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 Abstract 

Background. This study aims to investigate the long-term effects of different doses of 

nitrate on the lipid profile in male rats. 

Methods. Male Wistar rats (n = 60) were assigned to 6 groups (n = 10 per group). The 

control group received drinking water, and 5 treatment groups received nitrate at doses 

of 50, 100, 150, 250, and 500 mg/L for 6 months. Nitric oxide (NO) metabolite levels 

(NOx) were determined at months 0 and 6. Lipid profile [cholesterol, triglyceride (TG), 

low-density lipoprotein cholesterol (LDL), and high-density lipoprotein cholesterol 

(HDL)] in the serum was measured at months 0, 3, and 6. 

Results. Nitrate administration for 6 months (at doses of 50, 100, 150, 250, and 500 

mg/L) could increase serum NOX levels by 29.5% (P = 0.0115), 39.6% (P = 0.0002), 

65.2% (P < 0.0001), 91.4% (P < 0.0001), and 181.6% (P < 0.0001), respectively. Nitrate 

administration for 6 months (at doses of 50, 100, and 150 mg/L) decreased serum TG 

[7.8% (P = 0.0508), 7.4% (P = 0.0654), and 8.3% (P = 0.0331)] and cholesterol [12.7% 

(P = 0.0066), 15.2% (P = 0.0009), and 15.2% (P = 0.0009)] levels. In addition, it 

increased serum HDL at doses of 50, 100, and 250 mg/L [24.4% (P = 0.0005), 13.9% 

(P= 0.0910), and 17.5% (P = 0.0172)], while it had no significant effect on serum LDL 

levels in comparison to the control group. 

Conclusion. Long-term nitrate administration at low doses (50‒150 mg/L) prevented 

dyslipidemia (improved lipid profile) in male rats. These beneficial effects of nitrate can 

be mainly due to increased serum levels of NO metabolites. 

Practical Implications. These findings imply that long-term nitrate administration at low 

doses, achieved by consuming a diet containing vegetables, can potentially be utilized to 

manage dyslipidemia. 
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Extended Abstract 

 

Background 

Dyslipidemia refers to an abnormal level of lipids, 

including triglycerides (TG), cholesterol, low-density 

lipoprotein (LDL), and high-density lipoprotein 

(HDL). Factors, including diet, tobacco exposure, 

and genetics, contribute to the development of 

dyslipidemia, which can increase the risk of 

cardiovascular disease and its associated 

complications. The prevalence of dyslipidemia 

ranges from 53% to 76% in various countries. In 

Iran, the prevalence of different phenotypes of 

dyslipidemia is 14‒41%, 14‒61%, 13‒48%, and 5‒

73% for hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, 

high LDL, and low HDL, respectively. Dyslipidemia, 
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which is associated with a two-fold increase in the 

risk of cardiovascular diseases, was responsible for 

about 4.4 million deaths worldwide in 2019. Statins 

are the first-line drugs against dyslipidemia. Despite 

their high efficacy, these drugs have side effects, 

including fatigue, memory problems, and bone and 

muscle pain. Decreased nitric oxide (NO) 

bioavailability is a risk factor for developing 

dyslipidemia. Animal studies indicate that 

administering nitrite and nitrate as NO donors 

compensates for reduced NO availability in obesity, 

type 2 diabetes, and dyslipidemia. The beneficial 

effects of nitrate against dyslipidemia in male rats 

have been previously reported, mainly as single 

doses (50, 85, 100, and 150 mg/L) for short durations 

(3, 8, and 10 weeks). We previously reported that 

nitrate administration for 6 months at 50, 100, and 

150 mg/L improves the lipid profile in healthy 

female Wistar rats. However, no long-term study has 

been conducted on male rats yet. Therefore, this 

study aimed to investigate the long-term (6 months) 

effects of different nitrate doses (50, 100, 150, 250, 

and 500 mg/L) on the lipid profile in male rats.  

 

Methods 

Male Wistar rats (n = 60, weight = 198‒210 g) 

were randomly divided into 6 groups of ten. The 

control group received regular drinking water, and 5 

treatment groups received water containing 50, 100, 

150, 250, and 500 mg/L of nitrate for 6 months, 

respectively. NO metabolite levels (nitrite + nitrate = 

NOx) and body weight were measured at the start 

(month 0) and the end (6 months after nitrate 

administration, month 6) of the study. The lipid 

profile (cholesterol, TG, LDL, and HDL in serum) 

was measured at the start of the study and at the end 

of months 3 and 6 of the intervention. After 12 hours 

of fasting, blood samples were collected from the tip 

of the tail, centrifuged at 3000 g for 10 minutes, and 

stored at -80 °C to measure the lipid profile and NOx 

levels. The serum levels of TG, cholesterol, LDL, 

and HDL were estimated using kits from Pars 

Azmoon Company, Tehran, Iran. The serum NOx 

level was determined using the Griess method with a 

slight modification. The serum samples were 

deproteinized with zinc sulfate (15 mg/mL) and 

centrifuged at 10,000 g for 10 minutes at 4 °C. Then, 

100 μL of the supernatant was added to a microplate 

with 100 μL vanadium chloride (8 mg/mL in 1M 

HCl), 50 μL sulfanilamide (2% in distilled water), 

and 50 μL N-(1-Naphthyl) ethylene diamine 

dihydrochloride (0.1% in 5% HCl). After incubation 

for 30 minutes at 37 °C, the absorbance was read at 

540 nm using an enzyme-linked immunosorbent 

assay reader (BioTek, Power Wave XS2).  

