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 مقدمه

در ســال  (iCKDشــيوع جهــاني بيکــاري مــزمن کليــوي )

 CKD 0ميليـون نفـر( بـوده اسـت.     1/692درصد ) 0/9، 7102

و تخکـين زده   بـوده  7102 0مـرگ در سـال  دوازدهکين عامل 

به پنجکين علت شـاي  مـرگ تبـديل     7101شود که در سالمي

بيکاري کليـوي بررسـي    براي بهبود مختلفي داروهاي 7گردد.

 نـين  و هـم  1بـوده  نـامطلوب  جـانبي  عوارن شده که داراي

                                                           
i -Chronic Kidney Disease 

ن را در نظـر  عکده داروهاي موجود تفاوت جنسي بين بيکـارا 

 ارائـه  بـراي  بيشـتر  تحقيقـات  بـه  نيـاز  بنـابراين  0گيرنـد. نکي

 توصيه موسسـه  رغمعلي .است ضروري مثثرتر هايدرمان

 مطالعـات  در جنسـي  تعـادل  ايجاد براي iiآمريکا بهداشت ملي

 عکلکـرد کليـه عکـدتا در جـنس نـر      نيترات بـر  اثرات حيواني،

اثـرات نيتريـت و نيتـرات بـر      1است. گرفته قرار مطالعه مورد

مختلج گزارش  2،1و حيواني 6عکلکرد کليه در مطالعات انساني

شده اسـت. نيتريـت و نيتـرات بـا کـاهش آسـيب گلـومرولي،        

                                                           
ii- National Institutes of Health 
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و  1کــاهش فاکتورهــاي التهــابي، کــاهش اســترس اکســيداتيو،

منجــر بــه بهبــود  9،01کــاهش ســط  ســرمي اوره و کــرآتينين

گردند. علاوه بـر اثـرات حفـارتي    عکلکرد کليه در جنس نر مي

و  07ت تخريبـي بر عکلکرد کليه در جنس نـر، اثـرا   1،9،00نيترات

بـه   تواندآن نيز گزارش شده است که مي 6،01 نين عدم اثرهم

.و قـول مـدت تجـويز باشـد     دليل تفاوت در دوز تجـويزي 
00 

گرم ميلي 011ز کم )تجويز نيترات در جوندگان نر سالم با دو

ــارتي   ــرات حف ــر(، اث ــر و ککت ــالا ) 1،01در ليت  279و در دوز ب

اثرات تخريبـي بـر عکلکـرد کليـه داشـته       07گرم در ليتر(،ميلي

 071، 61يتـرات و نيتريـت در کوتـاه مـدت )     نـين ن است. هـم 

 7گرم بر کيلوگرم وزن بدن نيتريت سديم به مدت ميلي 701و

گرم نيترات پتاسيم در هر روز به ميلي 011و تجويز  6ساعت 

روز در انسان( اثري بر عکلکرد کليه نداشـته ولـي در    2مدت 

مـاه در مـوش صـحرائي     7و  01سال در انسان 1/1بلند مدت )

و بهبـود عکلکـرد کليـه     CKDمنجـر بـه کـاهش خطـر      (01نـر 

 گرديده است. 

