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РЕЗЮМЕ 
Цель – изучить зависимость концентрации эндотелиального фактора роста сосудов от уровня оксида азо-
та и активности свободнорадикальных процессов при нормальной беременности у белых крыс. 
Материал и методы. Животные были разделены на 5 групп: 1-я группа – интактные небеременные крысы-
самки; 2-я группа – интактные беременные крысы; 3-я группа – беременные крысы, получавшие вместо 
питьевой воды 0,2%-ный раствор нитрита натрия; 4-я группа – беременные крысы, получавшие неселек-
тивный ингибитор синтеза оксида азота – метиловый эфир L-аргинина внутримышечно в дозе 10 мг/кг 
ежедневно; 5-я группа – беременные крысы, получавшие внутримышечные инъекции альфа-токоферола 
в дозе 150 мг/кг два раза в неделю. 
Результаты и выводы. При нормальной беременности у крыс сочетание увеличения концентрации ок-
сида азота и активности свободнорадикальных процессов (при воздействии нитрита натрия, 3-я группа), 
либо их снижения (при влиянии альфа-токоферола, 5-я группа) сопровождается повышением продукции 
эндотелиального фактора роста сосудов. При воздействии метилового эфира L-аргинина (4-я группа) 
уменьшение уровня оксида азота на фоне активации свободнорадикальных процессов не сопровождается 
достоверными изменениями уровня эндотелиального фактора роста.
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Физиологическая беременность характеризует-
ся многочисленными изменениями показателей 
организма, в том числе усилением образова-
ния оксида азота. Последний интенсифицирует 
маточный и фетоплацентарный кровоток, сни-
жает сосудистое сопротивление, угнетает со-
кратительную активность матки и увеличивает 
продолжительность гестации [11, 14]. Но при 
повышении уровня оксида азота активируются 
свободнорадикальные процессы, образуются 
токсичные соединения. Нарушение механизмов 
образования оксида азота и увеличение концен-
трации свободных радикалов являются важными 
факторами патогенеза эклампсии, плацентарной 
недостаточности, задержки развития плода, эм-
бро- и фетопатий [12]. На ранних этапах онто-
генеза способности антиоксидантной системы 

очень ограниченны, и развивающийся эмбрион 
и плод очень чувствительны к высокой концентра-
ции свободнорадикальных продуктов. Поэтому 
в настоящее время в патогенетическую терапию 
при патологии беременности включают донаторы 
оксида азота и антиоксиданты [1, 17]. 

Формирование плаценты и ее васкуляризация 
регулируются ангиогенными и антиангиогенными 
факторами, среди которых можно выделить сосу-
дистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) – 
белок, который продуцируется множеством кле-
ток различных типов. Он обеспечивает рост, ми-
грацию эндотелиоцитов, выживание незрелых 
кровеносных сосудов, препятствуя апоптозу [2]. 
VEGF чрезвычайно важен в ходе эмбриогенеза 
для формирования адекватной функционирую-
щей сосудистой системы [6]. Данные о влиянии 
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оксида азота и свободных радикалов, а следова-
тельно, донаторов оксида азота и антиоксидан-
тов, на продукцию эндотелиального факторов 
роста противоречивы.

Цель работы – изучить зависимость концентра-
ции эндотелиального фактора роста сосудов от 
уровня оксида азота и активности свободноради-
кальных процессов при нормальной беременно-
сти у белых крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось на 55 белых беспо-
родных крысах-самках. Выбор крыс как объек-
та исследований обусловлен тем, что у них, как 
и у человека, гемохориальный тип плаценты, это 
имеет значение для интерпретации данных при 
использовании этого вида животных в экспери-
менте. Первый день беременности регистриро-
вался по появлению сперматозоидов во влага-
лищных мазках. 

Животные были разделены на 5 групп: 1) ин-
тактные небеременные крысы-самки; 2) интакт-
ные беременные крысы; 3) беременные крысы, 
получавшие вместо питьевой воды донатор ок-
сида азота 0,2%-ный раствор нитрита натрия 
с 1-го дня беременности [15] (моделировали 
увеличение уровня оксида азота в организме); 
4) беременные крысы, получавшие неселектив-
ный ингибитор синтеза оксида азота метило-
вый эфир L-аргинина (L-NAME) внутримышечно 
в дозе 10 мг/кг ежедневно с 1-го дня беременно-
сти [8] (моделировали снижение уровня оксида 
азота в организме); 5) беременные крысы, полу-
чавшие альфа-токоферол внутримышечно в дозе 
150 мг/кг два раза в неделю с 1-го дня беременно-
сти [10] (моделировали увеличение уровня анти-
оксидантов в организме).