 

Results 

Our results revealed that, compared to the 

controls, nitrate administration for 6 months at doses 

of 50, 100, 150, 250, and 500 mg/L increased serum 

NOX levels by 29.5% (P = 0.0115), 39.6% (P = 

0.0002), 65.2% (P < 0.0001), 91.4% (P < 0.0001), 

and 181.6% (P < 0.0001), respectively. Compared to 

control rats, after 6 months, nitrate-treated rats that 

received 50, 100, and 500 mg/L of nitrate had lower 

body weight by 5.6% (P = 0.0207), 6.9% (P = 

0.0017), and 6.5% (P = 0.0041), respectively. Nitrate 

administration for 6 months at doses of 50, 100, and 

150 mg/L could decrease the serum levels of TG 

[7.8% (P = 0.0508), 7.4% (P = 0.0654), and 8.3% (P 

= 0.0331)] and cholesterol [12.7% (P = 0.0066), 

15.2% (P = 0.0009), and 15.2% (P = 0.0009)]. 

However, nitrate administration at doses of 50, 100, 

and 250 mg/L increased serum HDL by 24.4% (P = 

0.0005), 13.9% (P = 0.0910), and 17.5% (P = 

0.0172), respectively, compared to the control group. 

The serum LDL level was not affected by nitrate 

administration.  
 

Conclusion 

Long-term nitrate administration at doses of 50, 

100, and 150 mg/L decreased the serum levels of TG 

and cholesterol. Conversely, nitrate at doses of 50, 

100, and 250 mg/L increased the serum levels of 

HDL. Higher doses of nitrate (500 mg/L) did not 

affect the lipid profile. Nitrate’s beneficial effects on 

the lipid profile were associated with increased 

serum NO metabolites. These findings indicate that 

long-term nitrate administration at low doses, 

achieved by consuming a diet containing vegetables, 

can potentially be used to manage dyslipidemia. 
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 چکیده 
 یهااموشدر  یدیاپیل هاایفراسنجبر  تراتیمختلف ن یدوزها مدتیاثر طولان یبررساین مطالعه هدف  .زمینه
 .استنر  ییصحرا
شادند: گاروه   میدر هار گاروه( تقسا سر  34( به شش گروه )سر 44) ستارینر نژاد و ییصحرا یهاموش .کارروش

 544و  544، 354، 344، 54 یباا دوزهاا تاراتین درماانی کاه و پانج گاروهکارد دریافت می یدنیآب آشام کنترل که
و  صافر  هاایدر مااه (NOx) دیاکس کیتر ینهای تی. سطح متابولریافت کردندماه د 4به مدت  را تر یل بر  گرمیلیم
( و LDLچگاال )کام  نیپاوپروتئیل د،یسر یگلی)کلسترول، تر  یدیپیل هایسطح سرمی فراسنجشد.  یر یگاندازه 4
 شد. یر یگاندازه 4و  1، 4های در ماه( (HDL)چگال  پر  نیپوپروتئیل

 دیسر یگلیتر  کاهش  منجر به تریل بر رم گیلیم 354و  344، 54 یماه در دوزها 4به مدت  تراتین ز یتجو .هایافته
 بی)به ترتسرم  کلسترول  و ((P=4113/4) 1/8%( و 4450/4=P) %0/7، (P=4548/4) 8/7% بی)به ترت

%7/35 (4444/4=P) ،%5/35 (4440/4=P) % 5/35و (4440/4=P و افزایش ))HDL 8/18% سرم )به ترتیب 
(4445/4=P) ،%3/19 (4034/4=P)  4/11%و (4375/4=P)) ،یبر سطح سرم یدار یمعن اثر  آنکه بدون شد 

LDL داشته باشد. نسبت به گروه کنترل 

جلوگیری از ایجاد ( باعث تریل بر  گرمیلیم 354تا 54) نییپا یدر دوزها تراتین مدتیطولان ز یتجو .گیرینتیجه
تواند یم تراتین دیاثرات مف نینر شد. ا ییصحرا یهاموش در  ی(دیپیل هایفراسنج بهبودلیپیدمی )دیس

 باشد. NO یهاتیمتابول یسطح سرم شیافزا لیعمدتاً به دل

که توسط مصرف رژیم غذایی  تراتیمدت ن یطولان ز یدهد که تجویها نشان مافتهی نیا .پیامدهای عملی
 کمک کند.  یدمیپیلسید درمانطور بالقوه به تواند بهیم نییپا یدر دوزهاشود حاوی سبزیجات محقق می

 
 مقدمه

کلسترول،   ازجملهیرطبیعی لیپیدها غلیپیدمی به سطح دیس
پر  یپوپروتئینل(، و LDL) چگالکم  یپوپروتئینل ،گلیسریدتری

تواند ناشی از عواملی وضعیت می اشاره دارد. این (HDL) چگال
مانند رژیم غذایی، قرار گرفتن در معرض تنباکو یا به دلیل ژنتیک 

 30 نیبلیپیدمی های مختلف دیسشیوع فنوتیپ در ایران 3.باشد
 کلسترولدرصد برای   43تا  30 ،بالا گلیسریدتری برای درصد 03تا 

 HDLبرای  درصد 71تا  5 بالا و LDLدرصد برای  08تا  31 ،بالا
 در لیپیدمیهمچنین شیوع دیس 5.است شده پایین گزارش
در  و درصد 00 نیچدرصد،  53فرانسه  ،درصد 51آمریکا حدود 

 یهایمار یشانس ابتلا به ب 1.درصد گزارش شده است 74اردن 
سالم از افراد  شتر یدو برابر بلیپیدمی ی در افراد با دیسعروق-یقلب

 نیعنوان هشتمبه ،LDLسرمی  یسطح بالا، 5430در سال  8.است
 هایسوم مرگ کیاز  شو میر و عامل بی مرگبرای خطر  عامل

 ونیلیم 8/8حدود ی، منجر به مرگ عروق-یقلب هاییمار یاز ب یناش
در افراد  پایین HDL بالا و گلیسریدتری 5.شد نفر در سطح جهان

