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Одной из ведущих проблем акушерства остается гестоз . В связи с инвазивностью и этическими проблемами использова-
ния большинства методов изучения тканей фетоплацентарного комплекса, поиск адекватных экспериментальных моделей 
гестоза является актуальной задачей современной фармакологии и  экспериментальной терапии . Цель исследования – 
экспериментальное обоснование использования модели гестоза у крыс, вызванного введением ингибитора NО-синтазы 
Nω-нитро-L-аргинином, в доклиническом изучении потенциальных веществ для лечения и профилактики гестоза и пла-
центарной дисфункции . Методика. Экспериментальный гестоз вызывали введением ингибитора NО-синтазы Nω-нитро-
L-аргинина в дозе 50 мг/кг с 13-го по 19-й день гестации у крыс . Результаты . Установлено, что Nω-нитро-L-аргинин вызы-
вает гипертензию, протеинурию, повышение уровня эндотелина в сыворотке крови, нарушения гистоструктуры плаценты, 
матки, печени, почек, что приводит к развитию плацентарной дисфункции, почечной и печеночной неполноценности . 
Полиорганные изменения нарушают внутриутробное развитие плодов крыс, что проявляется задержкой их роста и раз-
вития: снижение массы тела и кранио-каудального размера . Заключение. Полученные данные соответствуют клиниче-
ской и морфологической картине гестоза беременных, что позволяет использовать данную экспериментальную модель 
патологии при доклинических испытаниях лекарственных препаратов, предназначаемых для лечения и профилактики 
данного заболевания .
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Gestosis remains one of the main problems in obstetrics . Due to the invasiveness and unethicality of most methods for studying 
tissues of the fetoplacental complex, searching for adequate experimental models of gestosis is a relevant challenge of modern 
pharmacology . The aim of the study was to experimentally substantiate the use of Nω-nitro-L-arginine, the NO synthase inhibitor, 
to model gestosis in rats for pre-clinical study of candidate substances for the treatment and prevention of gestosis and placen-
tal dysfunction . Methods. Experimental gestosis was induced in rats with the NO-synthase inhibitor, Nω-nitro-L-arginine (50 mg/
kg s .c ., from day 13 to day 19 of gestation) . Results. Nω-nitro-L-arginine induced hypertension; proteinuria; an increase in serum 
endothelin level; damage to the placenta, uterus, liver, and kidney, which led to placental dysfunction; and renal and hepatic 
impairment . The multisystemic changes impaired the fetal development, which was evident as a delay in fetus growth and matu-
ration, weight loss, and decreased cranio-caudal size . Conclusion. The obtained results comply with the clinical and morpholog-
ical picture of gestosis, which justifies using this experimental model in pre-clinical studies of the substances intended for treat-
ment and prevention of this disease .
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Введение
Гестоз остается ведущей причиной формирова-

ния плацентарной дисфункции (ПД), которая сопро-
вождает практически все виды патологического тече-
ния беременности [1, 2]. Частота встречаемости ге-
стозов составляет от 7 до 22% в зависимости от 
региона проживания [3–5]. В последние годы было 
доказано, что ключевым звеном гестоза является эн-
дотелиальная дисфункция [6, 7], приводящая к раз-
витию классической триады симптомов (гипертен-
зия, протеинурия, отеки) и задержке внутриутробно-
го развития плода (ЗВУРП) [8, 9]. Дети, перенесшие 
в перинатальном периоде синдром ЗВУРП, в после-
дующем имеют высокий риск развития гипертониче-
ской болезни, сахарного диабета, неврологических 
заболеваний [10, 11]. Несмотря на наибольшую объ-
ективность и достоверность получаемых результатов, 
изучение инвазивными методами системы мать-
плацента-плод практически невозможно из-за высо-
кого риска и этических проблем применения боль-
шинства диагностических технологий. Поэтому раз-
работка адекватных экспериментальных моделей 
гестоза и плацентарной дисфункции является акту-
альной задачей экспериментальной терапии и клини-
ческой фармакологии [12]. Цель исследования – экс-
периментальное обоснование использования модели 
гестоза у крыс, вызванного введением ингибитора 
NО-синтазы Nω-нитро-L-аргинином, в доклиниче-
ском изучении потенциальных веществ для лечения 
и профилактики гестоза и плацентарной дисфункции. 

Методика
Экспериментальные исследования выполнены в со-

ответствии с «Общими этическими принципами экспе-
риментов на животных» в соответствии с положениями 
«Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, которые используются для экспериментальных 
и других научных целей» (Страсбург, 1986) [[13, 14]. Ра-
бота одобрена этической комиссией университета.

