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Введение ADMA-подобного агента – L-NAME беременным крысам вызывает блокаду эндотелиальной 
NO-синтазы и приводит к патофизиологическим изменениям, подобным гестозу у женщин. У животных 
наблюдалось повышение артериального давления, протеинурия, нарушение микроциркуляции в плаценте, 
нарушение регуляции сосудистого тонуса и NO-продуцирующей функции эндотелия. Введение фармаколо-
гических агентов, обладающих эндотелиопротективными свойствами, – ингибитора аргиназ L-норвалина 
и ингибитора фосфодиэстеразы 5 тадалафила ‒ приводит к явной коррекции патологических изменений. 
Это объясняется воздействием на фармакологический путь L-аргинин – цГМФ, что приводит в конечном 
итоге к облегчению вазодилатирующих механизмов и нормализации функции эндотелия. Результаты иссле-
дования служат предпосылкой для проведения дальнейших исследований с целью включения ингибитора 
аргиназ L-норвалина и ингибитора фосфодиэстеразы тадалафила в клиническую практику и расширения 
показаний для их применения.

Ключевые слова: крысы, преэклампсия, L-NAME, лечение

PROSPECTS OF PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF L-NAME-INDUCED 
PREECLAMPSIA IN EXPERIMENT BY MEANS OF INHIBITOR OF ARGINASE 
L-NORVALINE AND OF INHIBITOR OF PHOSPHODIESTERASE 5 TADALAFIL 
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L-NAME administration in pregnant rats leads to blockade of endothelial NO-sintasa and to pathological 
changes similar to preeclampsy in women. Blood pressure elevation, gestational proteinuria, placenta 
microcirculation impairing, vascular tone and NO-produse function dysregulation were obcerved. Pharmacological 
agent increasing NO activity administration inhibitor of arginase L-norvaline and of inhibitor of phosphodiesterase 
5 tadalafi l. It speaks impact on a pharmacological way of L-arginin – TsGMF that the endoteliya leads fi nally to 
simplifi cation of vazodilatiruyushchy mechanisms and function normalization. Recent studies are background for 
future investigations and clinical adoption or broaden their indications.
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В связи с тем, что этиология и патогенез 
гестоза в настоящее время остаются окон-
чательно не выясненными, актуальной про-
блемой до сих пор является поиск эффек-
тивных методов лечения этого осложнения 
беременности.

Многочисленные факты свидетель-
ствуют о том, что клинические проявления 
преэклампсии, изменения реактивности 
кровеносных сосудов, включая ангиоспазм 
и мультиорганную патологию, обусловле-
ны развитием патологических изменений 
в эндотелии кровеносных сосудов[3]. Вы-
сказано предположение, что в развитии 
структурных и функциональных измене-
ний эндотелия кровеносных сосудов наря-
ду с генетическими, иммунологическими 
и диетическими факторами важную роль 
играют окислительный стресс и недостаточ-
ность оксида азота. Основным источником 
факторов, вызывающих дисфункцию эндо-
телия, является плацента. Гипоксия и окис-
лительный стресс, развившиеся в пла-
центе, способствуют ее физиологической 

дисфункции, активации циклооксигеназы 
(COX-2), усиленному образованию проста-
гландинов, тромбоксанов и эндотелина-1 
[3]. Эти соединения способны вызвать дис-
функцию эндотелия в организме матери, 
связанную с усиленным образованием ва-
зоконстрикторов (тромбоксана, эндотели-
на и т.д.), снижением синтеза релаксантов 
(NO, простациклина, и т.д.) и их стимуля-
торов – эстрогенов, повреждением эндоте-
лия кровеносных сосудов, развитием анги-
оспазма и нарушением фетоплацентарного 
кровообращения. Считается, что дефицит 
NO обусловлен преобразованием его в пе-
роксинитрит или же снижением активности 
эндотелиальной NO-синтазы (e-NOS). Пу-
сковым моментом патогенеза преэклампсии 
может служить повышенное содержание 
в эндотелиальных клетках эндогенного ин-
гибитора NO-синтазы ассиметричного ди-
метиларгинина (ADMA). В последние годы 
обнаружено, что концентрации ADMA в ма-
теринской плазме гораздо выше у женщин 
с преэклампсией [1] и что повышенные 
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концентрации ADMA являются одними из 
предикторов данной патологии. 