و در  های عروق کرونر بیماریبرابری  1/3 سالم منجر به افزایش
و ر کرون های عروقبیماریی برابر  4/1افراد دیابتی منجر به افزایش 

همچنین آگاهی از ابتلا به  4.گرددمی سکته مغزیی برابر  1/1
ای که شیوع  که در مطالعهیطور بهلیپیدمی پایین است دیس

-درصد افراد از بیماری خود 14بود فقط  درصد 44 کلسترول بالا

  یبرا ییاول درمان دارو عنوان خطها بهیناستات 7.آگاهی داشتند
 مبتلا به یماراندر اکثر ب یو سکته مغز  یکاهش خطر حمله قلب
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-سرم استفاده می LDLدر سطوح بالای  خصوصبهلیپیدمی دیس

مؤثر بودن، عوارض جانبی نظیر دردهای رغم شوند؛ این داروها علی
عضلانی، مفصلی و استخوانی و همچنین خستگی زودرس و 

های بنابراین، بررسی روش 4.کنندایجاد میای مشکلات حافظه
  ضروری است. لیپیدمیجدید برای دیس یشگیرانهپدرمانی و 

 فیزیولوژیک عملکردهای باساده  ی( مولکولNOنیتریک اکسید )
( 3شود: )دو مسیر تولید می از های بدن متعدد است که در سلول

های توسط آنزیم NO)تولید  NO-نینیآرژ -Lمسیر کلاسیک 
، (eNOS)اندوتلیالی  NOSشامل  (NOS) سنتاز اکسید نیتریک

NOS ( نورونیnNOS و )NOS ( القاییiNOS ) ازL- ( 5و ) (نینیآرژ
در  nNOSو  eNOSتولیدی توسط  NO.0 NO-نیتریت-مسیر نیترات

در محدودۀ  iNOSنانومولار )غلظت کم( و برای  54تا  34محدودۀ 
نانومولار )غلظت بالا( است که به ترتیب دارای  144تا بالای  344

 کاهش 34.باشندن میزایی در بداثرات فیزیولوژیک و بیماری
-ایجاد دیس برای خطر عامل یک عنوانبه NO زیستی فراهمی

گزارش شده است.   35و انسانی 33لیپیدمی در مطالعات حیوانی
-منجر به افزایش سطح سرمی تری NOتولید  مهارکنندهاستفاده از 

در موش  HDLو کاهش سطح سرمی  LDLگلیسرید، کلسترول و 
 eNOSهای کوچک آزمایشگاهی فاقد موش 31.گرددصحرایی می

و  30گلیسرید و کلسترولیافته تریدارای سطح سرمی افزایش
 iNOSو  eNOS ،nNOSیعنی  NOSهای فاقد هر سه ایزوفرم موش

. در مبتلایان 35دارند LDLگلیسرید و یافته ترییشافزاسطح سرمی 
با افزایش  eNOSبه بیماری عروق کرونر نیز کاهش سطح سرمی 

چنین گزارش شده که هم 35.کلسترول همراه است سطح سرمی
منجر به  های کوچک آزمایشگاهی،موشدر  eNOSافزایش بیان 

 34.شودیی پرچرب میغذا یمرژ بالای القاء شده با   کلسترول  بهبود
توانند منجر به ، میNOهای دهنده عنوانبهترات یو ن نیتریت

  NOهایسطح متابولیت( NOی یافتهکاهشجبران سطوح  
(NOx= مجموع )های مختلف مثل در بیماری نیترات و نیتریت

تجویز نیترات منجر  37-30.شوندلیپیدمی و دیس 5چاقی، دیابت نوع 
 و LDL37 ,53 ,55کلسترول و   54،گلیسریدبه کاهش سطح سرمی تری

تغذیه با  تحتنر   C57Bl/6Jهایموشدر  HDL37 ,53 ,55افزایش 
 و 37موش صحرایی نژاد ویستار 54،کلسترول بالابا  رژیم غذایی 

اثرات مفید نیترات، اغلب در   گردد. اینمی 53یاسپراگ داول
 صورتبه( و عمدتاً هفته 53 34و  37 8، 54 1)به مدت  مدتکوتاه

( گزارش گرم بر لیترمیلی 54 354و  37 344 54،54)دوزهای  دوز تک
در دوزهای بالاتر   درازمدت مواجهه با نیترات شده است و اثرات
 4تنها مطالعه که تجویز نیترات به مدت  . در گزارش نشده است

گرم بر لیتر انجام شده است، میلی 354و 344، 54ماه در دوزهای 

-جلوگیری از ایجاد دیس دوز منجر به 1تجویز نیترات در هر 

های صحرایی ماده در موش )های لیپیدیبهبود فراسنج( لیپیدمی
ای در جنس نر در طولانی مدت  ولی مطالعه 55نژاد ویستار گردید

 گرم بر میلی 544گزارش نشده است. همچنین نیترات با دوز بالا )
گلیسرید،  منجر به افزایش تری( هفته 0یا  8به مدت  لیتر

موش صحرایی نژاد آلبینو سرم در  HDLو کاهش  LDLکلسترول، 
ز ین اثر تجوییبنابراین هدف مطالعه حاضر تع 51.گرددمی ماده

 544و  554، 354، 344، 54)م با دوزهای متفاوت یترات سدین
های لیپیدی در فراسنجبر  ماه( 4به مدت طولانی )( تریگرم بر لیلیم

 .باشدنر می ییموش صحرا
 

کارروش
ن یای است و مطابق با قوانن مطالعه از نوع تجربی مداخلهیا

ران، با کد اخلاق کار با یا یشگاهیوانات آزمایو كار با ح ینگهدار 
انجام   IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1402.098وانات به شماره یح

 پژوهشکده خانهوانیحنر در  ییصحرا یهاگرفته است. موش
د یشه یسم دانشگاه علوم پزشک یز و متابولیر علوم غدد درون

وس و یدرجه سلس 53±5 یدرصد، دما 54±4با رطوبت  یبهشت
شدند. مراحل  یدار ( نگه30تا  7ساعته ) 35 ییروشنا-یک یچرخه تار 

 حیوانات دسترسی نشان داده شده است. 3انجام مطالعه در شکل 
 تهران، ایران()خوراک دام پارس،  استاندارد موش غذایآزاد به 
ماهه با  5) ستاریو نژاد از نر ییصحرا موش سر 44 تعداد داشتند.