На 20-й день беременности в сыворотке крови 
животных оценивали следующие показатели: 
концентрацию суммарных нитратов и нитритов 
(NOx), васкулоэндотелиального фактора, сво-
бодных радикалов и состояние антиоксидантной 
системы. Уровень NOx измеряли путем восста-
новления нитратов до нитритов в присутствии 
хлорида ванадия по методике K. М. Miranda et al. 
[13]. Концентрацию васкулоэндотелиального фак-
тора (VEGF-С) в крови определяли методом ИФА 
с применением набора BioVendor (Чехия). Актив-
ность свободнорадикальных процессов оценива-
ли хемилюминесцентным методом на биохеми-
люминометре БХЛ-06М по светосумме свечения 
(S) и максимальной интенсивности сигнала (Im), 
состояние антиоксидантной защиты – по коэффи-
циенту k. 

Статистическую значимость различий данных, 
подчиняющихся нормальному распределению, 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. 
Если характер распределения отличался от 
нормального, то сравнение средних величин 
проводили с помощью Т-критерия Уилкоксона 
и U-критерия Манна-Уитни. Статистически значи-
мыми считали различия при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На 20-й день при нормальной беременности у жи-
вотных в сыворотке крови статистически значи-
мо повышается концентрация NOx, усиливаются 
свободнорадикальные процессы, возрастает уро-
вень VEGF-C (табл.).

При введении донатора оксида азота уровень 
NOx в сыворотке крови значительно возрастает 
по сравнению с таковым у интактных беременных 
крыс; усиливаются свободнорадикальные про-
цессы, одновременно повышается концентрация 
VEGF-C (табл.).

При введении L-NAME в сыворотке крови стати-
стически значимо снижается концентрация NOx; 
интенсивность свободнорадикальных процес-
сов становится максимально высокой. Уровень 
VEGF-C не имеет статистически значимых разли-
чий со значениями 2-й группы (см. табл.).

Введение альфа-токоферола беременным кры-
сам снижает концентрацию NOx, интенсивность 
свободнорадикальных процессов и повышает 
антиоксидантную активность сыворотки крови. 
Концентрация эндотелиального фактора роста в 
этих условиях достоверно возрастает (см. табл.).

При нормальной беременности оксид азота 
активно синтезируется из L-аргинина в сосу-
дах матки и плаценте за счет интенсивного об-
разования эндотелиальной NO-синтазы [14]. 
При физиологической беременности наблюдает-
ся уменьшение поступления L-аргинина в эндоте-
лий сосудов матери. NO-синтаза при дефиците 
этой аминокислоты образует свободнорадикаль-
ные соединения [7]. Усиление перекисных про-
цессов сопровождается снижением активности 
многих ферментов антиоксидантной защиты [18]. 
В результате увеличивается образование стой-
кого высокоактивного свободнорадикального со-
единения пероксинитрита. Повышение уровня 
VEGF-C, вероятно, связано с активным процес-
сом ангиогенеза в плаценте и у плода на момент 
исследования. 

При введении донатора оксида азота ведущим 
механизмом увеличения эндотелиального факто-
ра роста может быть возникновение гемической 
гипоксии в материнском организме. При этом про-

Концентрация VEGF-C у беременных крыс
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исходит активация метаболических путей, увели-
чивается образование индуцируемого гипокси-
ей фактора 1-альфа и снижается образование 
антиангиогенных веществ [6]. Также стимулирует 
образование VEGF снижение концентрации глю-
козы в тканях, что наблюдается при дефиците 
кислорода [2]. Третьим путем активации синтеза 
сосудисто-эндотелиального фактора роста явля-
ется увеличение свободнорадикальных процес-
сов при избытке оксида азота [19]. 