В эксперименте использовали 20 самок белых не-
линейных крыс (массой 200-220 г), выращенных в ви-

варии Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории Национального фармацевтического универ-
ситета. Все экспериментальные животные содержались 
в стандартных санитарных условиях вивария. При от-
боре животных для эксперимента самок с установлен-
ным эстральным циклом в фазе эструс подсаживали к 
самцам из расчета 3 самки на самца. Дату 1-го дня ге-
стации определяли по наличию сперматозоидов в маз-
ках [15]. 

Экспериментальный гестоз вызывали введением 
ингибитора NО-синтазы Nω-нитро-L-аргинина 
(NNLA) (Sigma, США) в дозе 50 мг/кг с 13-го по 19-й 
день гестации. Введение NNLA в период гестации при-
водит к появлению симптомов, напоминающих кар-
тину гестоза у беременных женщин (преэклампсия, ги-
пертензия, протеинурия и ЗВУРП) [12, 16]. 

Ежедневно, с 14-го по 19-й день гестации бере-
менным крысам измеряли систолическое и диасто-
лическое артериальное давление с помощью тоно-
метра LE 5001 (PANLAB, S.L. Energia, 112 08940 
Cornell, Spain) и рассчитывали по формуле среднее 
артериальное давление (САД): (2+систолическое ар-
териальное давление*диастолическое артериальное 
давление)/3. Перед эвтаназией (на 20-й день бере-
менности) определяли уровень белка в моче с помо-
щью диагностического набора (Albu Phan, PLIVA-
Lachema Diagnostica s.r.o.). 

На 20-й день беременности под легким эфирным 
наркозом проводили эвтаназию  крыс. На вскрытии 
регистрировали количество желтых тел в яичниках, 
мест имплантации в матке, количество живых и резор-
бированных плодов, на основании чего определяли до- 
и послеимплантационную смертность, общую эмбри-
ональную смертность. Для установления влияние 
NNLA на внутриутробное развитие плодов проводили 
биометрические исследования – измерение массы и 
кранио-каудального размера (ККР) плода. 

В патогенезе гестоза главная роль принадлежит эн-
дотелиальной дисфункции, одним из специфических 
маркеров которой является эндотелин [16]. Поэтому 
было также изучено его содержание в сыворотке кро-
ви крыс методом иммуноферментного анализа с по-
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мощью набора «Эндотелин (1-21)» (Biomedica 
Medizinprodukte GmbH & Co KG», серии 985 С) на им-
муноферментном анализаторе «Stat Fax 303» в лабора-
тории КП «ВТП «Вода».

Для установления влияния NNLA на морфофунк-
циональное состояние тканей маточно-плацентарно-
го комплекса и органы мишени проводили гистологи-
ческое исследование плаценты, матки, почек и пече-
ни. Материал обрабатывали по стандартным гисто- 
логическим методикам [17, 18].

Плаценты целиком фиксировали в 10% растворе 
нейтрального формалина, при вырезании кусочков де-
лали сагиттальные разрезы. Материал обрабатывали 
по стандартным гистологическим методикам: обезво-
живали в спиртах восходящей концентрации, залива-
ли в целлоидин-парафин, срезы толщиной 5-7 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином; Шифф-
перйодной кислотой (для выявления гликогена и фи-
бриноида). Для объективизации полученных данных 
интенсивность отложений гликогена оценивали по 
балльной системе (полуколичественный метод) отдель-
но в разных слоях плаценты. При этом считали:  0 бал-
лов – отсутствие гликогена; 1-2 балла – незначитель-
ное содержание гликогена; 3 балла – умеренное содер-
жание гликогена; 4 балла – значительное содержание 
гликогена.

При морфометрии использовались окуляры ув. х 
15 с сеткой, цена деления 0,01 мм); определяли отно-
сительные размеры децидуальной оболочки, промежу-
точной зоны (трофоспонгиума) и лабиринта. Для ис-
следования гистопрепаратов плаценты использовали 
микроскоп «Бимам Р-12».