Целью работы стало проведение ком-
плексного сравнительного изучения вли-
яния ингибитора аргиназ – L-норвалина 
и ингибитора фосфодиэстеразы 5-тада-
лафила ‒ на течение экспериментального 
L-NAME индуцированного гестоза. 

Материал и методы исследования 
Опыты проводились на 40 белых крысах-самках 

линии Wistar массой 250–300 г. Беременные самки 
были разделены на группы (n = 10): I – интактные; 
II – с введением ADMA-подобного агента – неселек-
тивного блокатора NO-синтазы N-нитро-L-аргинин-
метилового эфира (L-NAME) с 14 по 20 сутки бе-
ременности в дозе 25 мг/кг/сут внутрибрюшинно; 
III – с введением на фоне L-NAME ингибитора ар-
гиназ L-норвалина (10 мг/кг/сут внутрижелудочно 
однократно); IV – с введением на фоне L-NAME 
ингибитора фосфодиэстеразы 5 тадалафила 
(0,9 мг/кг/сут внутрижелудочно однократно). На 
21 день беременности под наркозом проводились 
пробы: эндотелийзависимая и эндотелийнезависимая 
вазодилатация с последующим расчетом коэффи-
циента эндотелиальной дисфункции (КЭД) [2]. Ис-
следование микроциркуляции в плаценте проводили 
с помощью оборудования компании Biopac systems: 
полиграф MP100 с модулем лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ) LDF100C и датчиком TSD144. Ре-
гистрация результатов ЛДФ производилась програм-
мой AcqKnowledge версии 3.8.1, значения микроцир-
куляции выражались в перфузионных единицах (ПЕ). 
Суточную мочу собирали при помещении животных 
в метаболические клетки с последующим опреде-
лением протеинурии. NO-продуцирующая функция 
эндотелия оценивалась на основании данных содер-
жания стабильных метаболитов NO – нитрит-ионов 
NOx в сыворотке крови и экспрессии эндотелиальной 
синтазы оксида азота (e-NOS).

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Определение гемодинамических и дру-
гих исследуемых нами показателей у не-
беременных и беременных самок крыс не 
позволило выявить между ними каких либо 
различий. Введение ADMA-подобного 
агента – L-NAME небеременным самкам 
не приводило к статистически значимым 
изменениям. Данный момент существен-
но отличается от проводимых нами ранее 
экспериментов на самцах. При введении 
самцам ингибитора NО-синтазы L-NAME 
развивалась патология, которая характери-
зовалась повышением артериального дав-
ления, нарушением регуляции сосудистого 
тонуса и другими морфофункциональными 
нарушениями [1]. При введении L-NAME 
беременным самкам мы наблюдали разви-
тие патологии, по своим проявлениям соот-
ветствующей критериям клинической кар-
тины гестоза у женщин.

Блокада NO-синтазы, вызванная 7-днев-
ным введением L-NAME беременным 
крысам, приводила к нарушению взаимо-
отношений вазодилатирующих и вазокон-
стрикторных механизмов регуляции со-
судистого тонуса, о чем свидетельствуют 
результаты сосудистых проб на эндоте-
лийзависимое расслабление (ацетилхолин) 
и эндотелийнезависимое (нитропруссид 
натрия) и увеличению КЭД с 1,28 ± 0,23 
у интактных беременных животных до 
3,06 ± 0,32 (р < 0,05). Кроме этого, наблю-
дался значительный подъем систолического 
и диастолического артериального давле-
ния с 125 ± 6,3 и 82,0 ± 5,8 до 183,1 ± 9,4 
и 136,7 ± 7,4 мм рт. ст. соответственно. 
Введение L-NAME приводило также к про-
теинурии с 0,90 ± 0,10 г/л до 1,88 ± 0,19 г/л 
(р < 0,05) и к значительному снижению 
показателя микроциркуляции в плаценте 
с 425,90 ± 39,55 ПЕ до 237,50 ± 38,18 ПЕ 
(р < 0,05), а также к снижению содержания 
стабильных метаболитов NOх в сыворотке 
крови с 2,35 ± 0,21 до 1,33 ± 0,09 мкмоль/дл 
и к резкому снижению экспрессии e-NOS 
с 112,2 ± 6,99 до 61,4 ± 4,46 % (р < 0,05).