ده مککـن اسـت   اند که جنس نـر و مـا  مطالعات نشان داده

زنان در  06هاي مشابهي به تجويز نيترات نداشته باشند.پاسخ

در  NOفعاليت بـالاتر   و مقايسه با مردان داراي توانايي توليد

 02نيترات به نيتريـت در دهـان،   ررفيت بالاتر احياي 06بدن، کل

 سـط   و هکچنين افزايش بيشـتر  سرمي سطوح بالاتر نيتريت

قبـ     نـين هـم  01نيتـرات هسـتند.   تجويز از پس سرم نيتريت

 در CKD بـالاتر  شـيوع  0،09مطالعات متاآناليز صورت گرفتـه، 

زمـان هـر دو   مطالعاتي که به قور هم سوم جنس ماده در دو

بررسي کردند، گزارش شده اسـت. از سـوي ديگـر،    جنس را 

هـاي کليـوي   جنس ماده بيشتر از جـنس نـر مسـتعد بيکـاري    

هـاي مجـاري ادراري آنـان بيشـتر     باشد،  را کـه عفونـت  مي

سن؛ اثر حفارتي استروژن بر عکلکرد و نيز با افزايش  71بوده

تواند منجر بـه افـزايش بيشـتر    يابد، که ميکاهش مي 70-71کليه

 1در جــنس مــاده بعــد از يائســگي )حــدود   CKDدر شــيوع 

تجـويز   اثـر  تعيـين  ياين مطالعه بنابراين هد  ( گردد.70برابر

گـرم در  ميلـي  111تـا   11) با دوزهـاي مختلـج   نيترات سديم

 هـاي عکلکـرد کليـه در   ماه )مزمن( بر شاخ  6ليتر( به مدت 

  .ماده است صحرايي هايموش

 هامواد و روش

هاي صحرايي ماده نژاد ويستار بـا سـن دو مـاه و    موش

 70±7  تحــت شــراي  اســتاندارد )دمــا گــرم 011-001وزن 

و  رخـه تـاريکي    11± 6گراد و رقوبت نسبي  درجه سانتي

ســاعته( بــا دسترســي آزاد بــه آب و غــذاي  07روشــنايي  –

استاندارد )غذاي شرکت خوراک دام پارس، تهران، ايـران( در  

ريـز و متابوليسـم   خانه حيوانات پژوهشکده علوم غـدد درون 

داري شدند. ملاحظات هيد بهشتي نگهدانشگاه علوم پزشکي ش

لازم اخلاقي براي کار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت گرديـد  

و مطالعه به تأييد ککيته سازماني اخلاق در پژوهشکده علـوم  

ريـز و متابوليسـم دانشـگاه علـوم پزشـکي شـهيد       غدد درون

 (.IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1400.009بهشتي رسيد. )کد اخلاق: )

 

 ندي حيواناتبگروه

صحرايي ماده به صورت تصـادفي، بـا    شصت سر موش

( تقسـيم شـدند.   n 01گروه ) 6افزار اکسل، به استفاده از نرم

گروه درمان ديگـر بـه ترتيـب     1گروه شاهد آب آشاميدني و 

گــرم ميلــي 111و  711، 011، 011، 11آب آشــاميدني حــاوي 

ردند )با توجه ماه دريافت ک 6در ليتر را به مدت  سديم نيترات

به ميزان آب مصرفي و وزن هـر مـوش صـحرايي، ميـانگين     

ميلــي گــرم بــه ازاي هــر  00دريافــت روزانــه نيتــرات حــدود 

 ييـک مطالعـه   کيلوگرم وزن بدن موش صحرايي بود( . قب 

 اثر تجويز نيتـرات سـديم بـر عکلکـرد کليـه،      در مورد 71اخير،

ميزان فيلتراسيون گلومرولي تخکين زده شـده   معيار انحرا 

)iFR(eG 72/07 و 79/00 ترتيـب  نيترات به و شاهد گروه در 

 ،11/1 قرفـه  دو α سـط   با در نظر گرفتن. در نظر گرفته شد

ر ميکروليت ـ 711 نين اخـتلا  ميـانگين   درصد و هم 11 توان

 اسـاس  بـر  گـروه  هـر  در نکونـه  حجم ،eGFRدر دقيقه براي 

 سر موش صحرايي در هـر گـروه محاسـبه    01 زير 76فرمول

 شد:
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i- Estimated Glomerular Filtration Rate 



   

 

گيري سطح سهرمي اوره و  گيري از حيوانات و اندازهخون

 كرآتينين

ــس از  ــتفاده از     07پ ــا اس ــات ب ــتايي، حيوان ــاعت ناش س

ميلي گـرم بـر کيلـوگرم وزن بـدن( بيهـوش       61پنتوباربيتال )

