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АННОТАЦИЯ
Введение. Преэклампсия — тяжелое осложнение беременности, которое сопровождается негативными 

последствиями со стороны матери и ребенка . Такими осложнениями могут служить снижение устойчивости мембран 
эритроцитов к повреждающим агентам и изменение реологических свойств крови у потомства . Перспективными 
соединениями для коррекции названных негативных последствий преэклампсии являются производные 
гамма–аминомасляной кислоты (ГАМК), поскольку в ранее проведенных исследованиях были показаны их 
мембранопротекторное, антиоксидантное и антигипоксическое действия .

Цель. Оценить влияние Сукцикарда® (4-фенилпирацетам и этан-1,2-дикарбоновая кислота, 2:1), Салифена® 
(4-амино-3-фенилбутановая кислота и 2-гидроксибензойная кислота, 2:1) и Фенибута® (аминофенилмасляной 
кислоты), являющихся производными ГАМК, на деформабельность и резистентность мембран эритроцитов у 8- 
и 14-месячного потомства, рожденного крысами с экспериментальной преэклампсией (ЭП) . 

Материалы и методы. В исследовании участвовало потомство (самцы и самки) белых неинбредных самок 
с нормально протекающей беременностью и ЭП, которая была смоделирована посредством замены питьевой 
воды на 1,8% раствор NaCl в период гестации (1–21 день) . В течение 30 дней (с 40 по 70 день жизни) крысята 
внутрижелудочно один раз в день получали Сукцикард® (22 мг/кг), Салифен® (7,5 мг/кг), Фенибут® (25 мг/кг) 
и препарат сравнения — Пантогам® (кальция гопантенат) (50 мг/день) . Потомству групп позитивного и негативного 
контролей в аналогичном режиме вводили дистиллированную воду . В возрасте 8 и 14 мес . у потомства определяли 
резистентность мембран эритроцитов к действию соляной кислоты и их деформабельность . 

Результаты. У 8-месячных самцов, рожденных крысами с ЭП, наблюдалось более короткое относительно 
группы позитивного контроля время достижения половины величины максимальной амплитуды эритрограммы 
при проведении кислотного гемолиза и уменьшение индекса элонгации эритроцитов . Сукцикард®, Салифен®, 
Фенибут® и Пантогам® способствовали увеличению продолжительности гемолиза и индекса элонгации эритроцитов 
у самцов опытных групп в 8 мес . относительно группы негативного контроля . У 14-месячных самцов, и у самок 
разного возраста статистически значимых отличий между группами не было обнаружено . 

Заключение. Изменения жесткости и прочности мембран эритроцитов отмечаются только у самцов, рожденных 
крысами с ЭП . Сукцикард®, Салифен®, Фенибут® и Пантогам® оказывали мембранопротекторный эффект 
на эритроциты 8-мес . самцов опытных групп . 

Ключевые слова: экспериментальная преэклампсия; потомство; производные ГАМК; деформабельность и 
резистентность эритроцитов
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Preeclampsia is a severe complication of pregnancy associated with the negative consequences  

for the mother and child . Such complications can be a reduction in the resistance of erythrocyte membranes to  
damaging agents and alteration of rheological properties of the blood in offspring . Promising compounds for the correction  
of these negative consequences of preeclampsia are gamma-aminobutyric acid (GABA) derivatives, which showed  
membrane–protective, antioxidant, and antihypoxic effects in previous studies .

AIM: To evaluate the effect of GABA derivatives Succicard® (4-phenylpiracetam and ethane-1,2-dicarboxylic acid, 
2:1), Salifen® (4-amino-3-phenylbutanoic acid and 2-hydroxybenzoic acid, 2:1), and Phenibut® (aminophenylbutyric acid) 
on the deformability and resistance of erythrocyte membranes in 8- and 14-month-old offspring of rats with experimental 
preeclampsia (EP) .

MATERIALS AND METHODS: The study involved offspring (male and female) of white non-inbred female rats with a 
normal pregnancy and EP that was modeled by replacement of drinking water with a 1 .8% sodium chloride solution during 
gestation (1–21 days) . For 30 days (from day 40 to day 70 of life), pup rats intragastrically received Succicard® (22 mg/kg), 
Salifen® (7 .5 mg/kg), and Phenibut® (25 mg/kg), along with a comparison drug Pantogam® (calcium gopantenate) (50 mg/
day) once a day . The offspring of the positive and negative control groups were injected with distilled water in a similar mode . 
In offspring aged 8 and 14 months, the resistance of erythrocyte membranes to the action of hydrochloric acid and their 
deformability were determined .