سر در هر   34) گروه 4 به یتصادف صورت بهگرم(   534-308وزن 
مصرف   گروه کنترل، آب آشامیدنی معمولی  :شدند میتقس( گروه

و  146، 146، 166، 46گروه درمانی به ترتیب آب حاوی   4کردند و 
 دوز ماه دریافت کردند. 4به مدت گرم بر لیتر نیترات را میلی 466

گرم بر لیتر نیترات( میلی 466و  146، 146، 166، 46) تراتین یمصرف 
م یسد یماه(، با توجه به اثرات حفاظت 4مداخله ) مدت طول و
ماده، از  ییصحرا یهادر موش یچاق یهااخصترات بر شین

لازم به ذکر است که نیترات  55.انتخاب شدند یمطالعات قبل
باشد. نیترات سدیم می صورتبهاستفاده شده در مطالعه حاضر 

 یمطالعه )ماه صفر( و انتها یدر ابتدا NOxو سطح  بدن وزن
های لیپیدی و فراسنج (4ترات، ماه یز نیماه بعد از تجو 4مطالعه )

در ابتدای مطالعه،  در سرم( LDL ،HDLگلیسرید، کلسترول، تری)
 شیپا یدر مطالعه حاضر برا .گیری شداندازه 4و  1های پایان ماه

 و TruLab N یتجار  شاهد یهاسرم از هایر یگاندازه صحت
TruLab P شرکت دیتول بالا، و یعیطب غلظتی محدوده دو در 

 مورد در ،پایلوت مطالعه اساس بر شد. استفاده آزمون پارس
کلسترول،  معیار انحراف های لیپیدی،تجویز نیترات بر فراسنج
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،  4/0 ،3/4ترتیب  به در گروه کنترل  HDLو LDL د،یسر یگلیتر 
نیترات( به گرم بر لیتر میلی 166و در گروه درمان )با دوز  3/16و  1/0

بنابراین با توجه به در نظر  . بود 4/1و  8/0، 9/4 ،1/11ترتیب 
درصد و همچنین اختلاف  46 توان ،64/6دوطرفه  α سطح گرفتن

 زیر  فرمول اساس بر گروه هر در نمونه حجم درصد، 16میانگین 
سر موش در هر گروه(  16) محاسبه شد و بالاترین حجم نمونه

 ملاک عمل قرار گرفت.
 

𝑛 =
(𝑧1−α/2 + 𝑧1−𝛽)2 × (𝑠1

2 + 𝑠2
2)

𝑑2  
 

های خون از دم (، نمونه8تا  54ساعت ناشتایی ) 35بعد از 
دور به مدت  1444ی و پس از سانتریفیوژ )آور جمعموش صحرایی 

. شدند یدار گهنوس یدرجه سلس-84 یدر دماها دقیقه(، سرم 34
سرم های نمونه HDLو  LDL، گلیسرید، کلسترولتریسطح سرمی 

های شرکت پارس آزمون )پارس آزمون، تهران، با استفاده از کیت
-تریضریب تغییرات درون آزمونی برای گیری شدند. ایران( اندازه

درصد  4/3و  1/3، 3، 3به ترتیب  LDL ،HDL، گلیسرید، کلسترول
، گلیسرید، کلسترولتریو ضریب تغییرات برون آزمونی برای 

LDL ،HDL  درصد بود. 4/5، و 7/3، 7/3، 4/3به ترتیب 
با استفاده از روش گریس با اندکی تغییر   NOxسطح سرمی

 35های سرم با استفاده از روی سولفات )نمونه 50.انجام شد
 34دور به مدت  34444لیتر( و سانتریفیوژ در گرم بر میلیمیلی

 344درجه سلسیوس دِپروتئینه شدند.  0دقیقه در دمای 
 8میکرولیتر وانادیم کلرید ) 344یی و رومیکرولیتر از محلول 

مولار( به میکروپلیت  3لیتر در کلریدریک اسید گرم بر میلیمیلی
 54افزوده شد تا نیترات به نیتریت احیا شود، بعد از آن 

-میکرولیتر ان 54در آب مقطر( و  5د )%میکرولیتر سولفانیل آمی
در کلریدریک  3/4نفتیل( اتیلن دی آمین دی هیدروکلرید )%-3)

 17دقیقه انکوباسیون در دمای  14( اضافه شد. بعد از 5اسید %
نانومتر با استفاده از  504درجه سلسیوس، میزان جذب در 

 .دخوانده ش (BioTek, Power Wave XS2)دستگاه خوانشگر الایزا 
تا  4های سرم با استفاده از منحنی استاندارد )در نمونه NOxغلظت 

میکرومول بر لیتر سدیم نیترات( تعیین شد. ضریب تغییرات  344
 درصد بود. 4/5و  3/3درون و برون آزمونی به ترتیب 

انحراف استاندارد میانگین گزارش  ±میانگین صورتبهها داده
 Graph Pad Prism افزارنرمده از شده اند. آنالیز آماری با استفا

و به دنبال آن آزمون  دوطرفهانجام شد. آنالیز واریانس  8ویرایش 
های تعقیبی توکی برای مقایسه وزن بدن، سطح سرمی متابولیت

XNOگلیسرید، کلسترول، ، تریLDL  وHDL  در طول مطالعه
-استفاده شد. برای مقایسه سطح زیر منحنی از آنالیز واریانس یک

طرفه کمتر دو Pطرفه و آزمون تعقیبی دانت استفاده شد. مقادیر 
  در نظر دار مرزی معنی عنوانبه 3/4تا  45/4دار و بین معنی 45/4از 

با آزمون  شدهلیتعد یدار یبا سطح معن Pگرفته شد. مقادیر 
 تعقیبی توکی و دانت در نظر گرفته شده است.

