацию БП в дозе 6 мкг/мышь в режиме II 
группы, а также НН с водой в концентрации 50 мг/л (10 
ПДК нитрита в воде). Мыши IV группы получали только 
БП в дозе 9 мкг/мышь, суммарная доза канцерогена – 216 
мкг/мышь. Мыши V группы получали БП в дозе 9 мкг/
мышь (суммарная доза – 216 мкг/мышь) и НН в концен-
трации 50 мг/л. Мыши VI группы получали БП в дозе 9 
мкг/мышь (суммарная доза – 216 мкг/мышь) и НН с водой 
в концентрации 500 мг/л. Животные I, III, V и VI групп 
получали НН до конца эксперимента. Растворы в поилках 
меняли через 3-4 дня. Продолжительность эксперимента 
составила 144 недели. 

Опухоли кожи и опухоли молочных желёз учитывались 
при их появлении. Всех павших мышей, а также мышей, 
предназначенных для определения иммунологических 
показателей, забивали под эфирным наркозом, вскрывали 
для диагностирования новообразований. Все изменённые 
органы и ткани фиксировали в 10%-ном растворе форма-
лина. Гистологическую обработку материала проводили 
по общепринятой методике [14]. При диагностике опухо-
лей у мышей была использована классификация МАИР 
[15]. При оценке результатов использовали следующие 
показатели: количество животных с опухолями, количе-
ство всех опухолей (с учётом их морфологической харак-
теристики), коэффициент множественности (количество 
опухолей на количество животных с опухолями в каждой 
группе), количество животных на время обнаружения 
первой опухоли (эффективное число).

В эксперименте использовали бенз(а)пирен (Fluka 
AG), Hb (Sigma, США), люминол (Merck, Германия), зи-
мозан (Sigma, США) и реактивы отечественного произ-
водства классификации «хч» или «чда». 

Функциональную активность нейтрофилов крови 
(по образованию ими активных форм кислорода) опре-
деляли по люминолзависимой хемилюминесценции 
(ХЛ), регистрируемой прибором «Биолюмат», модель 
9500 («Berthoold», Германия). Известно, что хемилюми-
несцентный ответ крови генерируется в основном ней-
трофилами и в меньшей степени моноцитами [16, 17]. В 
качестве активатора фагоцитоза использовали зимозан, 
опсонизированный сывороткой 10 – 12 здоровых доноров 
из расчёта 15 мг/мл в анализируемом образце. Количество 
лейкоцитов подсчитывали в камере Горяева, лейкоцитар-
ную формулу определяли в окрашенных мазках крови.

Установлено, что НИ и НА, поступающие в организм 
экзогенно или образующиеся эндогенно, выводятся из ор-
ганизма преимущественно с мочой [18]. Для сбора мочи 5 
мышей из каждой группы помещали в обменные клетки 
на 24 часа, лишая животных корма, при свободном досту-

* Канцерогенные факторы и основные требования к профилактике 
канцерогенной опасности. Санитарно-эпидемиологические правила и 
нормативы. СанПиН 1.2.2353-08М.: Федеральный центр гигиены и эпи-
демиологии Роспотребнадзора. 2008. 31 с.
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пе к бидистиллированной воде. Определение НИ в моче 
мышей осуществляли методом Грисса; НА предваритель-
но восстанавливали до НИ свежеприготовленным кадми-
ем [19]. 

Статистическую обработку осуществляли с использо-
ванием критериев Стьюдента, Вилкоксона – Манна – Уит-
ни и χ2 [20].

Результаты 
Результаты изучения эффекта комбинированного дей-

ствия БП и НН на самок мышей-гибридов F1 приведены 
в табл. 1 и 2. 

Показано, что количество животных с опухолями во 
всех группах составляло 69–88%, причём в группах мы-
шей, на которых воздействовала комбинация БП + НН, 
число животных с опухолями было меньше, чем в группах 
мышей, получавших один БП, однако общее количество 
опухолей у животных, получавших комбинацию БП + НН, 
было на 13,8–32,0% больше, чем у животных, получав-
ших только БП. При этом коэффициент множественности 
увеличивается лишь при воздействии на животных обоих 
веществ и не меняется при действии одного БП независи-
мо от дозы (см. табл. 1). При действии БП (6 мкг/мышь) 
и НН (50 мг/л) показатель множественности увеличился 
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на 43,2% (p < 0,05) в сравнении с действием одного БП. 
У мышей, получавших максимальные дозы БП (9 мкг/
мышь) и НН (500 мг/л), увеличение коэффициента мно-
жественности было ещё более значительным и составило 
61,4% (p < 0,05). Морфологическая характеристика опухо-
лей приведена в табл. 3. 