RESULTS: In 8-month-old male offspring of rats with EP, a shorter time of achievement of half the maximal amplitude 
of erythrogram was noted in acid hemolysis relative to the positive control group, and the erythrocyte elongation index was 
reduced . Relative to the negative control group, Succicard®, Salifen®, Phenibut®, and Pantogam® promoted the prolongation 
of hemolysis and the erythrocyte elongation index in 8-month-old male rats in the experimental groups . In 14-month-old male 
and female rats of different ages, no statistically significant differences were found between the groups .

CONCLUSION: Changes in the stiffness and strength of erythrocyte membranes were noted only in male offspring  
of rats with EP . Succicard®, Salifen®, Phenibut®, and Pantogam® produced membrane-protective effects on the erythrocytes 
of 8-month-old male rats of the experimental groups .
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摘要
绪论：子痫前期是妊娠的一种严重并发症，对母亲和孩子都有负面影响。这些并发症可能是红细

胞膜对损伤剂的抵抗力下降，以及后代血液流变学性质的改变。γ-氨基丁酸（GABA）衍生物是一种
很有前途的化合物，可以纠正子痫前期的这些负面影响，因为它们的膜保护、抗氧化和抗缺氧作用已
经在之前的研究中被证明。

目的：评价γ-氨基丁酸衍生物Succicard®（4-苯基吡拉西坦和乙烷1,2-二羧酸，2:1）
，Salifen®（4-氨基-3-苯基丁酸和2-羟基苯甲酸，2:1）和Phenibut®（氨基苯基丁酸）对实验性子
痫前期（EP）大鼠8—14月龄后代红细胞膜变形性和抵抗力的影响。

材料与方法：研究对象为正常妊娠的白人非近亲繁殖雌性后代（雄性和雌性），实验子痫前
期，在妊娠期间（1—21天）用1.8%的NaCl溶液替换饮用水建模。在30天内（从出生后第40天到第70
天），大鼠幼仔每天一次灌胃给药Succicard®（22 mg/kg）、Salifen®（7.5 mg/kg）、Phenibut® 
（25 mg/kg）和比较药物Pantogam®（高泛酸钙）(50 mg/天)。阳性对照组和阴性对照组的子代按同
样方式注射蒸馏水。在8个月和14个月大的时候，测定了大鼠后代的红细胞膜对盐酸作用的抵抗力及
其变形性。

结果：在8个月大的实验性子痫前期大鼠出生的雄性中，观察到在酸性溶血过程中，红血图峰
值达到一半的时间较阳性对照组短，红细胞伸长指数下降。与阴性对照组相比，实验组雄性8个月
时，Succicard®、Salifen®、Phenibut®和Pantogam®有助于增加溶血持续时间和红细胞伸长指数。不
同年龄的14月龄雄性和雌性组间差异无统计学意义。

结论：仅在实验性子痫前期出生的雄性大鼠中观察到红细胞膜硬度和强度的变化。Succicard®
、Salifen®、Phenibut®和Pantogam®对实验组中8个月大的雄性大鼠的红细胞有保护膜的作用。

关键词：实验性子痫前期；后代；GABA衍生物；红细胞的变形能力和抵抗力
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绪论
目前，子痫前期影响世界上约5%的妊娠，是

儿童和孕产妇发病的主要原因之一。大量研究
结果表明，这种妊娠并发症有助于胎儿畸形、
遗传病理的形成，增加了个体发育不同时期儿
童心血管和神经系统疾病、代谢和血液疾病的
风险[1,2]。

母亲子痫前期全身内皮功能障碍导致发育中
的胎儿氧和营养供应不足。慢性宫内缺氧伴氧化
应激，导致患儿脏器结构功能状态异常[3]。

后代机体细胞的破坏和功能障碍的程度可能
反映了红细胞对损伤因子作用抵抗力的下降，
因为红细胞膜是原生质膜的通用模型[4]。一个
重要的流变学参数表明组织和器官有足够的氧气
供应是红细胞的变形能力。该指标降低，表明血
液黏度增加，微循环恶化，增加了发生血流动力
学障碍的可能性[5]。

在这方面，寻找具有膜保护作用和降低血液
粘度的物质是有意义的。已有研究表明γ-氨基
丁酸（GABA）衍生物具有内皮保护、抗氧化和
抗缺氧作用，稳定细胞膜[6]。这使它们成为有
希望的化合物，用于纠正子痫前期母亲的儿童
的甲状腺后氧合并发症。

目的是评价γ-氨基丁酸衍生物Succicard®
，Salifen®和Phenibut®对实验性子痫前期
（EP）大鼠8和14月龄后代红细胞膜变形性和抵
抗力的影响。