 
 هایافته

های مختلف سرمی در ابتدای مطالعه در گروه XNOسطح 
و  554، 354، 344، 54های تجویز نیترات با دوزمطالعه مشابه بود. 

به  نسبت به گروه کنترلرا سرمی  XNOگرم بر لیتر، سطح میلی 544
 1/04(، P=4445/4)درصد  0/93(، P=4335/4) درصد 4/13ترتیب 
 درصد 0/141( و P<4443/4) درصد 8/31(، P<4443/4) درصد

(4443/4>P )3 نمودارطور که در همان (.3)جدول  افزایش داد 
 یتراتدوز ن ینب و مثبتی دار یمعن یشود، همبستگ یمشاهده م

در  یتراتدوز ن یش. با افزاداشتسرم وجود  NOx یزانو م یمصرف 
 یصورت خط به NOx یزانم های صحرایی،موش یدنیآب آشام

(4443/4=Pنسبت به گروه کنترل افزا )یافت یش. 
 466و  166، 46های ، مصرف نیترات در دوز0در پایان ماه 

کاهش وزن بدن نسبت به گروه کنترل    منجر بهلیتر،  گرم برمیلی
لیتر، وزن بدن  گرم برمیلی 46دوز  کنندهافتیگروه در  . درگردید

گرم میلی 166دوز  کنندهافتی(، در گروه در P=4547/4) درصد 0/4
 کنندهافتیو در گروه در  (P=4437/4) درصد 3/0لیتر، وزن بدن  بر

کمتر  (P=4403/4)درصد  4/0لیتر، وزن بدن  گرم برمیلی 466دوز 
 (.1از گروه کنترل بود )جدول 

( نشان داد که 5a)نمودار ها داده یر منحنیسه سطح ز یمقا
-گروه در گلیسریدسطح سرمی تریماه  4تجویز نیترات به مدت 

گرم بر میلی 146و  166، 46های نیترات با دوز  کنندهافتیدر  های
درصد  8/1، (P=4548/4)درصد  4/1به ترتیب را لیتر 

(4450/4=P و )درصد  9/4(4113/4=P  نسبت به گروه کنترل )
در طول  گرم بر لیتر میلی 466و  146دوزهای  .داده استکاهش 

نداشتند. همچنین  گلیسریدتریمطالعه اثری بر سطح سرمی 
 یسطح سرمشود کاهش دیده می 1Aمودار که در ن  طور همان

 گرم بر لیتر میلی 146و  166، 46های دوزبرای  0در ماه  گلیسریدتری
( P=4400/4)درصد 4/10(، P=4507/4) درصد 19نیترات به ترتیب 

 بود.( P=4544/4) درصد 1/14و 
کلسترول، سطح سرمی   ها نشان داد کهداده سطح زیر منحنی

-میلی 146و  166، 46های نیترات با دوز کنندهافتیهای در در گروه

 (P=4440/4)درصد  1/14 ،(P=4444/4)درصد  1/11 به ترتیب گرم
 )نمودار بودنسبت به گروه کنترل کمتر  (P=4440/4)درصد  1/14و 
5b).  اثری بر سطح سرمی   گرم بر لیتر میلی 466و  146دوزهای
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که در   طور هماندر طول مطالعه نداشتند. همچنین  کلسترول
در  کلسترول یسطح سرمقابل مشاهده است کاهش  5Bمودار ن

نیترات به  گرم بر لیتر میلی 146و  166، 46های دوزبرای  0ماه 
و  (P=4408/4)درصد  0/96، (P=4575/4)درصد  55ترتیب 

 بود.  (P=4440/4)درصد  8/99
در   LDL اثری بر سطح سرمیماه  4نیترات به مدت  تجویز 

 (.5C و 5cنیترات نداشت )نمودار  کنندهافتیدر های گروه
نشان داد که ( 5d )نمودار  هاداده منحنیسطح زیر مقایسه 

لیتر به مدت  بر گرممیلی 554و 344، 54های دوز تجویز نیترات در 

 یدرصد 3/19، (P=4445/4) یدرصد 8/18 منجر به افزایش ماه 0
(4034/4=P)  یدرصد 4/11و (4375/4=P) سطح سرمی HDL 

اثری  گرم بر لیتر میلی 466و  146دوز نسبت به گروه کنترل گردید. 
در طول مطالعه نداشت. همچنین  HDL یسطح سرمبر 

سطح قابل مشاهده است افزایش  1Dمودار که در ن  طور همان
 8/11گرم بر لیتر میلی 54وز در ماه ششم برای د HDL یسرم

 بود. (P=4473/4)درصد 

 
 های صحرایی نرهای نیتریک اکسید در موشاثر تجویز طولانی مدت نیترات بر وزن بدن و متابولیت .1جدول 

 تر(یگرم بر لیلیترات )میم نیسد 
) کنترل( 4   54 344 354 554 544 

5/141±4/5 وزن بدن )گرم(  *5/3±1/584 *0/0±1/585 8/5±4/501 4/4±4/500 *8/1±4/581 

XNO )3/305±7/5 * 4/08±3/3 * 3/85±4/0 * 0/73±1/3 * 8/44±1/3 * 5/53±3/8 )میکرومول بر لیتر 