هـا  نکونه  آوري شد.ها جک هاي خون از دم آندند و نکونهش

سانتريفيوژ شد و و سرم جدا  1111دقيقه با دور  01به مدت 

 گيري اوره و کـرآتينين اسـتفاده گرديـد. در   شده جهت اندازه

سـط    ،(سـديم  نيتـرات  بـا  مداخله ماه 6 از بعد)  مطالعه پايان

 i ني شـرکت م ـ سرمي اوره با اسـتفاده از کيـت آزمايشـگاه   

ليتـر( و سـط    گرم در دسيميلي 01)تهران، ايران، حساسيت 

سرمي کرآتينين با استفاده از کيت آزمايشگاهي شـرکت مـن،   

ليتـر( بـا   گـرم در دسـي  ميلـي  71/1)تهران، ايران، حساسـيت  

 گيري گرديد. اندازه Eاستفاده از دستگاه اتوآنالايزر سلکترا 

 eGFRمحاسبه شاخص 

گيــري وزن )تــرازوي ديجيتــال بــا از انــدازهبــا اســتفاده 

، فرانسه(، و سط  Tefal ،Sarcellesگرم، شرکت  0حساسيت 

  72محاسبه گرديد. eGFRسرمي اوره و کرآتينين و با فرمول 

 

 ميکرومول در ليتر پلاسکا: 17ککتر از  روش محاسبه براي کرآتينين

eGFR)1/190- غلظت اوره )ميليمول بر ليتر( × 1/661- غلظت کرآتينين )ميکرو مول بر ليتر(× 1/691وزن بدن )گرم( ×111  )ميکروليتر بر دقيقه 

 
 

 

 :پلاسکا ليتر در ميکرومول 17 از بيشتر کرآتينين براي محاسبه روش
 

eGFR)1/190- غلظت اوره )ميليمول بر ليتر( × 0/01- غلظت کرآتينين )ميکرو مول بر ليتر(× 1/691وزن بدن )گرم(× 1167   )ميکروليتر بر دقيقه 

 

 

 
 آناليز آماري

 GraphPad افـزار نـرم  از اسـتفاده  با هاداده آماري آناليز

Prism  ــه انجــام شــد. 6نســخه ــه ککــي هــاييافت  صــورت ب

جهـت   .انـد بيـان شـده   اسـتاندارد ميـانگين   انحـرا  ±نميانگي

مقايسه تغييرات سط  سـرمي اوره و کـرآتينين، وزن بـدن و    

eGFR  آناليز واريانس يکطرفه استفادهآزمون گروه از  6بين 

هاي مختلـج  دار در بين گروهشد و جهت تعيين اختلا  معني

 11/1 از ککتر P  نيناز آزمون تعقيبي فيشر استفاده شد. هم

 .شد گرفته نظر در داريمعني سط  عنوان به

 

 

 

 

 

 هايافته

ههاي صهحرايي   اثر تجويز نيترات سديم بر وزن بدن موش

 ماده

 هـاي موش بدن نتاي  مطالعه ي حاضر نشان داد که وزن

ماده در ابتداي مطالعه )قبل از تجويز نيتـرات( بـين    صحرايي

نتهـاي  هـاي صـحرايي در ا  ها يکسان اسـت. وزن مـوش  گروه

گــرم در  1/010±0درصــد ) 0/010شــاهد،  مطالعــه در گــروه

گـرم   1/011±9/1درصـد )  92/11، 11ابتداي مطالعه(، نيتـرات 

 0/010±0/0درصــد ) 2/27، 011مطالعــه(، نيتــرات ابتــداي در

ــرم در ــداي گـ ــرات  ابتـ ــه(، نيتـ ــد  10/29، 011مطالعـ درصـ

 10/19، 711مطالعــه(، نيتــرات   ابتــداي گــرم در 0±9/011)

، 111مطالعــه(، نيتــرات  ابتــداي گــرم در 7/010±1/1صــد )در

مطالعـه( بـالاتر از    ابتداي گرم در 6/011±1/1درصد ) 10/90

هـاي  ابتداي مطالعه بـود کـه ايـن درصـد تغييـرات در گـروه      

داري ککتر از گـروه  به قور معني  711، 011، 011، 11نيترات

  (.0شد )نکودار باشاهد مي

 

 
i-Man 



  

 

 
 

 سر 15 گروه هر در موش صحرايي هاي صحرايي ماده. تعدادتجويز نيترات سديم بر تغييرات وزن بدن در موش اثر -1نمودار 
 اند.انحرا  از معيار بيان شده ±ها به صورت ميانگينشاهد، يافته گروه دار بامعني تفاوت* . باشدمي

 

