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Преэклампсия остается грозным заболеванием второй половины беременности. Поэтому поиск новых  

лекарственных препаратов для лечения и профилактики преэклампсии – актуальная задача современной фарма-
кологии. Материалы и методы. Эксперимент выполнен на крысах-самках линии Wistar. Исследуемые препараты 
вводились с 10 по 21-е сутки беременности. На 21-е сутки беременности проводили функциональные пробы. 
Результаты. Применение пептида, имитирующего α-спираль B эритропоэтина, при экспериментальной преэклампсии 
приводит к выраженной коррекции патологических изменений: снижалось артериальное давления, повышалась 
микроциркуляция в плаценте, улучшалась морфологическая картина в плаценте. Выводы. Результаты свидетель-
ствуют о перспективности применения пептида, имитирующего α-спираль B эритропоэтина при экспериментальной 
преэклампсии. 
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Preeclampsia remains a formidable disease in the second half of pregnancy. Therefore, the search for new 

drugs for the treatment and prevention of preeclampsia is an urgent task of modern pharmacology. Materials and 
methods. The experiment was performed on female Wistar rats. The studied drugs were administered from 10 to 21 days 
of pregnancy. Functional tests were performed on the 21st day of pregnancy. Results. The use of a peptide that imitates 
erythropoietin α-helix B in experimental preeclampsia leads to a pronounced correction of pathological changes: blood 
pressure decreased, microcirculation in the placenta increased, and the morphological picture in the placenta improved. 
Resume. The results indicate the promise of the use of a peptide imitating α-helix B erythropoietin in experimental 
preeclampsia. 
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Преэклампсия является грозным осложнением 

второй половины беременности. По данным раз-
личных авторов оно поражает от 2 до 10 % всех 
беременностей [8]. 

Точный патогенез этого заболевания еще 
не известен и будет еще долгое время предметом 
дискуссий и больших научных исследований. 
Основные патогенетические события можно раз-
делить на 2 этапа: нарушение плацентации [4], 
приводящее к ишемии трофобласта [4, 6, 8], и 
системное нарушение тонуса эндотелия вслед-
ствие дисбаланса ангиогенных факторов, которое 
приводит к полиорганной недостаточности. 

Одним направлением в профилактике и лече-
нии преэклампсии может быть производное эритро-
поэтина – 11-аминокислотный пептид PHBSP 
[PubChem CID: 91810664] (P-αB), представляющий 

собой аминокислотную цепочку «Pyr-Glu-Gln-Leu-
Glu-Arg-Ala-Leu-Asn-Ser-Ser» и обладающий избира-
тельным сродством к гетеродимерному рецептору. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Исследовать влияние пептида, имитирующего 

α-спираль B эритропоэтина, на развитие морфо-
функциональных нарушений при эксперименталь-
ной преэклампсии. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследование проведено на 170 самках крыс 

линии Wistar, массой 250–300 г. Исследование 
было выполнено в соответствии с «Европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных 
научных целях» [Directive 2010/63/EU]. 
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На 21-е сутки гестации экспериментальное 
животное наркотизировали, после чего проводились 
функциональные тесты для расчета коэффициента 
эндотелиальной дисфункции (КЭД) [2, 3, 7]. 

Для морфологического подтверждения раз-
вития моделируемых патологических процессов               
и комплексной оценки эффективности препаратов 
проведено гистологическое исследование (во всех 
сериях эксперимента) плаценты [1, 5]. 

Для всех данных была применена описа-
тельная статистика: данные проверены на нор-
мальность распределения. Тип распределения 
определялся критерием Шапиро – Уилка. В случае 
нормального распределения были подсчитаны 
среднее значение (M) и стандартная ошибка 
среднего (m). Межгрупповые различия анализиро-
вались методами в зависимости от типа распре-
деления (t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна – Уитни). Все расчеты выполнялись с по-
мощью пакета статистических программ Microsoft 
Excel 2010. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                              
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
После введения L-NAME у беременных крыс 

происходило значительное повышение (р < 0,05) 
систолического и диастолического артериального 
давления с (128,80 ± 2,61) и (80,80 ± 2,10) мм рт. ст.  
до (202,80 ± 6,28) и (138,40 ± 2,95) мм рт. ст. соот-
ветственно. Введение животным с эксперименталь-
ной преэклампсией P-αB в дозе 10 и 250 мкг/кг 
приводило к снижению (р < 0,05) систолического 
артериального давления до (184,50 ± 3,34) и (139,50 ± 
3,35) мм рт. ст. и диастолического до (127,40 ± 3,70)  
и (92,90 ± 4,52) мм рт. ст. соответственно, но целе-
вого уровня не достигалось (рис. 1А). Нужно отме-
тить, что эффект от введения P-αB в дозе 10 мкг/кг 
был сопоставим с эффектом от препарата сравне-
ния – рекомбинантного эритропоэтина (50 ME). 
Моделирование ADMA-подобной преэклампсии 
приводило к нарушению регуляторных механиз-
мов сосудистого тонуса, о чем свидетельствует 
повышение КЭД с 1,25 ± 0,04 до 3,11 ± 0,20 (р < 
0,05) (рис. 1Б).  

 

А    

Б   
*р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных; 

ур < 0,05 в сравнении с группой контроля. 
 