 *45/4>P  .در مقایسه با گروه کنترلXNO، شده است.گزارش   یانگینانحراف استاندارد م ±میانگینصورت به هاداده ید.اکس یتریکن یسرم هاییتمتابول 

 
وزن بدن و های صحرایی نر سالم انجام گردید. ماه در موش 0گرم بر لیتر به مدت میلی 466و  146، 146، 166، 46مراحل انجام مطالعه. تجویز نیترات در دوزهای  .1شکل 

زمان  1لیپوپروتئین کم چگال و لیپوپروتئین پر چگال در ، گلیسرید، کلسترولتری گیری شدند.( اندازه0در ابتدا )صفر( و انتهای مطالعه )ماه  های نیتریک اکسیدمتابولیت
 گیری شد.شامل شروع مطالعه )ماه صفر(، ماه سوم و ماه ششم اندازه
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 .سرم( در NOxی نیتریک اکسید )هاتیمتابول یزانو م یمصرف  یتراتدوز ن ینب یهمبستگ  .1نمودار 
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های صحرایی نر. در موش (HDL) چگالپر  یپوپروتئینل و (LDL)چگال کم  یپوپروتئینل، کلسترول، گلیسریدتریسطح سرمی نیترات بر طولانی مدت اثر تجویز  .2نمودار 

 *45/4>P گرم بر دوزهای تجویزی بر حسب میلی  باشد.سر می 34لیتر. تعداد موش صحرایی در هر گروه گرم بر میلی 354و  344، 54در دوزهای   در مقایسه با گروه کنترل
 شده است.گزارش   یانگینانحراف استاندارد م ±میانگینصورت به هادادهباشد. لیتر می
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 یر یگجهیبحث و نت
صورت خوراکی ، تجویز نیترات بهحاضربر اساس نتایج مطالعه 

 (لیتر بر گرممیلی 354تا  54پایین ) دوزهایبه مدت طولانی و در 
، کلسترول و افزایش دیسر یگلیتر  کاهش سطح سرمیمنجر به  

این اثرات مفید نیترات با افزایش سطح شد.  HDLسطح سرمی 
 همراه بود.  NOهای سرمی متابولیت

 صورتبهماه  4به مدت  بر اساس مطالعه حاضر تجویز نیترات
های در گروه NOxافزایش سطح سرمی وابسته به دوز منجر به 

اند که در همطالعات قبلی نشان دادگردید.   نیترات کنندهافتیدر 
 4) نیترات طولانی مدت تجویز 55سالمماده صحرایی های موش

وابسته به دوز  صورتبهگرم بر لیتر میلی 354تا  54ماه( با دوزهای 
یت به تجویز نیتر  55های صحرایی نر دیابتیو همچنین در موش

سرمی سطح  تواندگرم بر لیتر، میمیلی 54ماه با دوز  1مدت 
NOx  های مختلف مثل دهد. مطالعات در بستر بیماریرا افزایش
که با کاهش در دسترس   5لیپیدمی، چاقی، و دیابت نوع دیس

 دهندهنشاناین مورد و  دکنندهییتأهمراه بودند نیز  NOبودن 
 37.سرم به دنبال تجویز خوراکی نیترات است NOxافزایش 

نیترات طولانی مدت  تجویزکه   دادمطالعه حاضر نشان نتایج 
گرم بر لیتر، وزن بدن را در میلی 544و  344، 54های با دوز
در راستای این یافته، نتایج یک داد. های صحرایی نر کاهش موش

نیترات دهد که تجویز های صحرایی نر نشان میمتاآنالیز در موش
گرم بر لیتر( میلی 016تا  11گرم بر لیتر )میلی 194با میانگین دوز 

های هفته باعث کاهش وزن موش 14تا  8/1 زمانمدتو 
مشابه همچنین  10.شودگرم می  4/10صحرایی نر سالم به میزان 

گرم میلی 544و  354، 54نتایج ما، مصرف مزمن نیترات به میزان 
گرم بر لیتر میلی 354و  344، 54همچنین و  57ماه 5بر لیتر به مدت 

صورت وابسته به بهیی ماده های صحرادر موش 55ماه 4به مدت 
مخالف با نتایج مطالعه گردد. میدوز، منجر به کاهش وزن بدن 

 14ماه  4گرم بر لیتر به مدت میلی 466تجویز نیترات با دوز حاضر، 
های صحرایی ماده نداشت. همچنین اثری بر وزن بدن در موش

گرم میلی 1891و  41هفته با دوزهای  19تجویز نیتریت به مدت 
اثر  13.های صحرایی ماده نداشتبر لیتر اثری بر وزن موش

تواند به علت تفاوت در دوز متناقض نیترات بر وزن بدن می
به این صورت که در  10،باشدتجویز نیترات  زمانمدتمصرفی و 

است.  اثر یببر وزن بدن  مدتکوتاهدوزهای بالا و همچنین در  
 cyclic) موجب افزایش NOدوزهای کم نیترات با تبدیل شدن به 

guanosine monophosphate, cGMP)  شده و از طریق کاهش چربی
ای منجر به  احشایی و افزایش تبدیل چربی سفید به چربی قهوه

در ثرات کاهش وزن نیترات ابنابراین  14.گردندکاهش وزن بدن می

چربی و کاهش  NO57وان به افزایش تولید ترا میدوزهای کم 
-در موش شدهمشاهدهکاهش وزن  کهیدرحالنسبت داد.  14سفید

بر  گرمیلیم 466دوزهای بالای نیترات ) کنندهافتیدر های صحرایی 
تواند تا حد زیادی به علت کاهش رشد لیتر در مطالعه حاضر( می

های تیروئید، افزایش  ناشی از کاهش سطح سرمی هورمون
و   هورمون آزادکننده هورمون رشدها، کاهش کاتابولیسم پروتئین

