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Изучение закономерностей регуля-
торных процессов гестации имеет не 
только важное теоретическое значение, 
но и практическую ценность, которая 
заключается в выяснении причин нару-
шения физиологических механизмов при 
различных патологиях беременности и 
выработке подходов к их коррекции. В 
этом плане одно из центральных мест 
занимает проблема NO-зависимой регу-
ляции гестации. В результате развития 
этого направления исследований нако-
плен достаточно большой объем инфор-

мации, дающей представление о роли ок-
сида азота при беременности и родах [15, 
17, 18]. Известно, что изменение уровня 
NO приводит к появлению классических 
симптомов эклампсии, фето-плацентар-
ной недостаточности, эмбрио- и фетопа-
тиям, внутриутробной задержке роста и 
смерти плода.

Оксид азота продуцируется множе-
ством клеток, в том числе индуцибельной 
NO-синтазой макрофагов, и существен-
но влияет на их активность. Макрофаги 
в работе женской репродуктивной си-
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стемы выполняют множество функций: 
обеспечивают взаимодействие в системе 
мать-плацента-плод, регулируют анги-
огенез и процессы апоптоза в плаценте, 
образование стероидных гормонов, фол-
ликулогенез, образование желтого тела и 
его регрессию [3, 5].

При повышении концентрации NO 
на фоне усиления свободнорадикальных 
процессов может образовываться высо-
котоксичное долгоживущее соединение 
пероксинитрит, который вызывает по-
вреждение клеток и тканей [8]. В то же 
время при дефиците оксида азота акти-
вируются липооксигеназа и циклоокси-
геназа, высвобождаются протеолитиче-
ские ферменты и медиаторы воспаления 
[11, 21]. 

Цель работы — изучить активность 
перитонеальных макрофагов, состояние 
NO-зависимых механизмов и свободно-
радикальных процессов при нормальной 
беременности и на фоне нарушения ма-
точно-плацентарного кровообращения у 
белых крыс.

Материалы и методы 
Исследование проводилось на 70 бе-

лых беспородных половозрелых кры-
сах-самках массой 200–260 г. Живот-
ные содержались в условиях вивария на 
стандартном рационе и имели свободный 
доступ к воде. Выбор крыс как объекта 
исследований обусловлен их гемохори-
альным типом плаценты, подобным чело-
веку, что имеет значение для интерпре-
тации данных при использовании этого 
вида животных в эксперименте. Первый 
день беременности регистрировался по 
появлению сперматозоидов во влагалищ-
ных мазках. 

Животные были разделены на 5 
групп: 1) животные с нормальной бере-
менностью; 2) беременные крысы, полу-

чавшие неселективный ингибитор син-
теза оксида азота Nw­nitro­L­arginine 
methyl ester (L-NAME) внутримышечно 
в дозе 10 мг/кг с 1-го дня беременности 
[9]; 3) беременные крысы с экспери-
ментальным нарушением маточно-пла-
центарного кровообращения [2]; 4) бе-
ременные крысы с экспериментальным 
нарушением маточно-плацентарного 
кровообращения и введением несе-
лективного ингибитора синтеза окси-
да азота L-NAME внутримышечно в 
дозе 10 мг/кг с 1-го дня беременности; 
5) ложнооперированные беременные 
крысы (группа сравнения).

Операция по нарушению маточно-
плацентарного кровообращения про-
водилась под нембуталовым наркозом 
(40 мг/кг) по методике М.М. Вартановой 
(1984) путем перевязки части преплацен-
тарного сосудистого пучка на 16-й день 
беременности, то есть в тот период, когда 
плацентация уже завершена и плод пол-
ностью переходит на плацентарное кро-
вообращение.

У животных на 20-й день беременно-
сти осуществлялся забор крови из подъя-
зычного сплетения. В сыворотке оценива-
ли следующие показатели: концентрация 
суммарных нитратов и нитритов (NOx, 
по методике Miranda K., 2001), концен-
трация нитротирозина (с использованием 
набора для ИФА-исследований фирмы 
NBT, Нидерланды), состояние свобод-
норадикальных процессов и антиокси-
дантная активность (хемилюминесцент-
ным методом на биохемилюминометре  
БХЛ-06М). Активность свободноради-
кальных процессов в организме опреде-
ляли по светосумме свечения (S) и мак-
симальной интенсивности сигнала (Im), 
состояние антиоксидантной защиты — 
по тангенсу угла наклона кривой (tg 2). 