材料与方法
这项研究对8 4只雄性（n = 4 2）和雌性

（n=42）大鼠进行了研究（俄罗斯联邦国立
统一企业《RAPPOLOVO》俄罗斯医学科学院实
验动物苗圃，俄罗斯联邦列宁格勒地区拉波罗
沃）。这些大鼠出生时没有发生妊娠并发症
和实验性子痫前期。在妊娠期（1—21天）用
1.8% NaCl溶液替换饮用水，建立实验性子痫
前期模型[6]。

对雌性大鼠及其后代的护理和实验是按照
国家标准P-33044-2014《良好实验室规范原
则》、2010年9月22日《欧洲议会和欧盟理事
会关于保护用于科学目的的动物的第2010/63/
EU号指令》和1986年3月18日《用于实验和其
他科学目的的脊椎动物保护欧洲公约》的要求
和建议进行的。本研究获得伏尔加格勒地区独

立伦理委员会批准（2017年12月25日第2044-
2017号议定书）。

将大鼠的后代按每组7只的方式进行分组：
—第一组与第二组（阳性对照）分别为妊

娠无并发症大鼠出生的雄性和雌性；每天在同
一时间进行胃内注射，持续30天（从生命的第
40天到70天），给予蒸馏水；

—第三组与第四组（阴性对照）分别为实
验性子痫前期大鼠雌雄，以类似方式注射蒸馏
水；

实验组包括实验性子痫前期大鼠的雄性和
雌性：

—第五组（雄性）与第六组（雌性）给予
22 mg/kg的Succicard®（4-苯基吡拉西坦和
乙烷1,2-二羧酸，2:1）；

—第七组（雄性）与第八组（雌性）给予
7.5 mg/kg的Salifen®（4-氨基-3-苯基丁酸
和2-羟基苯甲酸，2:1）；

—第九组（雄性）与第十组（雌性） 
给予25 mg/kg的Phenibut®（4-氨基-3-苯基丁
酸）。

第5—10组的所有样本均由位于圣彼得堡的
The Herzen State Pedagogical University
提供。

第十一组（雄性）与第十二组（雌性）给
予50 mg/天的Pantogam®（高泛酸钙）（糖浆
100 mg/ml，PIQ-PHARMA PRO LLC，俄罗斯联
邦）作为对照药物。

在8月龄时测定大鼠后代红细胞膜的变形
能力和抵抗能力。为了确定这一参数，从舌下
静脉采血，以比例为9:1的3.8%柠檬酸钠溶液
（Vecton，俄罗斯联邦）稳定血液，然后轻轻
混合，不形成泡沫。

用I.A. Tersky和I. Gitelzon（1961）
方法研究了红细胞膜对盐酸的抗性。在生理盐
水中洗涤三次后，将10 ml红细胞重悬于5 ml 
0.9% NaCl溶液中（Esckom NPK，俄罗斯联
邦）。将红细胞悬液（290µl）引入比色皿，
并在内置220 LA磁力搅拌器（Npf Biola，俄
罗斯联邦）的激光聚集分析仪的恒温控制细胞
中放置1分钟。开机记录10秒后，在比色皿中
加入10µl 0.1的正常盐酸溶液。达到红血图最
大振幅一半的时间（T1/2溶血）是红细胞对盐
酸作用抗性的指标。

在流动显微照相机中，通过红细胞变形指
数（HBX）评估红细胞的变形能力。将红细胞

略语表
GABA — γ-氨基丁酸
EEI — 红细胞伸长指数
LP — 脂质过氧化
EP — 实验性子痫前期
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装入0.9% NaCl溶液和0.1%牛血清白蛋白（Sigma-
Aldrich，美国）后加压。计算剪应力（τ）：

其 中 ： η — 悬 浮 液 的 粘 度 （ 2 0 ℃ 时 约 为
1.0mPa×s）；Q—体积速度；W—流道的宽
度；h—流道的高度，等于垫圈的厚度。

生成的图像在Adobe Photoshop CC（2021，
试用版）中进行记录和分析，固定拉长的红细胞
的长度和宽度。根据所得数据，计算红细胞伸长
指数（EEI）：

 

其中：L—变形单元的长度；W—变形单元的宽
度。

在14个月大时，对阳性（n = 6和n = 6） 
和阴性（n=7和n=6）对照组、实验组的雄性和
雌性大鼠同样进行上述测试：5（n = 6），6 
（n = 7），7（n = 7），8（n = 6），9（n = 6
），10（n = 7），11（n = 6），12（n = 6）。

实 验 研 究 结 果 的 统 计 处 理 在 应 用
Statistica12.5软件包（许可证号133-190-095
，Stat Soft Inc.，美国）中进行。对于成对
和多样本比较，分别使用学生 t 检验和Newman-
Keils标准。p<0.05为差异有统计学意义。