های صحرایی در موش 1-کاهش فاکتور رشد شبه انسولینی
  11.باشد

 ماه 4به مدت  تجویز نیتراتنتایج مطالعه حاضر نشان داد که 
های بهبود فراسنج(لیپیدمی جلوگیری از ایجاد دیس منجر به

 هایوزدر دو کلسترول  گلیسریدسطح سرمی تری لیپیدی با کاهش
 166، 46 هایوزدر د HDL افزایشو  لیتر گرم بر میلی 146و 166، 46
های صحرایی نسبت به گروه  در موش لیتر( گرم بر میلی 146و

 146 و 37 344 54،46دوزهای گردد. اثرات مفید نیترات در کنترل می
بر  55ماه 4و  هفته 53 34و  37 8، 54 1 و به مدت گرم بر لیتر میلی 54

-موشهای حیوانی مختلف شامل های لیپیدی، در مدلفراسنج

 54،کلسترول بالابا  تغذیه با رژیم غذایی  تحتنر   C57Bl/6Jهای
گزارش شده   53یاسپراگ داول و 37صحرایی نژاد ویستار هایموش

با دوزهای است. مخالف با نتایج مطالعه حاضر، تجویز نیترات 
 14روز 44و  54روز 53گرم بر لیتر به مدت میلی 54 354 و 14،344 54،54

  14،گلیسریدسطح سرمی تریهای لیپیدی )اثری بر فراسنج
سالم های صحرایی ویستار نر در موش( HDL 54 ,14و 14, 54کلسترول
 ییغذا میرژ  با هیتغذتحت  نر Jl6Bl/57Cهای و موش 14و دیابتی

گلیسرید،  نداشت. همچنین افزایش تری 54کلسترول بالابا  
های صحرایی سرم در موش HDLو کاهش  LDLکلسترول، 

گرم بر لیتر نیترات به مدت میلی 544با مصرف دوز  ماده ینویآلب
در  شدهمشاهدههای توجیه تفاوت 51.مشاهده شد روز  58

های لیپیدی، مطالعات مختلف در مورد اثر نیترات بر فراسنج
تواند یترات مین یز به دنبال تجو LDLدر سطح  ییر م تغعد ژهیوبه

مدت مداخله، سن، جنس و   شامل عوامل مختلف یر تأثناشی از 
مثال  طور بههای لیپیدی باشد. فراسنجو سطح پایه گونۀ حیوان 

اند هفته داشته 8کمتر از   زمانمدتمطالعاتی که تجویز نیترات با 
اند. های لیپیدی گزارش نکردهعمده اثری بر فراسنج طور به

و   LDLگلیسرید و کلسترول و افزایش تریای که همچنین مطالعه
حرایی های صرا گزارش کرده است، مربوط به موش HDLکاهش 

ثر بودن ؤم یبراپیشنهادی  یسممکان 51.بوده است ماده ینویآلب
بالا و  ینسبت به دوزها یطولان یهاو زمان کم یدر دوزها یتراتن

به این صورت است که نیترات در بدن به نیتریت و کوتاه   یهازمان
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به روشی  NOبیشتر اهداف سلولی شود و احیا می NOسپس 
 NOبه این صورت که  34،دهندوابسته به غلظت و زمان پاسخ می

نانومولار و  54تا  34در محدودۀ  nNOSو  eNOSتولیدی توسط 
نانومولار است که به  144تا بالای  344در محدودۀ  iNOSبرای 

 34.باشندیی در بدن میزایمار یبترتیب دارای اثرات فیزیولوژیک و 
مشتق شده از نیترات در دوزهای کم مشابه  NOرسد که به نظر می

NO  تولیدی توسطeNOS  وnNOS کند و عمل میNO  مشتق
 iNOSتولیدی توسط  NOشده از نیترات در دوزهای بالا مشابه 

 34.کندعمل می

های لیپیدی در مورد مکانیسم اثرات مفید نیترات بر فراسنج
-می NOمطالعات مختلفی صورت گرفته است. گزارش شده که 

 یسیعامل رونو) ونیلاسزیتروین-لیسم لیپید را با استواند متابو
کوآ -اسید چرب( و آنزیم اسیل ونیداسیمرتبط با اکس یاصل
 ونیداسیاکس ی مهمهامیآنز )یکی از  بلند رهیزنج دروژنازیده
ثرات ا NO ن،یعلاوه بر ا 34.یم کندتنظی( توکندر یچرب م یدهایاس
 نیپروتئ یساز فعال قیاز طر را  یچرب سمیبر متابول خود دیمف

عامل  کیکه   5-یاسترول کبد کنندهمیعنصر تنظ اتصال یابنده به
، انجام است  LDLرندهیگ  انیکلسترول و ب  سمیمتابول یبرا رونویسی

طور به ژنازیپواکسیمهار لبا  NOگزارش شده است که . دهدمی
گلیسرید و تری .دهدیچرب را کاهش م یدهایسنتز اس مداوم

های  در مقایسه با موش eNOSهای فاقد اسیدهای چرب در موش
-بتا ،NOS مهارکننده و همچنین استفاده از یابد کنترل افزایش می

  میآنز  تیکاهش فعال  قیو احتمالاً از طر  مهار کردهرا  ونیداسیاکس
 سرمی را یهادیسر یگلیسطح تر  ترانسفراز-ییلتویپالم-نیتیکارن

 eNOS بیش از حد انیب کهی، درحالدهدمی شیافزا هادر موش
 13, 34, 30.دهدمیکاهش را  ها در موش تیپوسیآدتوده چربی 

قبلاً فرض بر این بود که نیترات دارای اثرات سمی است. 
لّی بین مصرف نیترات و خطر ابتلا به ، هیچ رابطه عِ الحنیباا