اثههر تجههويز نيتههرات سههديم بههر سههطح سههرمي اوره در   

 هاي صحرايي مادهموش

ن داده شـده اسـت،   نشا 7قور که در نکودار شکاره هکان

هاي اين مطالعه نشان دادنـد کـه تجـويز نيتـرات بـا دوز      يافته

گرم در ليتـر آب آشـاميدني موجـب کـاهش سـط       ميلي 011

( نســبت بــه =112/1Pدرصــد ) 9/06ســرمي اوره بــه ميــزان 

 نين تجويز نيتـرات بـا   گروه شاهد در انتهاي مطالعه شد. هم

ــي 111و  711ز دو ــ     ميل ــاميدني باع ــر آب آش ــرم در ليت گ

درصـد   01افزايش سط  سـرمي اوره بـه ترتيـب بـه ميـزان      

(160/1P= و )2/70 ( 111/1درصدP=  نسبت به گروه شـاهد )

ــرات در دوز    ــويز نيت ــد. تج ــه ش ــاي مطالع  011و  11در انته

 گرم در ليتر تأثيري بر اين شاخ  نداشت.  ميلي

 
 

 موش صحرايي هاي صحرايي ماده در انتهاي مطالعه. تعدادتجويز نيترات سديم بر سطح سرمي اوره در موش اثر -2نمودار 
 اند.انحرا  از معيار بيان شده ±ها به صورت ميانگينشاهد، يافته گروه معني دارد با تفاوت* . باشدمي سر 15 گروه هر در
 



   

 

 اثر تجويز نيترات سهديم بهر سهطح سهرمي كهرآتينين در     

 هاي صحرايي مادهموش
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موش  هاي صحرايي ماده در انتهاي مطالعه. تعداداثر تجويز نيترات سديم بر سطح سرمي كرآتينين در موش -3نمودار 

انحرا  از معيار بيان  ±ها به صورت ميانگينشاهد، يافته گروه معني دار با تفاوت* . باشدمي سر 15 گروه هر در صحرايي
اند.شده

 

ههاي  در مهوش  eGFRبهر سهطح    اثر تجويز نيترات سديم

 صحرايي ماده

eGFRP=

eGFR

P=P=

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 در موش صحرايي هاي صحرايي ماده در انتهاي مطالعه. تعداددر موش eGFRاثر تجويز نيترات سديم بر سطح  -2مودار ن

 اند.انحرا  از معيار بيان شده ±ها به صورت ميانگينشاهد، يافته گروه معني دار با تفاوت*  .باشدمي سر 15 گروه هر



  

 

 بحث

نتاي  پژوهش حاضر نشان داد که تاثير تجويز نيترات بر 

هاي صحرايي ماده متغير و وابسته مقادير عکلکرد کليه موش

 11که در دوزهـاي کـم )دوز   تجويز شده مي باشد؛ به قوري

گـرم در  ميلـي  011اثر، در دوز متوس  )گرم در ليتر( بيليمي

گـرم در  ميلـي  111و  711ليتر( اثر مفيد و در دوزهاي  بـالا ) 

ليتر( اثر مخرب دارد. اين اثـرات مفيـد يـا مخـرب نيتـرات بـر       

عکلکرد کليـه بـا تغييـرات سـط  سـرمي اوره و کـرآتينين و       

 نشان داده شد.  eGFR نين هم

 6نشان داد که تجـويز نيتـرات بـه مـدت     ي حاضر مطالعه

گـرم در ليتـر آب   ميلـي  711و  011،  011، 11ماه با دوزهاي 

، 1/09گيري حيوانات بـه ميـزان   آشاميدني؛ سبب کاهش وزن

گرديـد. در  درصد نسبت بـه گـروه شـاهد     7/00، 1/71، 7/11

دهد که تجـويز  راستاي اين يافته، نتاي  يک متاآناليز نشان مي

هــاي صــحرايي نــر ســالم اعــ  کــاهش وزن مــوشنيتــرات ب

 دوزهـاي  بـا  نيتـرات  تجويز يگر،د هايپژوهش در 71شود.مي

بـه مـدت    )ليتر در گرميليم 011و 011 ، 11 (متوس  تا پايين

1 79
 ييصـحرا  هـاي مـوش  در وزن کاهش به منجر 11ماه 6 و 

 در گـرم ميلي 011 دوز در اثر بيشترين که است، گرديدهماده 

با دوز بالا  نيترات يزتجو علاوه، به 11.است شدهمشاهده  ليتر

 يسـور  يهابر وزن بدن موش اثري( گرم در ليترميلي  111)