结果
在8个月大的实验性子痫前期大鼠的雄性

中，红细胞膜对盐酸作用的抵抗力下降被观察
到。红细胞图最大振幅达到一半的时间比阳性
对照组短17.7%（p = 0.0196）。14月龄时，
阴性对照组大鼠子代T1/2溶血有下降趋势。

在实验组雄性大鼠8个月时，Succicard®
、 S a l i f e n ®、 P h e n i b u t ®和 P a n t o g a m ® 
使其红血图达到一半最大振幅的持续时间增加了
24.3%（p = 0.0006）；25.9%（p = 0.0003
）；与阴性对照组相比，两组分别为14.7%
（p=0.0281）和20.3%（p = 0.0041）。14月龄
的雌雄大鼠注射γ-氨基丁酸衍生物后，对照组
实验性子痫前期大鼠后代各项指标均无差异（
图 1）。

妊娠合并实验性子痫前期出生的8月龄雄性
大鼠的红细胞伸长指数比健康雌性大鼠的后代
低20.0%（p=0.0034）， 14月龄阳性对照组、
阴性对照组和实验组之间无显著差异。

Succicard®，Salifen®，Phenibut®和
Pantogam®使实验组8月龄雄性大鼠红细胞膜
变形能力增强，其红细胞膜伸长指数为17.9% 
（p = 0.0013）；15.1%（p = 0.0016）；22.2%
（p = 0.0002）和17.6%（p = 0.0009）相对
于阴性对照组的研究指标分别较高。到14个月
时，早期使用这些γ-氨基丁酸衍生物治疗的
效果被消除，两组之间没有发现统计学上的显
著差异（图 2）。

图 1γ-氨基丁酸衍生物对实验性子痫前期（M ± m）8-（A）和14月龄（B）的子代红细胞图（T1/2溶血）达
到最大值一半持续时间的影响。
注：* 与阳性对照组的数据相比，p < 0.05（学生t检验）；#与阴性对照组的数据相比，p < 0.05（Newman-
Keuls检验）。
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图 2γ-氨基丁酸衍生物对实验性子痫前期大鼠8（A）和14月龄子代（B）红细胞伸长指数值的影响（M ± m）。
注：* 与阳性对照组的数据相比，p < 0.05（学生t检验）；#与阴性对照组的数据相比，p < 0.05（Newman-
Keuls检验）。

讨论
结果显示，8个月时阴性对照组雄性大鼠红

细胞膜对损伤剂作用的抵抗力下降，细胞膜变形
能力下降。这表现在与健康大鼠的后代相比，达
到最大红细胞图谱振幅值一半的时间很短，红细
胞的伸长指数降低。

这可能是由于子痫前期母鼠子宫胎盘循环的
破坏和胎儿供氧不足所致。有研究表明，暴露于
宫内缺氧的大鼠在出生后的最初几天内，红细胞
生成过程会增加，然而，导致子痫前期大鼠子代
红细胞系统[7]功能储备耗尽，组织灌注和氧合
不足。缺氧介导细胞膜氧化损伤和红细胞蛋白
的病理改变[8]。氧化产物在红细胞膜上的积累
与红细胞膜流动性和变形性的改变有关[9]。因
此，红细胞膜形成更加坚硬脆弱的结构，膜电位
和离子渗透性发生变化，导致血管内溶血。我们
在前期研究中发现，实验性子痫前期大鼠的子代
血浆中脂质过氧化产物丙二醛水平升高，以及超
氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性的降低，与类似
指标相比，大鼠生理性发生妊娠[10]。

Succicard®，Salifen®，Phenibut®和
Pantogam®有助于增加8个月大的雄性红细胞膜
的变形能力和它们对盐酸的抵抗力。显然，这
主要是由于它们能够限制脂质过氧化过程并增
加抗氧化系统中酶的活性。此外，γ-氨基丁酸
衍生物对微循环的正化作用、抗缺氧活性和膜
保护作用均为已知[11]。

同时，不同年龄、不同组的雌性大鼠各项指
标间差异均无统计学意义，这可能与发情周期中
性激素的影响有关。内源性雌激素对红细胞的变

形能力有保护作用[12,13]。J. Mladenovic等
人（2014）的一项研究表明，雌二醇通过与谷
胱甘肽和维生素E协同作用，能够限制对红细胞
的氧化损伤[14]。

结论
在8个月大时，与健康大鼠的后代相比，患

有实验性子痫前期大鼠的雄性后代表现出僵硬度
增加和红细胞膜强度下降。γ-氨基丁酸衍生物
Succicard®，Salifen®，Phenibut®和比较药物
Pantogam®对实验组8月大的雄性红细胞具有膜保
护作用。
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