При введении L-NAME снижение в сыворотке кро-
ви NO связано с блокадой синтеза оксида азота 
и образования эндотелиальной NO-синтазы. Из-
вестно, что вещества, конкурентно ингибирующие 
NO-синтазу, преобразуют этот фермент в генера-
тор супероксида, что в дальнейшем способству-
ет дисфункции сосудов и может играть значи-
мую роль в патогенезе патологии беременности, 
выступая в качестве источника окислительного 
стресса сосудов [3]. В то же время антиокси-
дантная активность крови уменьшается. Уровень 
VEGF-C достоверно не отличается от значений 
2-й группы. Известно, что метилированные ана-
логи L-аргинина способны оказывать отрицатель-
ное влияние на ангиогенез при беременности, 
они снижают экспрессию и активность VEGF [5].

Таблица. Биохимические показатели крови у крыс

Показатели

Группы
Интактные крысы Беременные крысы, получавшие

небеременные
n = 15

беременные,
n = 10

донатор оксида 
азота,
n = 10

ингибитор синтеза 
оксида азота,

n = 10

альфа-токоферол,
n = 10

1 2 3 4 5
NOx, мкМ 144,5 ± 6,30* 242,7 ± 23,86 364,9 ± 45,26* 178,2 ± 8,10* 148,0 ± 8,38*

S, имп./с 7,66 ± 0,84* 12,5 ± 0,98 15,6 ± 1,13* 20,9 ± 1,22* 8,72 ± 1,02*

Imax, имп./с 1,53 ± 0,06* 1,91 ± 0,08 2,00 ± 0,08 2,44 ± 0,09* 1,89 ± 0,11

k 0,23 ± 0,02* 0,16 ± 0,01 0,13 ± 0,01* 0,12 ± 0,00* 0,24 ± 0,02*

VEGF, пг/мл 74,4 ± 8,44* 100,7 ± 7,26 139,7 ± 10,54* 110,9 ± 4,27 121,3 ± 4,14*

Примечание: * – различия со 2-й группой статистически значимы (р < 0,05).

Введение альфа-токоферола, по данным лите-
ратуры, препятствует аккумуляции нитритов и 
снижает активность индуцибельной NO-синтазы 
макрофагов [9]. В крови у животных значительно 
уменьшается количество свободных радикалов, 
антиоксидантная активность возрастает за счет ан-
тиоксидантного эффекта альфа-токоферола. Кон-
центрация эндотелиального фактора роста в этих 
условиях достоверно возрастает. Механизмом мо-
жет быть повышение продукции эндотелиальной 
NO-синтазы и индуцируемых гипоксией факторов 
1 и 2 под влиянием альфа-токоферола [4].

ВЫВОДЫ

1. При нормальной беременности у крыс соче-
тание увеличения концентрации оксида азота 
и активности свободнорадикальных процес-
сов (при воздействии нитрита натрия), либо 
их снижения (при влиянии альфа-токоферола) 
сопровождается повышением продукции эндо-
телиального ростового фактора сосудов.

2. Уменьшение уровня оксида азота на фоне ак-
тивации свободнорадикальных процессов (при 
воздействии метилового эфира L-аргинина) не 
сопровождается изменениями в синтезе ва-
скулоэндотелиального фактора.
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CORRELATION OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR CONCENTRATION, NITROGEN OXIDE LEVEL 
AND FREE RADICAL PROCESSES ACTIVITY IN PHYSIOLOGICAL PREGNANCY IN WHITE RATS

A. S. Ivanova, S. B. Nazarov

ABSTRACT
Objective – to study the correlation of vascular endothelial growth factor concentration, nitrogen oxide level and 
free radical processes in physiological pregnancy in rats.
Material and methods. Animals examined were divided into 5 groups: 1 group – intact non-pregnant female rats; 
2 group – intact pregnant rats; 3 group – pregnant rats which were given 0,2% sodium nitrite solution instead 
of fresh water; 4 group – pregnant rats which were given non-selective inhibitor of nitrogen oxide synthesis – 
L-arginine methyl ether - intramuscularly in the dose of 10 mg/kg per day; 5 group – pregnant rats which were given 
intramuscular injections of alpha-tocopherol in the dose of 150 mg/kg twice a week.
Results and conclusions. In physiological pregnancy in rats the combination of nitrogen oxide concentration 
increase and free radical processes activity (in sodium nitrite exposition, 3 group) or their decrease (in alpha-
tocopherol infl uence, 5 group) were accompanied by the heightening production of vascular endothelial growth 
factor. Under exposition to L-arginine methyl ether (4 group) the diminishment of nitrogen oxide level on the 
background of free radical processes activation was nor accompanied by trustworthy level alterations in vascular 
endothelial growth factor.
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