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Цель исследования3 — изучить патогенез клинико-лабораторных синдромов преэклампсия-подобного со-
стояния и3 возможность влияния на них посредством введения специфических антител к маринобуфагенину.
Материалы и методы.3 В3 эксперименте были использованы 36 беременных крыс. 12 из них составили первую 
контрольную группу. 243 крысам с 12 по 19 дни беременности назначали 1,8 % раствор NaCl для моделирования 
преэклампсия-подобного состояния. В последующем данную выборку разделили на 2 группы. В одной группе 
(12 животных, вторая группа) в качестве иммунного средства внутрибрюшинно вводилась преиммунная кроличья 
сыворотка. В другой группе (123 животных, третья группа) производили однократное внутрибрюшинное введение 
поликлональных анти-маринобуфагенин антител. После инъекции антител проводили комплексную клинико-лабо-
раторную оценку. Результаты.3На3фоне гиперсолевой диеты установлено увеличение систолического артериального 
давления, а также концентрации маринобуфагенина в3плазме крови. Введение антител к маринобуфагенину вызывало 
уменьшение артериального давления. Кроме3того, при формировании преэклампсия-подобного состояния установле-
но увеличение содержания эндоглина и sFlt1 в плаценте, а также увеличение sFlt1, коллагена-1 и3 уменьшение Fli-1 
в3грудной аорте. Назначение антител к3маринобуфагенину приводило к увеличению содержания Fli-1 до уровня в3кон-
трольной группе. Выводы. При формировании преэклампсия-подобного состояния повышение уровня маринобуфаге-
нина в плазме крови приводит к возрастанию содержания антиангиогенных факторов в плаценте и3в3грудной аорте. 
Внутрибрюшинное введение антител к маринобуфагенину способствует значительному повышению содержания Fli-1.

Ключевые слова: преэклампсия; маринобуфагенин; беременность; артериальная гипертензия.
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Objective. To study the pathogenesis of clinical and laboratory syndromes of preeclampsia-like condition and the possibility 
of influencing them through the introduction of specific antibodies to marinobufagenin. Materials and methods. 363preg-
nant rats were used in the experiment. 24 rats from 12 to 19 days of pregnancy were prescribed a 1,8% NaCl solution 
to simulate a preeclampsia-like condition. Subsequently, this sample was divided into 2 groups. In one group (123animals, 
the second group), preimmune rabbit serum was administered intraperitoneally as an immune agent. In another group 
(123 animals, the third group), a single intraperitoneal administration of polyclonal anti-marinobufagenin antibodies was 
performed. After the antibody injection, a comprehensive clinical and laboratory evaluation was performed. Results.3Against 
the background of a3 hypersol diet, an increase in systolic blood pressure was found, as well as the concentration of ma-
rinobufagenin in blood plasma. The introduction of antibodies to marinobufagenin caused a decrease in blood pressure. 
In addition, the formation of a preeclampsia-like condition showed an increase in endoglin and sFlt1 in the placenta, as 
well as an increase in sFlt1, collagen-1 and a decrease in Fli-1 in the thoracic aorta. The appointment of antibodies to 
marinobufagenin led to an increase in the content of Fli-1 to the level in the control group. Summary. In the formation 
of a preeclampsia-like condition, an increase in the level of marinobufagenin in blood plasma leads to an increase in the 
content of antiangiogenic factors in the placenta and in the thoracic aorta. Intraperitoneal administration of antibodies 
to3marinobufagenin contributes to a3 significant increase in the content of Fli-1.
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия представляет одну из наиболее 