Установлено, что НН в максимальной концентрации 
(500 мг/л) усиливает канцерогенный эффект от действия 
БП (9 мкг/мышь) на кожу на 57,9%. При этом частота 
опухолей кожи у мышей VI группы превысила в 2,1 раза 
(р < 0,01) аналогичный показатель для мышей V группы, 
получавших ту же дозу БП, но потреблявших воду с кон-
центрацией НН в 10 раз ниже (50 мг/л) (см. табл. 2). Число 
злокачественных опухолей кожи в группах мышей, полу-
чавших БП или его комбинацию с НН, составляло 60,0–
77,8% от общего числа опухолей (см. табл. 3). 

Количество животных с гормонозависимыми опухо-
лями (опухоли молочной железы, яичников, матки – все 
3 локализации суммарно), среди животных, получавших 
БП и НН, было достоверно выше (в 2,5–3,5 раза; р < 0,01), 
чем среди животных, получавших только БП (см. табл. 2, 
табл. 4). 

Сравнение латентного периода развития опухолей 
кожи и молочной железы не выявило статистически зна-

чимых различий между группами мышей при 
воздействии на них БП или его комбинации с 
НН. Сопоставление средней продолжительно-
сти жизни мышей в разных группах выявило 
отчётливую дозо-зависимую тенденцию к её 
сокращению у мышей, получавших НН, что 
может свидетельствовать о его токсическом 
действии (особенно в больших дозах), харак-
терном для НИ. В частности, продолжитель-
ность жизни мышей, получавших комбина-
цию максимальных доз БП + НН была короче 
на 13% (р < 0,05) по сравнению с мышами, 
получавшими один БП (9 мкг/кг). Данные 
других авторов свидетельствуют о высокой 
частоте спонтанных опухолей, в том числе 
гормонозависимых (молочной железы, мат-
ки), у мышей-самок F1(CBAхC57BL/6). Так, в 
работе по онкологической характеристике мы-
шей-гибридов показатель частоты опухолей 
составил 86,5%, коэффициент множествен-
ности – 1,34, частота гемобластозов – 70,0%, 
опухолей молочной железы – 22,0%, опухо-
лей печени – 19,0%, опухолей лёгких – 7,0% 
и матки –2% [21]. Продолжительность жизни 
мышей в этом исследовании изменялась от 9,5 
(41 нед.) до 36 мес. (157 нед). К сожалению, 

Т а б л и ц а  1
Влияние НН на частоту и множественность опухолей, индуцированных БП у самок мышей-гибридов F1(CBAхC57BL/6)

Группа Доза веществ Количество 
мышей

Эффективное 
число

Число животных с опухолями Число опухолей 
(злокачественные)

Коэффициент  
множественностиабс. %1

I 500 мг/л НН + ацетон 50 43 30 70 38(30) 1,27
II БП (6 мкг/мышь) 50 50 44 88 58(51) 1,32
III БП (6 мкг/мышь + 50 мг/л НН) 50 46 35 76 66(54) 1,89*
IV БП (9 мкг/мышь) 50 45 38 84 50(44) 1,32
V БП (9 мкг/мышь + 50 мг/л НН) 50 45 31 69 61(50) 1,97**
VI БП (9 мкг/мышь + 500 мг/л НН) 50 40 31 78 66(52) 2,13**

П р и м е ч а н и е. 1 – % рассчитывали по отношению к эффективному числу; * – различие III группы со II группой статистически значимо  
(p < 0,05); ** – различие V и VI групп с IV группой статистически значимо (p < 0,05).