Функцию перитонеальных макро-
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фагов оценивали, используя предло-
женную Mantovani B. (1987) методику 
их краткосрочного культивирования 
с аутологичными эритроцитами [14]. 
Макрофаги крыс взаимодействуют с 
аутологичными эритроцитами in vitro c 
образованием розеткоподобных струк-
тур. Производился дифференциальный 
подсчет этих структур с выделением 
5 типов: макрофаги без эритроцитов 
(МФ0), макрофаги, несущие на своей 
поверхности 1–2 (1-й тип, МФ1), 3–5 
(2-й тип, МФ2), 6–8 (3-й тип, МФ3), бо-
лее 9 эритроцитов (4-й тип, МФ4). Для 
интегральной оценки клеточных меха-
низмов эритродиереза рассчитывался 
индекс адгезионно-фагоцитарной актив-
ности (ИАФА): ИАФА= (МФ1+ 2*МФ2 
+3*МФ3 +4*МФ4)/ МФ0. 

Эвтаназию животных осуществляли 
под нембуталовым наркозом (50 мг/кг) 
путем дислокации шейных позвонков.

Статистическая обработка получен-
ных результатов производилась метода-
ми вариационного анализа с использова-
нием t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Показатели ложнооперированных 

животных от интактных беременных 
крыс достоверно не отличаются. 

При введении L-NAME в организм 
беременных животных в сыворотке 
крови достоверно снижается концен-
трация NOx, содержание нитротирози-
на не меняется, что можно объяснить 
торможением активности NO-синтаз. 
Активность свободнорадикальных про-
цессов повышается, антиоксидантная 
активность увеличивается (табл. 1). 
На этом фоне возрастает фагоцитар-
ная активность перитонеальных макро-
фагов (табл. 2). Увеличивается число 
розеток 2 и 3 типа. Величина ИАФА 

больше значений интактных животных 
на 512%. Усиление фагоцитоза можно 
объяснить, с одной стороны, наруше-
нием под влиянием L-NAME нормаль-
ной структуры мембран [20], а с другой 
— свободнорадикальным их повреж-
дением под влиянием ПОЛ, вследствие 
дефицита оксида азота, обладающего 
антиоксидантным действием [21]. По-
добные изменения возникают не только 
в эритроцитах, но и в эндотелии, приво-
дя к его дисфункции. В этих условиях 
повышается активность макрофагов 
через увеличение образования в них ин-
терлейкина-6, monocyte chemoattractant 
protein­1 и nuclear factor­kB [7]. Со-
гласно современным представлениям, 
физиологическую беременность мож-
но назвать «умеренным воспалением», 
а беременность при гестозе является 
крайним случаем — «избыточным вос-
палением». По мнению ряда авторов, 
оно связано с повышенной продукцией 
провоспалительных цитокинов на фоне 
дефицита NO и чрезмерной активацией 
макрофагов [16], что мы и наблюдаем в 
нашем случае.

При нарушении маточно-плацентар-
ного кровообращения наблюдаются из-
менения, сходные с предыдущей группой 
животных (табл. 1). В сыворотке крови 
снижается концентрация NOx, содержа-
ние нитротирозина достоверно не ме-
няется. Уровень свободнорадикальных 
процессов достоверно повышается. Эти 
изменения можно объяснить возник-
новением эндотелиальной дисфункции 
при перевязке преплацентарного со-
судистого пучка, связанной с облите-
рацией части сосудов и существенным 
перераспределением кровотока на фоне 
гипоксии плаценты и плода [1]. В усло-
виях сниженного синтеза оксида азота 
происходит оксидантное повреждение 
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Таблица 1 
Состояние NO-зависимых механизмов 

и свободнорадикальных процессов у белых крыс

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

NOx, ммоль/л 242,7±23,86 178,22±8,10* 165,6±8,36* 211,4±16,94#&

нитротирозин, 
нмоль/л

4,56±0,26 4.92±0,40* 4,57±0,56 6,23±0,42*#&

состояние свободнорадикальных процессов и антиоксидантная активность

S, имп./с 12,46±0,98 19,36±1,81* 15,28±0,92*# 18,36±1,08*

Imax, имп./с 1,91±0,08 2,93±0,11* 2,76±0,09* 2,72±0,08*

tg2 0,52±0,02 0,72±0,04* 0,66±0,05* 0,30±0,02*#&

Примечание: * — отмечены показатели, достоверно отличающиеся от значений 1-й группы животных; 
# — отмечены показатели, достоверно отличающиеся от значений 2-й группы животных; 
& — отмечены показатели, достоверно отличающиеся от значений 3-й группы животных.