значимых проблем акушерско-гинекологической 
практики настоящего времени. Данный синдром 
входит в число ведущих состояний, способных 
осложнять течение беременности, оказывая суще-
ственное отрицательное влияние как на организм 
матери, так и на плод. По результатам проведен-
ных ранее эпидемиологических исследований уста-
новлено, что она осложняет 2–8 % всех случаев 
беременности [14–16]. В общей структуре причин 
материнской смертности в развитых странах от 10 
до 15 % приходится на преэклампсию [3, 10, 11]. 
На основании проведенных исследований установ-
лено, что большую роль в патогенезе преэкламп-
сии играют эндогенные кардиотонические стеро-
иды, в частности маринобуфагенин (МБГ) [1, 5, 
6, 9, 12]. Нейтрализация их эффекта способству-
ет регрессу патологической симптоматики. Нами 
в предшествующих экспериментах была отработа-
на модель, сопровождающаяся развитием клини-
ко-лабораторных изменений, характерных для пре-
эклампсии [5]. Ее использование позволяет глубже 
изучить механизмы развития данного синдрома.

Целью настоящего исследования являлось изу-
чение патогенеза клинико-лабораторных синдромов 
преэклампсия-подобного состояния и возможность 
влияния на них посредством введения специфиче-
ских антител к МБГ.

МАТЕРИА ЛЫ И�МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В эксперименте были использованы 36 бе-

ременных крыс линии Sprague-Dawley, весом 
от 225 до 250 г, находившихся в стандартизован-
ных условиях вивария. Животные были разделены 
на 3 группы. 12 животных получали обычную 
диету (контроль, первая группа). 24 крысам с 12 
по 19 дни беременности назначали 1,8 % раствор 
NaCl для моделирования преэклампсия-подобно-
го состояния. В последующем данную выборку 
разделяли на 2 группы: в одной — 12 животным 
в качестве иммунного средства внутрибрюшин-
но вводилась преиммунная кроличья сыворотка 
 в дозировке 50 мкг/кг (вторая группа); в дру-
гой — 12 крысам производили однократное вну-
трибрюшинное введение поликлональных анти-
МБГ антител также в дозировке 50 мкг/кг (третья 
группа). Дозировка антител была достаточной 
для реверсирования in vitro 75 % активности по-
чечной Na+/K+-ATФазы, сниженной под воздей-
ствием МБГ, и составила 50 мкг/кг [4, 9]. После 
инъекции антител во всех группах проводили 
оценку систолического артериального давления 
с помощью хвостовой манжеты, изучали уровень 

МБГ в плазме крови, измеряли вес животных, 
в течение 1 сут исследовали количество погло-
щенной жидкости и выделенной мочи, определя-
ли уровень протеинурии, а также 24-часовую экс-
крецию почками Na+. После эвтаназии оценивали 
количество плодов и их среднюю массу, измеря-
ли вес плаценты, оценивали уровень эндоглина 
в плаценте, sFlt1 в плаценте и кольцах грудной 
аорты, а также измеряли количество Fli1, колла-
гена-1, трансформирующего фактора роста бета 
(ТФР-бета), коллагена-4 в кольцах грудной аорты. 
Подготовку образцов тканей плаценты, а также 
колец грудной аорты проводили по ранее отра-
ботанной методике [7]. Для оценки содержания 
МБГ в плазме крови использовали моноклональ-
ные анти-МБГ антитела 4G4. Для установления 
уровня эндоглина, sFlt1, Fli-1, проколлагена-1 
и коллагена-1, коллагена-4, ТФР-бета в подго-
товленных образцах тканей применяли вестерн-
блоттинг с использованием коммерческих набо-
ров специфических антител. В качестве пакетов 
программ для статистического анализа полу-
ченных данных применялся GraphPad Instat and 
GraphPad Prism (GraphPad Software Inc., США) 
и MS Office 2007.