Т а б л и ц а  2
Количество и локализация опухолей при комбинированном воздействии БП  
и НН у самок мышей-гибридов F1(CBAхC57BL/6)

Локализация  
опухолей

Экспериментальные группы

I II III IV V VI

Количество животных с опухолями (кол-во / %1)

Кожа 1/2,3 5/10,0 5/10,9 9/20,0 10/22,2* 19/47,5*
Печень 6/13,9 9/18,0 12/26,0 8/17,7 8/17,7 11/27,5
Гормонозависимые  
органы (яичники, матка, 
молочная железа)

4/9,2 5/10,0 13/28,1** 4/8,8 14/31,1** 10/25,0***

Лёгкие 1/2,3 3/6,0 4/8,7 3/6,6 2/4,4 4/10,0
Почки 0/0 2/4,0 2/4,3 1/2,3 1/2,2 1/2,5
Гемобластозы 26/60,4 34/68,0 30/65,2 25/55,5 26/57,7 21/52,5
Всего животных  
с опухолями 

30/70,0 44/88,0 35/76,0 38/84,0 31/69,0 31/78,0

П р и м е ч а н и е . 1 – % рассчитывали по отношению к эффективному числу. I груп-
па – 500 мг/л НН + ацетон; II группа – БП (6 мкг/мышь); III группа – БП (6 мкг/
мышь) + 50 мг/л НН; IV группа – БП (9 мкг/мышь); V группа – БП (9 мкг/мышь) + 50 
мг/л НН; VI группа – БП (9 мкг/мышь) + 500 мг/л НН; * – различие между группами 
VI и V или VI и IV статистически значимое (р < 0,01); ** – различие между группами 
III и II, V и IV статистически значимое (р < 0,01); *** – различие между группами VI 
и IV статистически значимое (р < 0,01).
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результаты немногочисленных исследований существен-
но варьируют, что не позволяет корректно сравнить наши 
данные с результатами «исторического контроля».

Параллельно с изучением модифицирующего дей-
ствия НН на канцерогенез велось изучение некоторых 
механизмов, которые могли способствовать реализации 
потенцирующего эффекта НН. В частности, изучали из-
менение функциональной активности иммунных клеток 
крови и эндогенного образования метаболитов NO у мы-
шей, получавших БП или его комбинацию с НН. Изучение 
клеточного состава крови выявило увеличение общего 
количества лейкоцитов у мышей, подвергнутых воздей-
ствию БП или БП + НН с картиной лейкоцитоза у мышей, 
получавших максимальную дозу БП по сравнению с ин-
тактными мышами. Результаты хемилюминесцентного 
определения спонтанной активности нейтрофилов крови 
показали увеличение в 1,5–5,5 раза образования АФК-
клетками у мышей при воздействии БП или его комбина-
ции с НН (табл. 5), однако достоверная разница определя-
лась только у мышей III группы (6 мкг/мышь БП + 50 мг/л 
НН) при сравнении с показателем контрольных мышей. У 

животных этой группы регистрировали увеличение в 2,9 
раза (p < 0,01) фагоцитозозависимой хемилюминесцен-
ции (ФЗХ) клеток крови при их стимулировании, тогда 
как у мышей других опытных групп этот показатель был 
близким к значению контроля. Сравнение коэффициентов 
стимуляции фагоцитоза (отношение величины ФЗХ к ве-
личине спонтанной хемилюминесценции (СХЛ)) выявило 
снижение коэффициента на 47,1–53,9% для нейтрофилов 
крови мышей, экспонированных к БП или БП + НН в 
сравнении с показателем контрольных животных. Изуче-
ние в динамике чувствительности нейтрофилов крови к 
стимулированию выявило более раннюю реакцию на сти-
мулирование опсонизированным зимозаном клеток крови 
у мышей III, IV и V групп при сравнении с контролем. 
Так, максимум хемилюминесценции (ХЛ) крови у мышей 
контрольной группы регистрировали через 15–20 мин, в 
то время как этот показатель у мышей других опытных 
групп регистрировали уже через 10–15 мин с момента 
внесения в реакционную среду зимозана. 

Количественное определение окисленных продуктов 
NO (НА и НИ) в суточной моче является интегральным 

Т а б л и ц а  3
Морфологическая характеристика опухолей у мышей-самок F1(CBAхC57BL/6) при воздействии БП или его комбинации с НН

Опухоли

Группы Всего 
опухолей 

(по гистологи-
ческому типу)

I 
500 мг/л НН + 

+ ацетон

II 
БП 

(6 мкг/м)

III 
БП (6 мкг/м) + 
+ НН (50 мг/л)

IV 
БП 

(9 мкг/м)

V 
БП (9 мкг/м) + 
+ НН (50 мг/л)

VI 
БП (9 мкг/м) + 

+ НН (500 мг/л)
Доброкачественные опухоли, кол-во:

Гепатома 5 3 5 2 3 5 23
Аденома лёгких 1 2 2 1 1 2 9
Опухоли кожи (папилома) 1 2 2 2 4 7 18
Опухоли матки (лейомиома) 1 – 3 1 3 – 8
Всего по группам 8 7 12 6 11 14 58

