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Моделирование экспериментального ADMA-подобного гестоза осуществляли путем введения крысам 
L-NAME с 14 по 20 сутки беременности. У животных наблюдалось повышение артериального давления, 
протеинурия, нарушение микроциркуляции в плаценте, нарушение регуляции сосудистого тонуса и де-
структивные изменения в плаценте ишемического генеза. Введение тетрагидробиоптерина, никорандила 
и резвератрола приводило к выраженной коррекции морфофункциональных нарушений, возникающих при 
моделировании экспериментального гестоза. Это выразилось в снижении артериального давления, умень-
шении протеинурии, увеличении показателя микроциркуляции в плаценте, восстановлении вазодилатиру-
ющей функции сосудов и предотвращении деструктивных явлений в плаценте по сравнению с группой не-
леченных животных, повышении концентрации конечных метаболитов NO в плазме крови. Приведенные 
данные позволяют говорить о выраженной коррекции морфофункциональных нарушений, возникающих 
при моделировании ADMA-подобного гестоза, исследуемыми препаратами и перспективности проведения 
дальнейших исследований по поиску новых лекарственных препаратов, обладающих эндотелиопротектив-
ными свойствами, для коррекции гестоза второй половины беременности.
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Modeling of the experimental ADMA-like preeclampsia in rats was achieved by L-NAME administration from 
14-th up to 20-th days of pregnancy. Arising of blood pressure, proteinuria, impairment of placenta microcirculation, 
blood vessels tonus disregulation, placenta destructive changes of ischemic genesis were observed in animals. 
Introduction tetrahydrobiopterin, nicorandil and resveratrol led to the expression of morphological and functional 
correction of violations occurring in modeling experimental preeclampsia. Those were refl ected by reduction of 
hypertension level, proteinuria deterioration, placenta microcirculation improving, vasodilation function recovery 
and prevention of destructive changes in placenta in a comparison with intact group of animals, enhancing fi nal 
concentration of NO metabolites in blood plasma. The provided data allow to speak about pronounced correction 
of morphofunctional disorders occurring in modeling ADMA-like preeclampsia the studied preparations and the 
prospects for further research to fi nd new drugs with endothelium-protective properties for correction of preeclampsia 
in the second half of pregnancy …
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Гестоз второй половины беременности 
является самым частым заболеванием бере-
менных и занимает первое место в причинах 
материнской и перинатальной смертности. 
Патогенез этого грозного заболевания дале-
ко не полностью понят. Однако, в последние 
время многие авторы при морфологическом 

исследовании плаценты описывают спец-
ифическую гистологическую картину, за-
ключающуюся в диспропорциях развития 
ее пограничного участка между материн-
ской и плодными частями [20, 21, 22, 25]. 
Происходит неполная инвазия цитотро-
фобласта в спиральные артерии матери. 



59

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 1, 2015

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Уровень перестройки самих спиральных ар-
терий при гестозе не достигает уровня при 
нормальной беременности [24, 26]. Увели-
ченное пространство между спиральными 
артериями и ворсинами хориона, а также 
незрелость самих спиральных артерий при-
водит к ишемии трофобласта и повышению 
проницаемости фетоплацентарного барьера. 
Образовавшиеся гуморальные факторы в от-
вет на ишемию, а также, возможно, антигены 
плода, прошедшие через фетоплацентарный 
барьер с повышенной проницаемостью, при 
попадании в организм матери провоцируют 
накопление в плазме асимметричного ди-
метиларгенина (ADMA), развитие генера-
лизованной эндотелиальной дисфункции, 
вторичных ишемических явлений и окси-
дативного стресса [5, 6, 7, 14, 15, 16, 19]. 
В связи с этим актуальными являются на-
правления поиска новых лекарственных 
препаратов для лечения и профилактики 
гестоза, обладающих эндотелиопротек-
тивной, противоишемической, антиокси-
дантной активностью [3, 10, 13, 17, 18, 23].
В ранее проведенных исследованиях про-
демонстрирована эффективность различ-
ных препаратов при коррекции морфо-
функциональных нарушений в условиях 
экспериментального гестоза [2, 9, 12]. Кро-
ме этого, немаловажным моментом явля-
ется их эффективность при использовании 
с препаратами, входящими в стандартную 
терапию гестоза [4, 8]. Для коррекции 
эндотелиальной дисфункции в условиях 
экспериментального гестоза наше внима-
ние привлек тетрагидробиоптерин (BH4), 
являющийся кофактором эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS), резвератрол, оказы-
вающий активирующее действие на eNOS 
и никорандил, являющийся донатором NO 
и активирующий биологические процес-
сы, протекающие при ишемическом пре-
кондиционировании.