РЕЗУЛЬТАТЫ И�ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Оценка параметров проводилась на 20-е сут-

ки беременности крыс. Было установлено, что 
у крыс на фоне введения 1,8 % раствора натрия 
хлорида (1,0 мл) к этому времени наблюдается 
статистически достоверное повышение уровня си-
столического артериального давления. При этом 
в первой (контрольной) группе оно соответство-
вало 107 ± 2 мм рт. ст. В то же время во второй 
группе животных его значение резко увеличива-
лось до 117 ± 2 мм рт. ст. (p < 0,05). Также уста-
новлено, что на фоне введения антител к МБГ 
(третья группа) происходит значимое снижение 
данного показателя до 93 ± 3 мм рт. ст., что до-
стоверно отличалось как от данных у крыс первой 
(p < 0,05), так и второй (p < 0,01) групп. Данные 
представлены на рис. 1.

Исследование уровня протеинурии позволило 
установить, что наименьший показатель суточного 
выделения белка с мочой характерен для животных, 
получавших обычную диету (первая группа контро-
ля), у которых он составил 15 ± 2 мг/24 ч. На фоне 
гиперсолевой диеты отмечается достоверное по-
вышение уровня протеинурии до 24 ± 1,5 мг/24 ч 
(p < 0,05). При этом введение антител к МБГ 
не способствует достоверному изменению проте-
инурии, который в данной группе соответствовал 
27 ± 2 мг/24 ч (p < 0,05).
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При формировании преэклампсия-подобного со-
стояния в плазме крови наблюдалось существенное 
увеличение уровня МБГ. В частности, у животных 
на фоне потребления обычного количества соли 
его концентрация составила 0,49 ± 0,11 нмоль/л. 
В то же время в группе, получавшей 1,8 % раст-
вора натрия хлорида, она увеличивалась 
до 1,54 ± 0,34 нмоль/л (p < 0,05).

Изучение веса крыс позволило установить, что 
при индукции преэклампсия-подобного состояния 
происходит резкое снижение данного показателя. 
Так в контрольной группе, на фоне обычной диеты, 
его среднее значение составило 346 ± 7 г, в то же 
время у крыс, получавших гиперсолевую диету, он 
снизился до 240 ± 8 г (p < 0,01). При этом введение 
антител к МБГ практически не оказывает влияния 
на этот показатель, способствуя лишь тенденции 
к недостоверному его увеличению до 247 ± 9 г 
(p < 0,01).

Количество поглощенной жидкости резко воз-
растает при формировании преэклампсия-подоб-
ного состояния и не зависит от введения антител 
к МБГ. В контрольной группе, в которой исполь-
зовалась обычная диета, животные в течение суток 
потребляли 49 ± 3 мл воды. В случае назначения 
диеты с повышенным содержанием соли этот по-
казатель составил 83 ± 8 мл — во второй груп-
пе, у которой не использовались антитела к МБГ 
(p < 0,01), и 81 ± 9 мл — в третьей группе, где они 
были введены (p < 0,01).

Уровень суточного диуреза также в значитель-
ной степени зависел от диеты. Так в первой группе 

контроля с обычным питанием средний объем вы-
деленной за сутки мочи составил 22 ± 2 мл, во вто-
рой группе, получавшей повышенное содержание 
соли, но без применения иммунных средств — 
65 ± 2 мл (p < 0,01), а в выборке животных с вве-
денными антителами к МБГ(третья группа) он до-
стигал 55 ± 5 мл (p < 0,01).

Подобная динамика изменений была зафик-
сирована при изучении экскреции почками Na+. 
Ее величина в контрольной группе соответство-
вала 24 ± 9  мл/сут, в случае назначения 1,8 % 
раствора хлорида натрия (вторая группа) она 
достигала 104 ± 12 мл/сут (p < 0,01), а при вве-
дении антител (третья группа) — 99 ± 7 мл/сут 
(p < 0,01).