Для морфологического исследования фиксирова-
ли в 10% растворе формалина, дегидратировали в спир-
тах восходящей крепости, заливали в целлоидин-па-
рафин. Целлоидин-парафиные срезы (3—5 мкм) об-
разцов тканей матки, печени и почек окрашивали 
гематоксилином и эозином. Срезы стенки маточного 
рога дополнительно окрашивали пикрофуксином по 
Ван-Гизону (для дифференцировки мышечных и кол-
лагеновых волокон), проводили ШИК-реакцию по 
Мак-Манусу с ферментативным контролем с диаста-
зой слюны (для выявления гликопротеинов – ней-
тральных полисахаридов, гликогена), применяли окра-
ску коллоидной гидроокисью железа – метод Хейла 
(для выявления кислых гликозаминогликанов (ГАГ). 
На срезах почек для выявления состояния базальних 
мембран капилляров клубочков и канальцев исполь-
зовали ШИК-реакцию. Микроскопическое изучение 
микропрепаратов матки, печени и почек проводили 
под микроскопом Mikros 400 (Австрия). Микрофото-
графирование изображений осуществляли цифровым 

фотоаппаратом Nicon Col Pix 4500. Фотоснимки обра-
батывали на компьютере Pentium 4GHz с помощью 
программы Nicon View 5.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы «Statistica–5.0» с расчетом среднего и его 
стандартной ошибки, статистическую значимость раз-
личий по критерию Стьюдента (t) при нормальном рас-
пределении и непараметрических критериев (Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney) при его отсутствии, однофак-
торного дисперсионного анализа и критерия 
Ньюмена-Кейлса. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Одними из симптомов гестоза беременных явля-
ется повышение артериального давление и протеи-
нурия [16, 19, 20], поэтому представляло интерес изу-
чить влияние NNLA на изменение данных показате-
лей. После первого введения самкам крыс NNLA 
отмечали постепенное статистически значимое повы-
шение среднего артериального давления (САД) в ди-
намике на протяжении 6 сут (табл. 1). На 19-й день ге-
стации показатель САД был выше показателя 13-го дня 
беременности в 1,4 раза. 

Повышение САД у крыс после введения NNLA со-
провождалось протеинурией (табл. 2). На 20-й день бе-
ременности уровень белка в моче у животных состав-
лял 0,86 г/л, что в 29 раз превышает показатель интакт-
ной группы беременных крыс.

Наиболее частым осложнением гестоза считается 
ЗВУРП [8, 21, 22], характеризующийся дефицитом мас-
сы и длины тела плода. Поэтому, необходимо было 
установить влияние NNLA на основные биометриче-
ские параметры, характеризующие эмбрио- и фетоге-
нез, а также оценить степень созревания плодов со 
сниженной массой. 

Введение токсиканта на 6,0% уменьшало коли-
чество жизнеспособных плодов, статистически зна-
чимо увеличивало (в 3,8 раза) эмбриолетальность по 
сравнению с интактными беременными крысами 
(табл. 3). В условиях гестоза наблюдалось статисти-
чески значимое снижение органометрических пока-
зателей развития плодов, таких, как масса тела (на 
15,1%) и ККР (на 7,5%), что свидетельствует о за-
держке их внутриутробного развития. 

Ведущей причиной патогенеза гестоза является 
дисфункция эндотелия, возникающая в результате на-
рушения биосинтеза оксида азота (NO). Наиболее зна-
чимым маркером эндотелиальной дисфункции явля-
ется уровень эндотелина [16]. Введение NNLA бере-
менным самкам крыс вызвало достоверное повышение 
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данного показателя в 2 раза, что подтверждает разви-
тие значительных эндотелиальных нарушений при экс-
периментальном гестозе (табл. 4). 

Известно, что развитие гестоза сопровождается 
ишемическими изменениями вплоть до появления оча-
гов некроза в плаценте, матке и тканях других жизнен-
но важных органов (печени, почках), приводящими к 
нарушению их функции [23]. 

Так, выраженные повреждения структуры пла-
центы при введении крысам NNLА наблюдали в 90% 
случаев. Значительно изменялась архитектоника ор-
гана: децидуальная оболочка и лабиринт были суже-
ны (на 41% и 11% соответственно), трофоспонгиум 
расширен (на 17%). У 35% беременных крыс опреде-
ляли признаки периплацентита – поверхность пла-
центы с плодовой стороны была окружена лейкоци-
тарными массами, проникающими в орган. В трофо-
спонгиуме на месте гликогеновых островков в ряде 
случаев были обнаружены лакуны с лейкоцитарными 
массами. Также были выявлены патологические из-
менения, проявлявшиеся истончением лабиринтно-
го отдела. Морфологическая картина была неодно-
типна, однако все выявленные изменения свидетель-
ствовали о нарушении материнского и фетального 
кровообращения. В пределах одного среза отмечались 
различия в топографических зонах лабиринтного от-
дела: отсутствие кровообращения в центральной зо-
не (как на материнской, так и на фетальной стороне) 
сопровождалось компенсаторным расширением или 
тромбированием сосудов периферической зоны. У 
плодов встречались «пустые» сосуды рядом с сосуда-
ми с нормальным кровенаполнением, а также затром-
бированные материнские лакуны. Встречались за-
тромбированные фетальные балочки, а рядом – кро-
венаполненные материнские, а также спавшиеся 
«пустые» сосуды плода в окружении материнских со-
судов с большим количеством лейкоцитов в просве-
те. Значительное количество лейкоцитов обнаружи-
валось в пупочных сосудах. Отмечены дистрофиче-
ские процессы – перинуклеарные отеки в клетках 
цитотрофобласта. В лабиринтном отделе на материн-
ской стороне плаценты в ряде случаев присутствова-
ло скопление материнской крови с немногочислен-
ными спавшимися сосудами плода, балочная струк-
тура не сохранялась. На фетальной стороне обращали 
внимание растянутые тонкостенные пустые материн-
ские лакуны рядом с пустыми плодовыми балочками, 
эндотелий в которых практически не выявлялся. Ино-
гда такие дегенеративные изменения завершались фо-
кальным некрозом, проявлявшимся гомогенезацией 
структуры балочек и утратой способности к диффе-
ренцированному окрашиванию. Содержание глико-