 تجـويز  حاضـر،  پژوهش نتاي با  مخالج 10.است نداشته ماده

 79مـاه  1 مـدت  بـه ( ليتـر  در گرمميلي 111بالا ) دوز با نيترات

 .يدماده گرد ييصحرا هايموش درمنجر به کاهش وزن بدن 

 17،11، 7 نــين اثــرات ضــد  ــاقي نيتــرات در ديابــت نــوع هــم

ieNOSهاي سـوري مـاده فاقـد    م متابوليک )موشسندر
( و 10

رکتومي تغذيـه شـده بـا غـذاي پـر      اهاي سوري مدل اوموش

اثـر متنـاق     رسـد مي نظر نيز گزارش شده است. به 11 رب

نيترات بر وزن بدن به دليل تفـاوت در دوز مصـرفي و مـدت    

به اين صورت که در دوزهاي بالا و هم 71باشد.زمان مداخله 

-باشد. مطالعات نشـان داده  نين در کوتاه مدت بدون اثر مي

موجب افـزايش   NOبا تبديل شدن به  12و نيترات 16اند نيتريت
iicGMP    مي شود که به نوبه خود باع  افزايش تبـديل بافـت

اي و کاهش  ربـي احشـايي    ربي سفيد به بافت  ربي قهوه

 گردد، که از عوامل مهم کاهنده وزن بدن است. مي

                                                           
i -Endothelial Nitric Oxide Synthase 

ii -Cyclic Guanosine Monophosphate 

کليه بـه   عکلکرد ي بهبودهدهندهاي اين مطالعه نشانيافته

گـرم در ليتـر   ميلـي  011دنبال تجويز نيتـرات سـديم بـا دوز    

باشــد؛ کــه بــا کــاهش ســط  ســرمي اوره و کــرآتينين و مــي

هکراه است. تجويز نيترات با دوزهاي  eGFR نين افزايش هم

گــرم در ليتــر(، منجــر بــه اخــتلال در ميلــي 111و  711بــالا )

افـزايش غلظـت سـرمي اوره و     گـردد، کـه بـا   عککرد کليه مي

هکراه است. مشابه بـا نتـاي  پـژوهش      eGFR نين کاهشهم

هـاي  حاضر؛ کاهش غلظت سرمي اوره و کـرآتينين در مـوش  

هــاي و مــوش 1،00ريپرفيــوژن-ســوري نــر بــا مــدل ايســککي

 کـم  دوزهـاي  در نيتـرات  ، به دنبـال تجـويز  9صحرايي نر پير

گزارش ( کيلوگرم بر گرمميلي 01و ليتر در گرمميلي 11 دوز)

 بـا  نيتـرات  در اثـر تجـويز   GFR نين، افزايش شده است. هم

مشـاهده   1هاي سوري نر ليتر، در موش در گرمميلي 11 دوز

گرم ميلي 279شده است. تجويز نيترات در دوزهاي بالا )دوز 

هاي نـر  در ليتر(، با افزايش غلظت اوره در پلاسکاي خرگوش

   07هکراه بوده است.

نــه تجــويز نيتــرات بــر عکلکــرد کليــه در دليــل اثــر  ندگا

دوزهاي مختلج مشخ  نشده اسـت. بـا ايـن حـال گـزارش      

شده است که اثرات مفيد نيترات بر عکلکرد کليه به واسـطه ي  

 1کاهش التهاب 1کاهش فشار خون، کاهش استرس اکسيداتيو،

در پلاسکا و قشـر و مرکـز    07و  6، 0هاي )کاهش اينترلوکين

 NOباشد. نيترات با تبديل شدن به مي cGMPکليه( و افزايش 

cGMPدر بافت کليه، منجر به افزايش 
و در نتيجـه افـزايش    12

GFR تجويز نيترات باع  کـاهش آنژيوتانسـين    11شود.ميII 

اکسـيداز )و   iiiNADPHشده، که موجب کاهش فعاليت آنـزيم  

لذا کاهش توليد آنيون سوپر اکسيد( در قشر کليه و عضـلات  

افزون بر ايـن، در مـورد سـازوکار     9،19شود.صا  عروق مي

توان ذکر کرد که مصر  اثرات تخريبي دوز بالاي نيترات مي

جـر بـه   گرم در ليتر آب آشاميدني منميلي 279نيترات با دوز 

-نيتريت در کليه مي پراُکسي توليد ماده سکي به اسم افزايش

گردد کـه  اين ماده منجر به اختلال در عکلکرد کليه مي 01شود.