Формирование преэклампсия-подобного состо-
яния закономерно приводило к уменьшению по-
казателей среднего веса плаценты и плодов. Так 
у животных с обычной беременностью, получав-
ших нормальное содержание соли, средний пока-
затель веса плаценты соответствовал 6,2 ± 0,4 г. 
У крыс на фоне гиперсолевой диеты (вторая груп-
па) — 4,7 ± 0,5 г (p < 0,05), а при введении антител 
к МБГ (третья группа) — 4,4 ± 0,3 г ( p < 0,05). Зна-
чения среднего веса плодов в группах достигали 
33 ± 5 г, 22 ± 3 г (p < 0,05) и 21 ± 2 г ( p < 0,05) соот-
ветственно. Кроме того, нами отмечено значитель-
ное уменьшение количества плодов при развитии 
преэклампсия-подобного состояния. В частности 
в контрольной (первой) группе средняя величина 
этого показателя соответствовала 12,4 ± 0,3, в вы-
борке на фоне повышенного содержания соли (вто-
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Рис. 1. Уровень систолического артериального давления в�экспериментальных группах. К�— первая группа крыс с�обычной 
диетой (контроль), ППСAb(–)�— вторая группа крыс с преэклампсия-подобным состоянием, которым не вводились 
антитела к МБГ, ППСAb(+)�— третья группа крыс с преэклампсия-подобным состоянием, которым вводились анти-
тела к МБГ

Fig. 1. The level of systolic blood pressure in the experimental groups. C — the first group of rats with a normal diet (con-
trol), PLCAb(–)�– the second group of rats with preeclampsia-like condition, which were not injected with antibo-
dies�to�MBG, PLCAb(+)�– the third group of rats with preeclampsia-like condition, which were injected with antibodies 
to MBG
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рая группа) — 8,5 ± 1,2 ( p < 0,05), а при введе-
нии антител к МБГ (третья группа) — 9,0 ± 1,08 
( p < 0,05). Общие данные исследованных показа-
телей представлены в табл. 1.

В процессе исследования образцов тканей пла-
центы нами было установлено, что развитие пре-
эклампсия-подобного состояния сопровождается 
существенным нарастанием содержания в них 
антиангиогенных факторов, таких как  эндоглин 
и sFlt1. При этом в первой группе крыс, полу-
чавших обычную диету, значение эндоглина соот-
ветствовало 1,0 ± 0,15 усл. ед. Во второй группе 
животных, не получавших антитела к МБГ, при 
назначении гиперсолевой диеты данный показа-
тель увеличивался до 6,1 ± 0,4 усл. ед. (p < 0,01), 
а в третьей группе после введения антител к МБГ 
его количество соответствовало 6,4 ± 0,3 усл. ед. 
(p < 0,01). При исследовании содержания sFlt1 
были получены подобные результаты. Так, уста-
новлено, что в контрольной группе, на фоне приме-
нения обычной диеты, его содержание составляет 
1,0 ± 0,15 усл. ед. В условиях моделирования пре-
эклампсия-подобного состояния (вторая группа) его 
значение увеличивается до 2,8 ± 0,3 усл. ед. ( p < 0,05). 
Применение антител к МБГ также не способствует 
значимому изменению данного показателя, кото-

рый после их введения достигал в третьей группе 
2,7 ± 0,3 усл. ед. (p < 0,05).

При изучении образцов колец грудной аор-
ты нами было установлено, что уровень фактора 
sFlt1 в них также значительно повышается в слу-
чае формирования преэклампсия-подобного со-
стояния. Так, если в первой группе он составил 
1,0 ± 0,15 усл. ед., то при использовании диеты 
с повышенным содержанием соли (вторая группа) 
его количество увеличилось до 3,5 ± 0,3 усл. ед. 
(p < 0,05). Назначение антител к МБГ не влияло 
на данный показатель, который составил при этом 
в третьей группе 3,6 ± 0,4 усл. ед. ( p < 0,05).

