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В статье изложены данные о морфофункциональных 
нарушениях, возникающих при моделировании ADMA-подобного 
экспериментального гестоза у крыс. Приведены в сравнительном 
аспекте данные о коррекции резвератролом возникающих 
патологических изменений в сравнении с L-аргенином и 
амлодипином. 
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Введение. Частота гестоза в различных странах колеблется от 2 до 14% к числу всех 

беременностей. Гестоз остается одной из ведущих причин материнской смертности и 
составляет в ее структуре 25%. Наиболее часто гестоз развивается у женщин, страдающих 
соматическими заболеваниями, а также у первородящих и у беременных старше 30 лет. 
Преждевременные роды при гестозе наблюдаются в 25-41%, частота оперативного 
родоразрешения составляет 40%. В последние годы обнаружено повышение концентрации 
асимметричного диметиларгинина (ADMA) в материнской плазме у женщин с преэклампсией 
[30]. Повышенные концентрации ADMA обусловливает развитие эндотелиальной дисфукции 
(ЭД) и являются одними из предикторов гестоза [28, 29, 30].  

Ранее в нашей лаборатории исследовался целый ряд препаратов, относящихся к 
различным фармакологическим группам, обладающих эндотелиопротективной активностью 
при различных NO-дефицитных состояниях [2, 3, 4, 5, 13, 15, 17, 18, 19, 21, 22]. 
Высокообнадеживающие результаты при коррекции эндотелиальной дисфункции, в том 
числе и при ADMA-подобном гестозе, получены с использованием L-аргинина [6, 14, 16, 20, 
24]. Данный препарат значительно снижал или полностью предупреждал развитие 
патофизиологических явлений. Другим перспективным препаратом обладающим 
способностью, влиять на развитие морфофункциональных нарушений при гестозе, по 
нашему мнению является резвератрол – антиоксидант и активатор NO-синтазы 
одновременно [23]. Следуя выработанной ранее концепции [20], в настоящем исследовании 
проведено сравнительное изучение способности коррекции гестоза с помощью резвератрола. 

Методика исследования. Опыты проводились на белых крысах-самках 
(беременных 14–16-е сутки) линии wistar массой 250–300 г. Неселективный блокатор  
NO-синтазы N-нитро-L-аргинин-метиловый эфир (L-NAME) вводился внутрибрюшинно в 
дозе 25 мг/кг/сут. На 8-й день от начала эксперимента (22–24-е сутки беременности) под 
наркозом проводили сосудистые пробы на эндотелийзависимую и эндотелийнезависимую 



вазодилатацию с расчетом коэффициента эндотелиальной дисфункции (КЭД) [12]. 
Беременные самки были разделены на группы (n=10): I – интактные; II – с введением  
L-NAME; III – с введением на фоне L-NAME L-аргинина (200 мг/кг внутрижелудочно) 
однократно; IV – с введением на фоне L-NAME амлодипина («Норваск», «Файзер»)  
(0,5 мг/кг, внутрижелудочно) однократно; V – с введением на фоне L-NAME резвератрола 2 
мг/кг (внутрижелудочно) однократно. Исследование микроциркуляции в плаценте и 
почках проводили 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 выражались в перфузионных единицах (ПЕ) [1]. Суточную 
мочу собирали при помещении животных в метаболические клетки с последующим 
определением протеинурии. 

Результаты исследования. Блокада NO-синтазы, вызванная семидневным 
введением L-NAME, приводила к нарушению взаимоотношений вазодилатирующих и 
вазоконстрикторных механизмов регуляции сосудистого тонуса, о чем свидетельствует 
увеличение КЭД с 1,28±0,23 у интактных беременных животных до 3,06±0,32 (р<0,05). 
Кроме этого, наблюдался значительный подъем систолического и диастолического 
артериального давления 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 увеличению протеинурии с 0,90±0,10 
г/л до 1,88±0,19 г/л (р<0,05). Для более полной оценки нарушений, возникающих при 
моделировании данной патологии, нами было проведено исследование микроциркуляции в 
плаценте и корковом веществе левой почки. Введение блокатора NO-синтазы приводило к 
значительному снижению показателя микроциркуляции в плаценте с 425,90±39,55 до 
237,50±38,18 (р<0,05). Микроциркуляция в почках практически не страдала. 