Цель исследования – изучить влия-
ние тетрагидробиоптерина, нокорандила 
и резвератрола на развитие морфофункци-
ональных изменений при моделировании 
ADMA-подобного гестоза.

Материалы и методы исследования

Опыты проводились на белых крысах-самках 
линии wistar массой 250–300 г. ADMA-подобный 
агент – неселективный блокатор NO-синтазы 
N-нитро-L-аргинин-метиловый эфир (L-NAME) вво-
дился внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут в течение 
7 дней (14–20 сутки беременности). На 21 сутки бе-
ременности под наркозом (хлоралгидрат 300 мг/кг) 
вводили катетер в правую сонную артерию для реги-
страции показателей артериального давления (АД), 
болюсное введение фармакологических агентов осу-
ществляли в правую бедренную вену. Проводили 

сосудистые пробы на эндотелийзависимую вазоди-
латацию (ЭЗВ) – внутривенное введение ацетилхо-
лина (АХ) в дозе 40 мкг/кг, и эндотелийнезависимую 
вазодилатацию (ЭНЗВ) – внутривенное введение ни-
тропруссида натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг с расчетом 
коэффициента эндотелиальной дисфункции (КЭД) 
[11]. Беременные самки были разделены на группы 
(n = 10): I – интактные; II – с введением L-NAME 
ежедневно с 14 по 21 сутки беременности; III – с вве-
дением L-NAME и тетрагидробиоптерина (10 мг/кг); 
IV – с введением L-NAME и никорандила (2∙10 мг/кг);
V – с введением L-NAME и резвератрола (2 мг/кг). 
Исследование микроциркуляции в плаценте прово-
дили с помощью оборудования компании «Biopac 
systems»: полиграф MP100 с модулем лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ) LDf100C 
и датчиком TSD144. Регистрация результатов 
ЛДФ производилась программой Acqknowledge 
версии 3.8.1, значения микроциркуляции вы-
ражались в перфузионных единицах (ПЕ) [1]. 
NO-продуцирующая функция эндотелия оценива-
лась на основании данных содержания стабиль-
ных метаболитов NO – нитрит-ионов NOx в сыво-
ротке крови.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Блокада NO-синтазы, вызванная се-
мидневным введением L-NAME, приво-
дила к нарушению взаимоотношений ва-
зодилатирующих и вазоконстрикторных 
механизмов регуляции сосудистого тонуса, 
о чем свидетельствовало увеличение КЭД 
с 1,28 ± 0,23 у интактных беременных жи-
вотных до 3,06 ± 0,32 (р < 0,05). Кроме 
этого, наблюдался значительный подъем 
систолического и диастолического артери-
ального давления с 125 ± 6,3 и 82,0 ± 5,8 до 
183,1 ± 9,4 и 136,7 ± 7,4 мм рт. ст. соответ-
ственно. Введение блокатора NO-синтазы 
приводило к значительному снижению 
показателя микроциркуляции в плаценте 
с 425,90 ± 39,55 до 210,00 ± 21,08 (р < 0,05), 
а также к снижению содержания стабиль-
ных метаболитов NOх в сыворотке кро-
ви с 2,35 ± 0,21 до 1,33 ± 0,09 мкмоль/л 
(р < 0,05) (табл. 1). При микроскопическом 
исследовании плаценты наблюдаются не-
равномерное кровенаполнение спонгиозно-
го слоя, вакуольная дистрофия гигантско-
го трофобласта, очаги некроза на границе 
гигантского трофобласта и децидуальной 
ткани, дистрофические изменения и мало-
кровие децидуального слоя. 