Рис. 1. Влияние P-αB на артериальное давление (А)                  
и КЭД (Б) у животных с ADMA-подобной преэклампсией: 

SBP, DBP – систолическое и диастолическое                   
артериальное давление (мм рт. ст.); КЭД – коэффициент 

эндотелиальной дисфункции (у. е.) 
 

Курсовое использование в течение 7 дней 
P-αB в дозировках 10 и 250 мкг/кг у беременных 
животных с ADMA-подобной преэклампсией снижа-
ло КЭД (р < 0,05) до 2,56 ± 0,07 и 1,60 ± 0,09, что 
свидетельствовало об улучшении функции эндоте-
лия, но целевого уровня не достигалось. Снижение 
КЭД под действием P-αB в дозе 10 мкг/кг было сопо-
ставимо с эффектом препарата сравнения рекомби-
нантного эритропоэтина (50 ME), в дозе 250 мкг/кг 
превосходило этот эффект. 

При гистологическом исследовании в группе 
интактных животных и животных контрольной 
группы наблюдалась морфологическая картина, 
сопоставимая с ранее проводимыми исследо-
ваниями [1]. 

В группе крыс с ADMA-подобной преэкламп-
сией при введении P-αB в дозе 10 мкг/кг на фоне 
наблюдающейся незначительной положительной 
динамики продолжают сохраняться некоторые   
дегенеративно-дистрофические изменения плацен-
ты. В плодной части плаценты в строме ворсин 
выражены признаки отека. Находящиеся здесь 
кровеносные сосуды спазмированные, узкие,             
в большинстве случаев запустевшие или с призна-
ками тромбоза. Преобладающие в поле зрения 
терминальные и промежуточные ворсины окружены 
слоем синцитиотрофобласта, целостность которого 
нарушена в некоторых участках и замешена окси-
фильным фибриноидом. Следует отметить о недо-
статочной степени зрелости плаценты к данному 
сроку, синцитиальные узелки единичные в поле 
зрения (рис. 2). В материнской части плаценты 
наблюдается утолщение гигантоклеточного 
трофобласта. Децидуальные клетки, расположен-
ные пластами, с дистрофическими изменениями. 
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В толще трофобласта встречаются крупные локаль-
ные участки с оптически пустыми децидуальными 
клетками и единичные участки некроза.  

В группе крыс с ADMA-подобной преэкламп-
сией при введении P-αB в дозе 250 мкг/кг наблюда-
ется умеренная положительная динамика морфо-
логических изменений. Отмечается уменьшение 
отека стромы ворсин, на фоне кровенаполнения 
сосудов. В поле зрения преобладают терминальные 
и промежуточные ворсины, однако наблюдается 
существенное снижение числа и плотности синци-
тиальных узелков, свидетельствующих о степени 
зрелости плаценты. Участки фибриноида, покры-
вающего ворсины в местах отсутствия синцитио-
трофобласта, выражены умеренно.  

 

   
Рис. 2. Микрофотография материнской части плаценты 

на 21-е сутки гестации у животных с ADMA-подобной 
преэклампсией при введении P-αB в дозе 10 мкг/кг. 

Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. ×400 
 

В группе крыс с ADMA-подобной преэклам-
псией при введении P-αB в дозе 250 мкг/кг 
наблюдается умеренная положительная динамика 
морфологических изменений. Отмечается уменьше-
ние отека стромы ворсин, на фоне кровенаполне-
ния сосудов. В поле зрения преобладают терми-
нальные и промежуточные ворсины, однако наблю-
дается существенное снижение числа и плотности 
синцитиальных узелков, свидетельствующих о сте-
пени зрелости плаценты. Участки фибриноида, 
покрывающего ворсины в местах отсутствия син-
цитиотрофобласта, выражены умеренно.  

В гигантоклеточном трофобласте определяют-
ся значительное количество децидуальных клеток 
с дистрофическими изменениями. По периферии 
трофобласта визуализируются крупные очаги кругло-
клеточной инфильтрации с тенденцией к слиянию. 
В материнской части плаценты определяются   
небольших размеров локальные участки некроти-
чески измененной ткани (рис. 3). В толще этих 
пластов децидуальных клеток визуализируются 
участки, образованные оптически пустыми де-
цидуальными клетками с темно базофильными 
ядрами, в непосредственной близости к которым, 
определяются слившиеся симпластические струк-
туры – клетки Кащенко – Гофбауэра. 

 
Рис. 3. Микрофотография плаценты на 21-е сутки                    

гестации у животных с ADMA-подобной преэклампсией 
при введении P-αB в дозе 250 мкг/кг. Окрашено                        

гематоксилином и эозином. Ув. ×400 
 

При морфологическом исследовании плаценты 
у женщин, перенесших преэклампсию, исследова-
тели отмечают нарушение плацентации, что вызы-
вает ишемию трофобласта [4, 8]. В связи с этим,  
логично было предположить, что препараты, обла-
дающие противоишемическим действием, могут 
опосредованно улучшать дисфункцию эндотелия. 

Результаты проведенных экспериментов убе-
дительно свидетельствуют о выраженных доза-
зависимых положительных эффектах P-αB при 
коррекции морфофункциональных нарушений, воз-
никающих у животных с ADMA-подобной преэкламп-
сией. Механизмом реализации протективного  
действия может служить активация гетеродименого 
рецептора к эритропоэтину. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные данные экспериментально обос-

новывают перспективность использования тримета-
зидина при преэклампсии и актуальность дальней-
ших исследований в этом направлении. 
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