Злокачественные опухоли, кол-во:
Гепатоцеллюлярный рак 1 4 6 5 5 6 27
Гемангиоэндотелиома печени – 2 1 1 – – 4
Гемобластозы 26 34 30 25 26 21 162
Рак кожи 0 3 3 7 6 12 31
Опухоли молочной железы  
(аденокарцинома) 

1 2 5 2 5 4 19

Опухоли яичника, (цистоаденома) 2 2 3 1 3 3 14
Опухоли матки (саркома) – 1 2 – 3 3 9
Другие опухоли  
(аденокарцинома лёгких, почки)

– 3 4 3 2 3 15

Всего по группам 30 51 54 44 50 52 281
Итого 38 58 66 50 61 66 339

П р и м е ч а н и е. (–) – опухоли не обнаружены.

Т а б л и ц а  4
Количество гормонозависимых опухолей у самок мышей-гибридов F1(CBAхC57BL/6) при комбинированном действии БП и НН

Группа Доза веществ Эффективное 
число

Кол-во животных с опухолями
молочной железы яичников, матки

Всего, n(%)
n % n %

I 500 мг/л НН + ацетон 43 1 2,3 3 6,9 4(9,2)
II БП (6 мкг/мышь) 50 2 4,0 3 6,0 5(10)
III БП (6 мкг/мышь) + 50 мг/л НН 46 5 10,8 8 17,3 13(28,1)*
IV БП (9 мкг/мышь) 45 2 4,4 2 4,4 4(8,8)
V БП (9 мкг/мышь) + 50 мг/л НН 45 5 11,1 9 20,0 14(31,1)**
VI БП (9 мкг/мышь) + 500 мг/л НН 40 4 10,0 6 15,0 10(25)***

П р и м е ч а н и е. * различие со II группой статистически значимое (р < 0,01); ** различие c IV гр. статистически значимое (р < 0,01); *** 
различие с IV группой статистически значимое (р < 0,01). 
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показателем, включающим эндогенный биосинтез NO, 
необходимый для поддержания физиологических и им-
мунных реакций, а также биосинтез NO опухолевыми 
клетками. С мочой могут также экскретироваться оста-
точные, неметаболизированные количества НИ, посту-
пившие в организм мышей с водой. Суточное выделение 
НА с мочой животных опытных групп (в контрольный 
срок 98 недель) в 2,8–10,0 раз (p < 0,01) превышало ана-
логичный показатель для интактных мышей (табл. 6). На 
сроке 110 недель выделение НА достигло максимального 
значения – 564,8 ± 107,3 мкг/кг м. т. ж. у мышей, получав-
ших БП + НН. НИ были обнаружены в следовых или не-
больших количествах только в моче мышей, получавших 
комбинацию БП и НН (III и V группы). 

Обсуждение
Проведённое исследование является заключитель-

ным в серии работ, проводившихся в течение ряда лет в 
лаборатории профилактики канцерогенных воздействий 
и профессионального рака (в настоящее время – группа 
профилактики канцерогенных воздействий) Российско-
го онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина 
Минздрава России с целью изучения возможного моди-
фицирующего действия нитритов/нитратов на процесс 
бластомогенеза. В этих исследованиях были использова-
ны 3 экспериментальные модели: химического (индукция 
опухолей уретаном, 1,2-диметилгидразином), вирусного 
(вирусиндуцируемый лейкоз) и трансплантационного 
(перевиваемые опухоли различных штаммов) бластомоге-
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неза [5–8]. Установлено умеренное потенцирующее дей-
ствие НН на канцерогенез, индуцированный уретаном и 
1,2-диметилгидразином [6, 7]. Эффект проявлялся в уве-
личении частоты возникновения опухолей, в том числе 
локализаций, специфических для действия этих канцеро-
генов. На модели вирусного бластомогенеза (использова-
ны экзогенные вирусы: вирус лейкоза Мазуренко и вирус 
лейкоза Раушера, а также эндогенный вирус Гросса) по-
казано умеренное стимулирующее лейкозогенез действие 
НН с достоверным увеличением частоты развития лейко-
зов и сокращения сроков гибели животных [5]. В опытах 
с перевиваемыми опухолями различного происхождения 
(«Акатол», «Карцинома-755», «РШМ-5» и «Меланома 
В-16») в первых трёх случаях наблюдали усиление ро-
ста опухолей по сравнению с контролем, однако в случае 
опухолевого штамма «Меланома-16», отличающегося 
большой агрессивностью, подобный эффект отсутствовал 
[8]. Таким образом, мы располагаем достаточным мате-
риалом, полученным на различных опухолевых моделях 
и линиях животных, который подтверждает способность 
НИ потенцировать канцерогенез. При этом дозо-зависи-
мый эффект отмечали далеко не всегда [5]. В некоторых 
случаях потенцирующее действие зависело от пола жи-
вотного и было выражено в большей степени у самок, чем 
у самцов [22].