Таким образом, моделирование 
ADMA-подобного L-NAME-индуци-
рованного гестоза в эксперименте у крыс 
характеризовалось выраженным повы-
шением АД, явлениями эндотелиальной 
дисфункции, снижением плацентарной 
микроциркуляции и NO-продуцирующей 
функции эндотелия, деструктивными из-
менениями в плаценте.
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Результаты коррекции ADMA-подобного гестоза у крыс (М ± m; N = 10)

Группа САД, 
мм рт. ст.

ДАД, 
мм рт. ст.

КЭД, 
усл. ед.

Микроцирку-
ляция, пер. ед.

Концентра-
ция нитрит-
ионов (NOx) 
мкмоль/дЛ

Интактные 133,8 ± 2,45y 95,36 ± 2,82y 1,17 ± 0,10y 452,4 ± 27,16y 2,22 ± 0,07y

L-NAME 181,3 ± 4,58* 144,7 ± 4,09* 3,36 ± 0,23* 213,7 ± 14,97* 1,27 ± 0,04*

L-NAME + BH4 157,4 ± 7,87y* 116,7 ± 8,84y* 1,73 ± 0,24y* 402,0 ± 26,20y 1,86 ± 0,07y*

L-NAME + Никорандил 174,1 ± 6,14* 126,9 ± 6,3y* 1,96 ± 0,13y* 377,9 ± 18,8y* 1,80 ± 0,07y*

L-NAME + Резвератрол 154,6 ± 7,53y* 110,90 ± 8,7y 3,36 ± 0,41* 409,9 ± 30,57y 1,78 ± 0,05y*

П р и м е ч а н и я : САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление
(мм рт. ст.); КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции (у.е.); микроциркуляция в плаценте 
(Пер/ед); концентрация нитрит-ионов (NOx);

*– р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных; 
y– р < 0,05 в сравнении с группой L-NAME. 

Введение тетрагидробиоптерина при-
водило к статистически значимому сни-
жению систолического и диастоличе-
ского артериального давления (р < 0,05), 
нормализации взаимоотношения вазодила-
тирующих и вазоконстрикторных реакций, 
о чем свидетельствует снижение КЭД до 
1,73 ± 0,24, увеличению концентрации ко-
нечных метаболитов NO в плазме крови, 
повышение показателя микроциркуляции 
до уровня, статистически не различимо-
го по сравнению с животными интактной 
группы (402,0 ± 26,20 ПЕд) (р > 0,05). При 
микроскопическом исследовании морфо-
логическая картина приближалась к группе 
интактных животных.

Введение никорандила приводило 
к нормализации взаимоотношения вазо-
дилатирующих и вазоконстрикторных 
реакций при экспериментальном гесто-
зе, о чем свидетельствует снижение КЭД 
до 1,96 ± 0,13. Кроме этого, отмечалось 
статистически значимое снижение диа-
столического артериального давления до 
126,9 ± 6,3 мм рт. ст. (р < 0,05). Исследова-
ние микроциркуляции плаценты выявило 
ее существенное улучшение, однако целе-
вого уровня оно не достигало.

При биохимическом исследовании сы-
воротки крови обнаружено статистически 
значимое предотвращение снижения со-
держания стабильных метаболитов NO. 
Микроскопическое исследование пла-
центы выявило резко выраженную по-
ложительную динамику гистологической 
картины, заключающуюся в отсутствии 
деструктивных повреждений.

Введение резвератрола приводило к су-
щественной коррекции морфофункцио-
нальных изменений при моделировании 
ADMA-подобного гестоза. Это выразилось 
в снижении систолического и диастоли-

ческого артериального давления. Уровень 
микроциркуляции в плаценте и содержание 
конечных метаболитов NO в плазме крови 
достигали уровня, статистически не отли-
чимого от группы интактных животных. 
Однако нужно отметить, что КЭД оставался 
на прежнем уровне.

Выводы
Таким образом, анализ результатов про-

веденного эксперимента дает основание 
утверждать о перспективности нового на-
правления поиска лекарственных препара-
тов для коррекции гестоза второй половины 
беременности и необходимости дальней-
шего исследования препаратов, обладаю-
щих эндотелиопротективными свойствами 
и противоишемической активностью.
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