هموگلوبین تاکنون گزارش نشده سرطان و افزایش سطح مت
 قاتیتحق یالمللنیآژانس ب و اروپا یغذا یمنیا سازمان .است

 یبرا یکاف   شواهدمستقل گزارش کردند که  صورتبه سرطان
در انسان  یدنیغذا و آب آشام به دنبال مصرف تراتینیی زاسرطان

است، مقدار زیادی نیترات در  ذکر انیشا 11,10.وجود ندارد
شود که اثرات مطلوبی در برابر سبزیجات برگ سبز یافت می

بیش از  نکهیبا توجه به ابنابراین  .متابولیک دارند-های قلبیبیماری
بوده و این آنیون  درصد نیترات رژیم غذایی از سبزیجات 84
 NOتواند به گردد و میداخلی در بدن انسان تولید می صورتبه
این در بدن داشته باشد، NO و اثرات فیزیولوژیک مشابه  اشدهیاح

توسط برای سلامتی ما مضر است  یطورکلفرض که نیترات به

ها توجه را از اثرات مضر این یافته شود.شواهد حمایت نمی
نیز  نیترات به سمت اثرات مطلوب سوق داد. برایان و همکاران 

ابتلا به سرطان و افزایش سطح ) گزارش کردن نیترات اثر مضری
 85بر انسان یا حیوان از دوزهای بسیار کم ) (هموگلوبینمت

. ندارددر لیتر(  گرمیلیم 3444در لیتر( تا دوزهای بالا ) گرمیلیم
بسیاری از اثرات مضر گزارش شده برای نیترات )افزایش وزن بدن، 

و سمیت کبدی( در  ویداتیاکساسترسفیلاکسی، ایجاد تاکی
مطالعات مختلف به دنبال مصرف نیترات آلی و نه نیترات معدنی 

 11, 15.)موجود در سبزیجات( بوده است
مدت زمان طولانی  توان بهمی مطالعه نیا قوت نقاط از

تا  54یترات )نماه( و استفاده از دوزهای مختلف  4مصرف نیترات )
اثرات مفید نیترات، اغلب در اشاره کرد. گرم بر لیتر( میلی 544

( و عمدتاً در دوزهای  هفته 34)کمتر از  مدتکوتاهجنس نر در  
محدودیت اصلی گرم بر لیتر گزارش شده است. میلی 354کمتر از 

مطالعه حاضر عدم بررسی مسیرهای مولکولی احتمالی درگیر در 
های لیپیدی و همچنین عدم اعمال اثرات مفید نیترات بر فراسنج
لیپیدمی های صحرایی با دیسمطالعه اثر تجویز نیترات در موش

درصدی در   34، گزارش شده است که کاهشحالنیباااست. 
کلسترول سرمی در افراد سالم در سنین مختلف منجر به کاهش 

و این   10گردددرصدی خطر بروز بیماری ایسکمی قلبی می 50تا  30
تواند با تغییر رژیم غذایی مثل افزایش مصرف کاهش می

 سبزیجات غنی از نیترات ایجاد شود.  
 

 گیرینتیجه
لیتر( و  بر گرممیلی 354تا  54پایین ) دوزهایدر  تراتین تجویز

)بهبود  لیپیدمیجلوگیری از ایجاد دیس منجر به به مدت طولانی
شود که با افزایش های نر سالم میهای لیپیدی( در موشفراسنج

مرتبط است. چون سبزیجات  NOهای سطح سرمی متابولیت
 طور بهاست  ممکن هایافته ینحاوی مقادیر زیاد نیترات هستند، ا

لیپیدمی در انسان پیشگیری از ایجاد و درمان دیس بالقوه برای
 دارای کاربرد باشد.

 
 پیشنهادها

گردد برای شناخت مسیرهای مولکولی درگیر در پیشنهاد می
های درگیر در های لیپیدی، بیان آنزیماثرات مفید نیترات بر فراسنج

 بلند رهیزنج دروژنازیدهکوآ -متابولیسم اسیدهای چرب مثل اسیل
بررسی   ترانسفراز -ییلتویپالم-نیتیکارن  میآنز  تیفعالو همچنین 

 گردند.
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 هاقدردانی
ریز و متابولیسم و نویسندگان از پژوهشکده علوم غدد درون
 شهید پزشکی علوم همچنین از مرکز تحقیقات فیزیولوژی غدد دانشگاه

 کنند. های صحرایی تشکر و قدردانی میبهشتی جهت تهیه موش
 

 منابع مالی
 سم،یمتابول و زیر پژوهشکده علوم غدد درون توسط مطالعه این

شماره قرارداد ، تهران، ایران با یبهشت دیشه یپزشک  علوم دانشگاه
 . است شده حمایت 01448440 -45

 
 های دادهر یپذدسترس
در مطالعه فعلی در صورت درخواست  جادشدهیاهای داده

 گردد. می ارائهمعقول از پدیدآور رابط 
 

 مشارکت پدیدآوران
، سجاد جدی و اصغر فاطمه بختیار زاده، رامین زین الدینی

فاطمه ، رامین زین الدینی ؛اثر یطراح پردازی ویدهاقاسمی در 

 هاداده یر تفس یا یلتحل ی،آور جمعو سجاد جدی در  بختیار زاده
نقد و  یا نویسیشتهیه پمشارکت داشتند. همه نویسندگان 

 .داشتند نسخه نهایی را بر عهده دییهمچنین تأو آن  یبررس
 

 ملاحظات اخلاقی
شماره  به حیوانات با کار اخلاق کد با مطالعه این

IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1402.098 نیقوان با مطابق و 
 . است گرفته انجام ایران شگاهییآزما واناتیح با كار و نگهداری

 
 تعارض منافع

یا انتشار این  فیتألدارند که منافع متقابلی از اظهار می مؤلفان
 مقاله وجود ندارد. 
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