Данные табл. 1, 2, 4 подтверждают сделанные ранее 
выводы об умеренном потенцирующем действии НН на 
канцерогенез, индуцируемый различными бластомоген-
ными факторами [5–8]. Если в случае опухолей кожи ре-

Т а б л и ц а  5
Хемилюминесцентное определение образования активных форм кислорода в крови мышей-гибридов F1(CBAхC57BL/6)  
при комбинированном действии БП и НН

Группа Доза веществ Количество 
животных

Суммарная доза/мышь Хемилюминесценция, импульс/мин, 
на 103 нейтрофилов, М±SD

Коэффициент 
стимуляции 
фагоцитозаБП, мкг НН, г спонтанная фагоцитозо-зависимая

III БП (6 мкг/мышь) + 50 мг/л НН 6 144 0,154 69,6 ± 12,4** 374,4 ± 51,5** 5,4
IV БП 9 мкг/мышь 6 216 0 18,4 ± 3,5 85,8 ± 11,8 4,7
V БП (9 мкг/мышь) + 50 мг/л НН 6 216 0,154 30,9 ± 11,6 146,4 ± 41,1 4,7

VII Интактные, контроль 6 0 0 12,6 ± 2,5 128,2 ± 10,1 10,2
П р и м е ч а н и е. ** – р < 0,01 (в сравнении с контролем, по критерию Стьюдента).

Т а б л и ц а  6
Выделение нитратов и нитритов с суточной мочой у мышей F1(CBAхC57BL/6) при воздействии на них БП и НН

Группа Доза веществ Количество 
животных

Суммарная доза, /мышь                   Содержание NO2
–         

в суточной моче, мкг/кг м. т.
БП, мкг НН, г NO2

– NO3
– 

I 500 мг/л НН+ ацетон 51

102
0
0

1,37 
1,54

0 
0

46,5 ± 7,9** 
110,3 ± 17,6

II БП (6 мкг/мышь) 51

102
144 0 

0
0 
0

168,8 ± 28,7** 
176,9 ± 26,5

III БП (6 мкг/мышь) + 50 мг/л НН 51

102
144 0,137 

0,154
0 

0,02 + 0,03
87,1 ± 13,1** 
158,4 ± 22,8

IV БП (9 мкг/мышь) 51

102
216 0 

0
0 
0

60,0 ± 12** 
75,6 ± 16,7

V БП (9 мкг/мышь) + 50 мг/л НН 51

102
216 0,137 

0,154
0 

0,2 + 0,02
72,1 ± 13,0** 
222,3 ± 40,0

VI БП (9 мкг/мышь) + 500 мг/л НН 51

102
216 1,37 

1,54
0
0

90,0 ± 20,7** 
564,8 ± 107,3

VII Интактные, контроль 51

102
0 
0

0 
0

0 
0

16,9 ± 2,5 
следы

П р и м е ч а н и е. 1 – результаты получены на 98-й неделе эксперимента; 2 – результаты получены на 110-й неделе эксперимента; ** – различие 
с группой VII ( 1 ) статистически значимое (р < 0,01 по критерию Стьюдента).

и NO3
–
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про- или антиопухолевое действие [4, 12]. Так, NO, проду-
цируемый макрофагами и нейтрофилами, оказывает цито-
токсическое действие на опухолевые клетки, но если же 
образуется в опухолевых клетках, то может выступать в 
роли медиатора роста опухолей. Имеются доказательства 
об участии NO в образовании новых сосудов в опухоли и 
близлежащих тканях, дезагрегирующем действии NO на 
клетки опухоли и метастазировании [30]. Наряду с этим в 
ряде работ выявлен терапевтический потенциал доноров 
NO, способных повышать эффективность радио- и хими-
отерапии [31]. 