Таблица 1

Изменение показателей среднего артериального давления крыс 
(мм рт. ст.) под воздействием NNLA на модели экспериментально-
го гестоза (

___
X±SX)

Дни ге-
стации

Группы животных
Интактные беременные 
крысы (контроль), n=10

Экспериментальный ге-
стоз, n=10

13-й 96,5±1,87 114,1±3,26*
14-й 97,2±2,07 118,1±1,79*
15-й 99,1±2,96 118,9±3,77*
16-й 95,8±2,23 121,5±2,21*
17-й 98,9±1,52 122,1±1,32*
18-й 94,4±2,54 121,9±1,49*
19-й 91,8±2,15 124,4± 1,08*

Примечание. * - статистически значимое отклонение по отношению 
к животным группы интактных беременных крыс (контроль,  
р ≤ 0,05); n – количество животных в каждой группе.

Таблица 2

Содержание белка (г/л) в моче крыс на 20-е сут беременности при 
экспериментальном гестозе  (

___
X±SX)

Показа-
тель

Группы животных
Интактные беременные 
крысы (контроль), n=10

Экспериментальный 
гестоз, n=10

Белок г/л 0,03±0,03 0,86±0,09*

Примечание. * - статистически значимое отклонение по отношению 
к животным группы контроля, р ≤ 0,05; n – количество животных в 
каждой группе.

Таблица 3

Влияние Nω-нитро-L-аргинина на показатели эмбрио- и фетоге-
неза (модель экспериментального гестоза,   

___
X±SX)

Показатели Группы животных
Интактные беременные 
крысы (контроль), n=10

Эксперименталь-
ный гестоз, n=10

Количество плодов 9,80±0,33 9,40±1,10
Послеимплантаци-
онная гибель пло-
дов 

0,50±0,22 1,90±0,55*

Масса плодов, г 2,28±0,02 (n1=98) 1,97± 0,08* 
(n1=94)

Кранио-каудаль-
ный размер пло-
дов, см

3,06±0,01 (n1=98) 2,83± 0,07* 
(n1=94)

Примечание. * - статистически значимое отклонение по отношению 
к животным группы контроля, р ≤ 0,05; n – количество животных в 
каждой группе; n1 – количество плодов.

гена в трофоспонгиуме и лабиринте было значитель-
но снижено (на 47% и 55%, соответственно) по срав-
нению с плацентами  группы интактных беременных 
крыс (контроль). 
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На основе анализа гистологических данных видно, 
что при моделировании гестоза введением NNLА в 
матке беременных крыс к 20-м сут гестации домини-
руют гемодинамические нарушения с явлениями по-
вреждений ишемического генеза (парез, стазирование 
крови). Сосудистая декомпенсация сопровождается 
нарушением реологических свойств крови (агрегация 
эритроцитов, разделение форменных элементов и 
плазмы, тромбоз сосудов), признаками эндотелиаль-
ной деструкции (дистрофия эндотелия, нарушение це-
лостности эндотелиальной выстилки кровеносных со-
судов), нарушением проницаемости сосудистой стен-
ки (кровоизлияния, плазморрагия, диапедез эрит- 
роцитов). Другие изменения слизистой и миометрия у 
беременных крыс, наблюдаемые как внеплацентарно, 
так и в плацентарном ложе вторичны. В плаценте под 

влиянием токсиканта развиваются деструктивно-дис-
трофические процессы, как в материнских, так и в фе-
тальных частях плацент, как следствие существенного 
нарушения кровоснабжения.  Особенностью патоло-
гических процессов в плаценте является разрастание 
соединительной ткани, вследствие избыточной про-
лиферации фибробластов в стенках сосудов плода. Со-
вокупность выявленных патологических изменений 
можно охарактеризовать как декомпенсированную 
плацентарную недостаточность. 