При выполнении дальнейших этапов исследова-
ний было установлено, что развитие преэклампсия-
подобного состояния способствует достоверному 
снижению в образцах тканей колец грудной аорты 
содержания фактора Fli-1. При этом у животных 
первой группы, получавших обычную диету, коли-
чество этого вещества составило в исследованных 
образцах 1,0 ± 0,1 усл. ед. Во второй группе на фоне 
назначения 1,8 % натрия хлорида этот показатель 
резко уменьшался до 0,2 ± 0,05 усл. ед. ( p < 0,01). 
Весьма важным при этом является тот факт, что 
введение антител к МБГ приводит к достоверному 
повышению концентрации Fli-1. Так, его значение 

Таблица 1 / Table�1
Общие данные изменения клинико-лабораторных показателей в обследованных экспериментальных группах жи-
вотных (M ± S )
General data on changes in clinical and laboratory parameters in the examined experimental groups of animals (M ± S)

Показатель / Indication

Беременные 
крысы (n = 12) / 

Pregnant rats 
(n = 12)

Беременные крысы + 
+ 1,8 % NaCl (n = 12) /

Pregnant rats + 1,8 % NaCl 
(n = 12)

Беременные крысы + 
+ 1,8 % NaCl + антитела к МБГ 

(n = 12) / Pregnant rats + 1,8 % NaCl + 
+ antibodies MBG (n = 12)

Вес тела, г / 
Body weight, g 346 ± 7 240 ± 8** 247 ± 9**

Объем поглощенной жидкости, мл/24 ч / 
Volume of absorbed liquid, ml/24 h 49 ± 3 83 ± 8** 81 ± 9**

Суточный диурез, мл/24 ч / 
Daily diuresis, ml/24 h 22 ± 2 65 ± 2** 55 ± 5**

Экскреция Na+, мл/24 ч / 
The excretion of Na+, ml/24 h 24 ± 9 104 ± 12** 99 ± 7**

Маринобуфагенин плазмы, нмоль/л / 
Plasma MBG, nmol/l 0,49 ± 0,11 1,54 ± 0,34* –

Вес плаценты, г / 
Weight placenta, g  6,2 ± 0,4  4,7 ± 0,5*  4,4 ± 0,3*

Вес плодов, г / 
Weight fetus, g 33 ± 5 22 ± 3* 21 ± 2*

Количество плодов, шт. / 
Quantity fetus, un. 12,4 ± 0.3 8,5 ± 1,2* 9,0 ± 1,08*

Примечание. Достоверные различия между группой без преэклампсия-подобного состояния и иными группами животных: 
*p < 0,05, **p < 0,01. Note. Signifi cant differences between the group without preeclampsia-like condition and other animal groups: 
*p < 0,05, **p < 0,01.
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в третьей группе достигало 0,9 ± 0,1 усл. ед. Это 
значение достоверно не отличалось от показателей, 
полученных в контрольной группе ( p > 0,05). Об-
щие сведения представлены на рис. 2.

Содержание коллагена-1 в тканях грудной аор-
ты также в значительной степени различалось 
в отдельных группах лабораторных животных. 
В частности, в первой группе, на фоне физиологи-
ческой беременности его концентрация составила 
1,0 ± 0,1 усл. ед. Во второй группе при формиро-
вании преэклампсия-подобного состояния значение 
коллагена-1 значительно увеличивалось и достига-
ло 2,4 ± 0,3 усл. ед. (p < 0,01 от данных в группе 
контроля). Введение антител к МБГ не приводило 
к значимому изменению этого показателя, кото-
рый в третьей группе составил 2,2 ± 0,4 ( p < 0,01 
от данных в группе контроля). Сведения отражены 
на рис. 2.