هکـراه  سـرم   با کاهش پـروتيين تـام، گلـوبين و آلبـومين در    

 07است.

ي حاضــر؛ تجــويز قــولاني مــدت از نقــاط قــوت مطالعــه

باشد. با توجـه بـه بررسـي متـون     ماه( مي 6نيترات )به مدت 

صورت گرفته، اکثر مطالعات در مدت زمان کوتاه انجام شده 

تـوان بـه عـدم    ي حاضـر مـي  هاي مطالعهبودند. از محدوديت

                                                           
iii -Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 



   

 

يداتيو در سرم و بافـت  و استرس اکس بررسي عوامل التهابي

-هاي صحرائي اشاره کرد،  را که اين عوامـل مـي  کليه موش

 نـين، بررسـي در   توانند بر عکلکـرد کليـه مـوثر باشـند. هـم     

ماه، که براي مشـخ  کـردن اثـرات     6فاصله زماني صفر تا 

 مطالعـه  رسد، دروابسته به زمان نيترات ضروري به نظر مي

 نگرفت. صورت حاضر

 گيري نتيجه

ي حاضر نشان داد که تجويز قـولاني مـدت   نتاي  مطالعه

گـرم در ليتـر )دوز متوسـ ( داراي    ميلي 011نيترات در دوز 

گرم ميلي 111و  711اثرات حفارتي بر عکلکرد کليه و در دوز 

در ليتر )دوز بالا( داراي اثرات تخريبـي بـر عکلکـرد کليـه در     

در دوز کم  نين تجويزباشد. همهاي صحرايي ماده ميموش

گرم در ليتر(، اثري بر عکلکرد کليه نداشت. ايـن  ميلي 11)دوز 

ي تجويز قولاني مدت نيترات بر عکلکـرد کليـه   اثرات  ندگانه

ي حاضر؛ با تغييرات سط  سرمي اوره و کرآتينين در مطالعه

 نشان داده شد. eGFR نين و هم

ي خـود را  نويسندگان اين مقاله مراتب تشکر و قدردان :سپاسگزاري

از مساعدت و هککاري مرکز تحقيقات فيزيولوژي غدد درون ريز و 

ريز و متابوليسـم، دانشـگاه   متابوليسم، پژوهشکده علوم غدد درون

دارد. علوم پزشکي شهيد بهشتي در انجام ايـن پـژوهش اعـلام مـي    

 (76211-1)شکاره گرنت: 

نافعي در گونه تضاد مدارند که هيچنويسندگان اين مقاله اعلام مي

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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Abstract 
Introduction: As a nitric oxide (NO) donor, nitrate administration improves renal function in male 

animals. This study aims to determine the effects of chronic administration of different doses of 
nitrate on kidney function in normal adult female rats by measuring serum urea and creatinine and 
assessing the estimated glomerular filtration rate (eGFR). Materials and Method: Two-month old 
female Wistar rats were divided into six groups (n=10/group): the control group received tap water, 
and five nitrate-treated groups received water containing 50, 100, 150, 250, and 500 mg/L sodium 
nitrate in their drinking water for six months. At the end of the study, body weight, serum urea, and 
serum creatinine were measured, and eGFR was calculated. Results: Serum urea levels decreased 
by 16.9% (P=0.037) at dose 100 mg/L and increased by 15% (P=0.064) and 24.7% (P=0.003) at doses 
250 and 500 mg/L, respectively, after nitrate administration. Serum creatinine levels decreased only 
at dose 100 mg/L by 16.3% (P=0.002) after nitrate administration. Moreover, eGFR increased at 
dose 100 mg/L (11.5%, P=0.046), decreased at doses 250 (13.8%, P=0.018) and 500 (16.9%, P=0.004) 
mg/L, and remained constant at doses 50 and 150 mg/L after nitrate administration. Conclusion: 
Chronic nitrate administration exerted multiphasic effects on renal function in female rats; i.e., the 
low dose had no effect, the intermediate dose had a protective effect, and the high dose had 
detrimental effects on renal function.
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