В почках животных наблюдались видимые призна-
ки эндотелиоза – вариабельность размера клеток эн-
дотелия, признаки отека эндотелиальных клеток, из-
менения базальных мембран капилляров, что может 
являться причиной облитерации просвета ряда гломе-
рулярных капилляров, с развитием разной степени 
ишемизации увеличенных в размере почечных  клу-
бочков. В печени этих животных отмечались явления 
очагового стеатоза, очаговая паренхиматозная деструк-
ция с запустеванием капилляров. Развитие дисфунк-
ции эндотелия в органах-мишенях подтверждается по-
вышенным уровнем эндотелина в сыворотке крови, 
что также могло способствовать  и повышению арте-
риального давления.

Таким образом, выявленные на использованной 
модели гестоза нарушения маточного и плацентарно-
го кровообращения, признаки почечной и печеночной 
«неполноценности» ухудшают жизнеобеспечение  пло-
да, что приводит к повышению их летальности, а у жиз-
неспособных плодов – к задержке их внутриутробно-
го развития, о чем свидетельствует уменьшение  мас-
сы и кранио-каудального размера тела плодов. 
Полученные результаты подтверждаются данными 
клинических анализов (альбуминурия, артериальная 
гипертензия, задержка внутриутробного развития пло-
дов) у этих животных, что соответствует картине гесто-
за, наблюдаемой у беременных женщин [24, 25].

Выводы
Введение ингибитора NО-синтазы Nω-нитро-L-

аргинина самкам крыс с 13-го по 19-й день гестации 
приводит к развитию дисфункции эндотелия, что со-
провождается увеличением уровня эндотелина в сы-
воротке крови, повышением артериального давления, 
протеинурией. Данные симптомы соответствуют кли-
нической симптоматике гестоза беременных.

На фоне введения Nω-нитро-L-аргинина наблю-
даются признаки развития плацентарной дисфункции, 
выражающиеся в существенных изменениях структу-
ры плаценты, нарушении фетального и материнского 
кровообращения.

Таблица 4

Содержание эндотелина в сыворотке крови крыс  (модель экспе-
риментального гестоза,  

___
X±SX)

Показатель Группы животных
Интактные беременные 
крысы (контроль), n=6

Эксперименталь-
ный гестоз, n=6

Содержание эндо-
телина (fmоl/ml)

4,13 ± 0,46 8,36 ± 0,21*

Примечания. * — статистически значимое отклонение по отноше-
нию к животным группы контроля, р < 0,05; n – количество живот-
ных в каждой группе.

Таблица 5

Морфометрические показатели плаценты интактного контроля и 
контрольной патологии, (

___
X±SX)

Показатели Группы животных
Интактные бе-

ременные крысы 
(контроль), n=10

 Эксперимен-
тальный  ге-
стоз, n=10

Процент случаев с выявлен-
ными патологическими изме-
нениями

0 90

Ширина децидуальной обо-
лочки,  мм

0,187±0,019 0,11±0,011*

Ширина промежуточного слоя 
(трофоспонгиума), мм

0,41±0,057 0,48±0,05

Ширина лабиринтного слоя, 
мм

2,14±0,075 1,91±0,056*

Содержание гликогена  
(в баллах):

В промежуточной зоне (тро-
фоспонгиуме)

3,5 1,85*

В лабиринте 3,75 1,70*

Примечание. *— статистически значимое отклонение по отношению 
к животным группы контроля, р ≤ 0,05; n – количество животных в 
каждой группе.
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Методика

 В матке крыс на 20-е сут гестации применение Nω-
нитро-L-аргинина приводит к развитию нарушений 
гемодинамики и сосудистой декомпенсации органа. 

В почках крыс введение Nω-нитро-L-аргинина вы-
звает развитие эндотелиоза и ишемии, в печени – па-
ренхиматозную деструкцию.

 Полиорганная недостаточность (ухудшение маточ-
но-плацентарного кровоснабжения, почечная и печеноч-
ная «неполноценность»), вызванная введением Nω-
нитро-L-аргинина, нарушают внутриутробное развитие 
плодов беременных крыс, что проявляется снижением 
массы и кранио-каудального размера тела плодов.

Полученные данные соответствуют клинической 
и морфологической картине гестоза беременных, что 
позволяет использовать данную экспериментальную 
модель патологии при доклинических испытаниях ле-
карственных препаратов, предназначаемых для 
лечения и профилактики данного заболевания.
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