Заключение
НН, поступавший в организм мышей с водой, в кон-

центрациях, соответствующих 10 и 100 ПДК нитрита в 
воде, оказывал умеренное потенцирующее действие на 
канцерогенез, индуцированный накожным нанесением 
БП. Во всех группах животных, получавших комбинацию 
БП + НН, частота и коэффициент множественности гор-
монозависимых опухолей (молочная железа, яичники и 
матка суммарно) были статистически значимо выше, чем 
в группах, получавших один БП. Количество опухолей 
кожи было значимо выше в группе животных, получав-
ших максимальные дозы БП и НН (100 ПДК). Увеличение 
образования АФК, метаболитов оксида азота, а также уг-
нетение фагоцитарной функции нейтрофилов крови мо-
гут вносить свой вклад в потенцирование канцерогенеза 
под воздействием НН.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.
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зультат можно считать ожидаемым, то увеличение коли-
чества гормонозависимых опухолей в группах животных, 
получавших кроме БП также НН, может иметь свое объ-
яснение. В ранее проведённом исследовании было пока-
зано, что НН прямо или опосредовано может влиять на 
концентрацию и активность ряда гормонов репродуктив-
ной системы, в частности, фолликулостимулирующего 
гормона, хорионического гонадотропина, тестостерона 
и др. у крыс [23]. НН может оказывать генотоксическое 
действие на клетки млекопитающих. Так, при инкубации 
клеток лёгких у крыс с НН в культуре отмечали наруше-
ния нормального течения митоза, повреждение хромосом 
в клетках, появление фокусов многослойного роста с мор-
фологически изменёнными клетками, на основе которых 
была получена перевиваемая линия опухоли [24].

При сочетанном воздействии НН с ионизирующим 
излучением существенно повышался уровень индуциро-
ванных излучением хромосомных перестроек в половых 
клетках мышей. [25]. Можно предположить существова-
ние ещё нескольких механизмов, определяющих потенци-
рующее действие нитритов на канцерогенез, так как НИ 
и НА оказывают неблагоприятное воздействие на многие 
системы организма [3].

Цитотоксическое действие НИ проявляется в возник-
новении гемической гипоксии, при которой отмечают на-
рушение окислительно-восстановительных процессов, 
обусловленных блокадой окисления и восстановления 
никотинамиднуклеотидов, являющихся коферментами 
большого числа дегидрогеназ [26]. Ранее нами были полу-
чены данные, которые подтверждают способность НИ ин-
дуцировать образование соединений со свойствами ради-
калов [27]. Исследование механизма взаимодействия НИ 
с гемоглобином выявило образование промежуточных 
радикальных продуктов реакции: супероксидного анион-
радикала, нитрозильного- и феррил-радикала. Возможно 
также образование NO при восстановлении НИ с помо-
щью гемсодержащих белков (дезоксигемоглобина, мио-
глобина в дезоксиформе, цитохромоксидазы, цитохрома 
Р-450) [28, 29]. Радикальные соединения, а также высоко-
реакционные окислы азота могут повреждать ДНК, а так-
же проявлять выраженные нитрозирующие свойства, что 
может повышать частоту мутаций ДНК и/или вызывать 
биохимическую модификацию многочисленных белков, 
способствуя прогрессии опухоли [12, 13]. Следует допол-
нить, что НИ могут оказывать супрессорное действие на 
фагоцитарную активность иммунных клеток – нейтрофи-
лов и макрофагов [17]. 

В настоящей работе у животных, которым вводили БП 
или его комбинацию с НН, зарегистрировано увеличение 
спонтанного образования нейтрофилами крови АФК, спо-
собных также инициировать свободнорадикальные про-
цессы. Однако фагоцитарная функция нейтрофилов крови 
у этих мышей, по-видимому, была нарушена, о чём сви-
детельствует снижение абсолютного значения расчётного 
коэффициента стимуляции фагоцитоза. 

Наряду с этим зарегистрирована стимуляция образо-
вания окисленных продуктов оксида азота – НА и НИ в 
организме мышей с опухолями. Эффект повышенного об-
разования NO и его метаболитов у мышей с опухолями 
исследователи преимущественно объясняют активацией 
фермента, участвующего в образовании оксида азота – 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS) в иммунных клетках, 
а также в опухолевых клетках в ответ на действие про-
воспалительных цитокинов и др. факторов [8, 12, 13]. В 
зависимости от концентрации, длительности воздействия 
и природы секретирующих радикал клеток NO проявляет 
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