Длительное, в течение 7 суток, еже-
дневное внутрижелудочное введение 
L-норвалина (10 мг/кг) на фоне L-NAME-
индуцированного гестоза приводило 
к статистически достоверному сниже-
нию КЭД до 1,50 ± 0,1 и к повышению 
уровня микроциркуляции в плаценте до 
455,7 ± 41,5 ПЕ, нормализации протеину-
рии до 0,87 ± 0,11 г/л, предотвращению 
снижения содержания стабильных метабо-
литов NO (2,10 ± 0,14 мкмоль/дл) и уровня 
экспрессии e-NOS (117,7 ± 5,65 %). Однако 
значения артериального давления не дости-
гали целевого уровня.

Длительное, в течение 7 суток, ежеднев-
ное внутрижелудочное введение тадалафила 
(0,9 мг/кг/сут) на фоне экспериментального 
L-NAME-индуцированного гестоза приво-
дило к снижению артериального давления 
(149,7 ± 2,2 и 97,6 ± 3,2 мм рт. ст.), восста-
новлению КЭД до 1,85 ± 0,08 (р < 0,05), 
существенному улучшению микроцирку-
ляции в плаценте до 398,7 ± 24,84 ПЕ, что 
было достоверно выше, чем у беременных 
самок с гестозом (p < 0,05), и практически 
достигало значений микроциркуляции у ин-
тактных беременных крыс. Однако тадала-
фил не вызывал ни увеличения содержа-
ния стабильных метаболитов NO в плазме 
крови (1,36 ± 0,1 мкмоль/дл), ни экспрес-
сии e-NOS (65,5 ± 3,36 %). Значения про-
теинурии (1,01 ± 0,06 г/л) соответствовали 
показателям серии интактных животных 
(р < 0,05).
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Заключение
Таким образом, вышеизложенное сви-

детельствует о том, что длительное, в те-
чение 7 суток, внутрибрюшинное введение 
L-NAME в дозе 25 мг/кг вызывает у бере-
менных самок крыс комплекс функциональ-
ных, биохимических и морфологических 
изменений, связанных с развитием дефици-
та NO вследствие блокады эндотелиальной 
NO-синтетазы. Описанный симптомоком-
плекс соответствует патофизиологическим 
нарушениям, возникающим при развитии 
гестоза у беременных женщин.

Введение животным фармакологиче-
ского агента, увеличивающего количество 
субстрата для синтеза NO, ингибитора ар-
гиназы L-норвалина приводило к выражен-
ной коррекции патологических изменений 
при экспериментальном гестозе. Наблю-
далось восстановление взаимоотношения 
эндотелийзависимой и эндотелийнезави-
симой вазорелаксации, улучшение микро-
циркуляции в плаценте, восстановление 
NO-синтезирующей функции эндотелия, 
уменьшение протеинурии. Механизм дей-
ствия L-норвалина объясняется его струк-
турным сходством с орнитином, являю-
щимся одним из продуктов метаболизма 
цикла мочевины. L-норвалин, ингибируя 
орнитинтранскарбамилазу, приводит к из-
быточному накоплению орнитина, который, 
в свою очередь, ингибирует аргиназу [4]. 
Вследствие того, что NOS и аргиназа кон-
курируют за общий субстрат, это приводит 
к увеличению возможности использования 
L-аргинина для синтеза NO. Кроме этого, 
L-норвалин ингибирует аргининосукцинат-
синтазу [5], что приводит к усилению син-
теза L-аргинина из цитрулина. В конечном 
итоге механизм действия сводится к вос-
становлению NO-синтезирующей функции 
и уменьшению дисфункции эндотелия.

Использование ингибитора фосфоди-
эстеразы 5 типа также приводило к яв-
ной коррекции моделируемого патологи-
ческого состояния. Это объясняется тем, 
что угнетение фосфодиэстеразы 5 спо-
собствует активации растворимой гуа-
нилатциклазы и накоплению вторичного 
посредника – циклического 3,5 гуанозинмо-
нофосфата (цГМФ), с чем связано сосудо-
расширяющее действие NO . Накапливаю-
щийся цГМФ активирует цГМФ-зависимую 
протеинкиназу, а также Са2 ± АТФазу, что 
приводит в конечном итоге к облегчению 
вазодилатирующих механизмов и нормали-
зации функции эндотелия [6]. 
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