Также дополнительно нами исследована ве-
роятность формирования сосудистого фиброза 
на фоне активации действия ростовых факто-
ров. С этой целью было исследовано содержа-
ние в тканях грудной аорты трансформирующего 
фактора роста бета (ТФР-бета), а также коллаге-
на-4. При это обнаружено, что в случае формиро-
вания пре эклампсия-подобного состояния на фоне 

введения гипертонического солевого раствора 
не наблюдается существенного увеличения кон-
центрации этих соединений. Так, ТФР-бета в пер-
вой группе животных, получавших обычную диету, 
обнаруживался в концентрации 1,0 ± 0,2 усл. ед., 
а в группах на фоне гиперсолевой диеты его ко-
личество составило 1,1 ± 0,1 усл. ед. (вторая груп-
па, без использования антител к МБГ, p > 0,05) 
и 1,2 ± 0,1 усл. ед. (третья группа, при введении 
антител к МБГ, p > 0,05). Аналогичные резуль-
таты получены и при изучении содержания кол-
лагена-4. Так, его количество в группе контроля 
(первой) составило 1,0 ± 0,1 усл. ед., во второй 
группе при формировании преэклампсия-подоб-
ного состояния, без введения антител к МБГ, — 
1,2 ± 0,1 усл. ед., а в третьей группе на фоне 
дополнительного введения антител к МБГ — 
1,1 ± 0,15 усл. ед. Общие сведения о содержа-
нии исследованных биомаркеров в грудной аорте 
представлены в табл. 2.

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Таким образом, на основании проведенного 

нами исследования установлено, что при формиро-
вании преэклампсия-подобного состояния у лабо-
раторных крыс на фоне потребления избыточного 
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Рис. 2. Уровень биологических факторов в грудной аорте: Fli-1 (а), коллагена-1 (b). К� — группа крыс с обычной 

диетой (контроль), ППСAb(–)�— группа крыс с преэклампсия-подобным состоянием, которым не вводились 
антитела к МБГ, ППСAb(+)�— группа крыс с преэклампсия-подобным состоянием, которым вводились антитела 
к МБГ

Fig. 2. The level of systolic blood pressure in the experimental groups. C�– the first group of rats with a normal diet (con-
trol), PLCAb(–)�– the second group of rats with preeclampsia-like condition, which were not injected with antibo-
dies�to�MBG, PLCAb(+)�– the third group of rats with preeclampsia-like condition, which were injected with antibodies 
to MBG
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количества 1,8 % раствора натрия хлорида значи-
тельное повышение уровня МБГ в плазме крови 
приводит к существенному возрастанию содержа-
ния антиангиогенных факторов эндоглина и sFlt1 
в плаценте, а также в грудной аорте. Подобные 
изменения могут свидетельствовать о развитии, 
посредством цепи взаимосвязанных биохимиче-
ских реакций, эндотелиальной дисфункции и на-
рушении процессов вазорелаксации [13]. Также 
в образцах тканей аорты установлено значимое 
снижение содержания Fli-1, что закономерно при-
водит к нарастанию уровня коллагена-1 и разви-
тию сосудистого фиброза [8]. Подобный механизм 
становится возможным с учетом того, что фактор 
Fli-1 оказывает негативное воздействие на образо-
вание проколлагена-1 [2]. При этом внутрибрюшин-
ное введение антител к МБГ способствует значи-
тельному повышению содержания Fli-1, что может 
говорить о возможности предотвращать формиро-
вание фиброзирования сосудов посредством им-
мунотерапии. Также в нашем исследовании было 
установлено, что увеличение содержания коллаге-
на-4 и ТФР-бета в данных условиях не происхо-
дит. Этот факт говорит, что активация сигнального 
пути с участием ТФР-бета в изученных нами ус-
ловиях не играет существенной роли и не позво-
ляет считать его одним из факторов, приводящих 
к формированию сосудистого фиброза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В основе формирования симптомов преэкламп-

сия-подобного состояния лежат два механизма. 
Первый механизм заключается в значительном по-
вышении содержания антиангиогенных факторов 
в тканях плаценты и сосудах на фоне увеличения 
уровня МБГ в плазме крови. Второй механизм свя-
зан со снижением содержания Fli-1 в сосудах и на-
растанием уровня коллагена-1. Применение специ-
фических антител к МБГ способствует регрессу 
наблюдаемой патологической симптоматики.
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