Пероральное введение резверотрола на фоне моделирования патологии не приводило 
к достоверному снижению КЭД 4,0±0,60 по отношению к нелеченным животных (р>0,05), 
тогда как введение препаратов сравнения L-аргинина и амлодипина снижало КЭД до 
1,50±0,25 и 1,48±0,21 соответственно (р<0,05). Однако несмотря на это, у животных, 
получавших резвератрол, отмечалось снижение артериального систолического и 
диастолического давления до 147,2±7,0 и 106,1±8,3 мм рт. ст., что достоверно ниже 
аналогичных показателей группы нелеченых животных (р>0,05) и сопоставимо с группами 
животных получавших препараты сравнения (рис. 1).  
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Рис. 1. Влияние резвератрола на системное артериальное давление в условии 

ADMA-подобного гестоза 
Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с группой L-NAME 

 
Исследование микроциркуляции у животных, получавших ревератрол, позволило 

отметить сопоставимо значимое ее улучшение в плаценте до 404,8±60,3 по сравнению с 
группой животных, получавших L-аргинин, и значительно превосходивший данный 
показатель в группе нелеченых животных и животных получавших амлодипин  (р<0,05) 
(табл. 1). К положительным эффектам исследуемого препарата можно отнести 



сопоставимо значимое снижение протеинурии по сравнению с животными, леченными 
другими препаратами до 0,8±0,1 г/л. 

Таблица 1 

Влияние резвератрола на патологические изменения  
при моделировании L-NAME-индуцированного гестоза 

 

Показатель 
 

Группа 
САД ДАД КЭД 

Микроцир-
куляция Протеинурия 

Интактные 125±6,3* 82,0±5,8* 1,28±0,23* 425,90±39,55* 0,90±0,10* 
L-NAME 183,1±9,4 136,7±7,4 3,06±0,32 237,50±38,18 1,88±0,19 

L-NAME + L-
аргинин 

151,2±5,3* 112,8±6,8* 1,50±0,25* 342,50±29,33* 0,98±0,11* 

L-NAME + 
амлодипин 165,7±6,8* 123,5±6,9* 1,48±0,21* 202,80±18,47 0,79±0,11* 

L-NAME + 
резвератрол 

147,2±7,0* 106,1±8,3* 4,0±0,60 404,8±60,3* 0,8±0,1* 

Примечание:  * –  р < 0,05 в сравнении с группой L-NAME. 
 
Обсуждение. Анализ полученных в ходе эксперимента данных позволяет сделать 

вывод о том, что введение блокатора NO-синтазы, вызывающего ЭД, приводит к 
патологическому ADMA-подобному гестозу.  

В процессах, связанных с нарушением плацентарной гемодинамики и плодно-
материнского кровообращения, наряду с вазоконстрикторами важную роль играют и 
вазодилататоры. Среди последних особое место принадлежит NO, обладающему 
выраженными сосудорасширяющими свойствами. Роль оксида азота в поддержании 
сосудистого гомеостаза не ограничивается дилатацией локального участка, а оказывает 
также антипролиферативное влияние на гладкомышечные клетки сосудистой стенки, 
блокируя агрегацию тромбоцитов, экспрессию молекул адгезии, продукцию эндотелина. По 
мере развития физиологической гестации продукция NO, как и активность NO-синтазы, 
существенно возрастает во втором триместре по сравнению с аналогичными величинами 
первого триместра (в 1,7 и 1,6 раза соответственно). Именно в этот период плацента 
формируется как орган, достигающий своей функциональной зрелости, а в организме плода 
происходят существенные преобразования процессов биохимической и морфологической 
дифференцировки, требующие формирования адекватного плацентарно-плодового 
кровотока. 

Свободнорадикальные повреждения в организме матери и плода являются одним 
из основных механизмов в общей цепи нарушений [7, 9, 10, 25, 26]. Многочисленные 
данные свидетельствуют о том, что во всех реакциях с участием молекулярного кислорода 
наблюдается образование элементо-органических форм неполного окисления кислорода. 
Свободнорадикальная природа NO, являющегося антагонистом ADMA, обусловливает его 
легкое вовлечение в патологические реакции, замыкая таким образом порочный круг [8, 
11, 27]. Недостаток NO способствует развитию гипоксии. Гипоксия приводит к недостатку 
NO. 

Введение резвератрола, обладающего антиоксидантной активностью и 
активирующей способностью NO-синтазы, приводило к значительному улучшению 
основных показателей сопоставимо с препаратами сравнения. Исключением является 
интегральный показатель КЭД, который характеризует нарушение регуляторных 
механизмов. Резвератрол является фитоэстрогеном, поэтому, по всей видимости, 
гестогенный фон, который сопровождает беременность, играет некоторую 
антагонистическую роль и не позволяет исследуемому препарату в полной мере оказать 
влияние на регуляторные механизмы сосудистого тонуса. 
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In ADMA-like experimental preeclampsia in rats 
morphofunctional disturbances were studied. The purpose of this 
study was to determine corrective effects of resveratrol in 
 comparison aspects with L-arginine and amlodipine. 
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