Таблица 2
Активность перитонеальных макрофагов у крыс разных групп

Показатели

Группы

1 2 3 4

МФ0, % 55,1 ±2,64 22,8±2,68* 68,89±3,53*# 51,83±7,44#

МФ1, % 34,6±2,12 30,2±2,86 25,00±2,72* 27,67±4,62

МФ2, % 7,67±0,94 37,0±1,89* 4,89±1,54# 13,83±3,69#

МФ3, % 1,67±0,50 8,50±1,95* 1,22±0,44# 5,17±2,23&

МФ4, % 1,00±0,47 1,50±1,20 1,11±0,66 1,50±0,66

ИАФА 1,13 ±0,14 6,89 ±1,50* 0,67±0,11*# 1,95±0,58#

Примечание: * — отмечены показатели, достоверно отличающиеся от значений 1-й группы животных; 
# — отмечены показатели, достоверно отличающиеся от значений 2-й группы животных; 
& — отмечены показатели, достоверно отличающиеся от значений 3-й группы животных.
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эндотелиальных клеток, повышается ак-
тивность ангиотензина и тромбина, что 
в совокупности приводит к нарушению 
микроциркуляции, возникновению мно-
гоочаговой тканевой гипоксии, которая 
еще более усугубляет степень повреж-
дения сосудов и сопряженных с этим ос-
ложнений [12]. Таким образом, в случае 
НМПК также моделируется гестоз. Од-
нако активность перитонеальных макро-
фагов достоверно меньше, чем у интакт-
ных животных (ИАФА ниже на 40%), и, 
тем более, чем у животных с L-NAME 
(табл. 2). Это, вероятно, можно объяс-
нить более выраженными и менее про-
должительными нарушениями образова-
ния оксида азота (при введении L-NAME 
NOx снижается по сравнению с интакт-
ными крысами на 27%, при НМПК — на 
46%), снижением выработки macrophage 
colony­stimulating factor [6], увеличени-
ем выработки глюкокортикоидов [10], 
изменением двигательной активности 
макрофагов вследствие гипоксии, индук-
цией в них процессов апоптоза [4]. 

При нарушении маточно-плацентар-
ного кровообращения на фоне введения 
антагониста оксида азота концентрация 
NOx и содержание нитротирозина до-
стоверно повышаются по сравнению с 
изолированным нарушением маточно-
плацентарного кровообращения и вве-
дением L-NAME. Активность свободно-
радикальных процессов достоверно не 
меняется по сравнению с 2-й и 3-й груп-
пами животных (табл. 1), но значительно 
снижается антиоксидантная активность. 
Повышение уровня NO при сочетан-
ном нарушении связано, вероятно, с ак-
тивацией индуцибельной NO-синтазы 
при длительном введении антагониста 
оксида азота [17], что необходимо для 
существования плодов в этих услови-
ях. Увеличение уровня нитротирозина 

свидетельствует о высоком образовании 
пероксинитрита, который играет относи-
тельную саногенетическую роль, являясь 
вазодилататором, но при этом ингибиру-
ет активность других сосудорасширя-
ющих веществ, увеличивая сосудистую 
дисфункцию [13, 19]. Активность макро-
фагов в этих условиях увеличивается по 
сравнению с изолированным НМПК и 
практически достигает уровня интакт-
ных крыс (табл. 2). Вероятно, повыше-
ние образования оксида азота стимули-
рует перитонеальные макрофаги.

Таким образом, при введении L-NAME 
и при НМПК в сыворотке крови наблю-
даются сходные изменения в виде сни-
жения уровня NOx, активации свобод-
норадикальных процессов. Активность 
перитонеальных макрофагов меняется 
противоположным образом: L-NAME ее 
значительно увеличивает, а НМПК — 
уменьшает. При сочетанном воздействии 
повышается концентрация NOx и нитро-
тирозина, что в этих условиях играет за-
щитную роль, обеспечивая приспособле-
ние нарушенного фето-плацентарного 
кровотока к потребностям плода, актив-
ность макрофагов соответствует уровню 
интактных крыс. 
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Role of nitric oxide in the regulation of peritoneal 
macrophages in rats offspring chronic disturbance of the 

uteroplacental blood circulation

A.S. Ivanova, I.G. Popova, S.B. Nazarov

Еxam of the activity of peritoneal macrophages, NO-dependent state and mechanisms of free radical pro-
cesses in normal pregnancy and in the background of the experimental disturbance of the utero-placental 
circulation (DUPC) was done with using of white rats.

With the introduction of L-NAME and DUPC in serum observed similar changes in the form of lower 
levels of total nitrate and nitrite, increasing free radical processes. Activity of peritoneal macrophages varies 
in the opposite way – L-NAME significantly increases her, and DUPC - decreases. When combined action of 
increased production of nitric oxide formation and nitrotirozine that under these conditions plays a protective 
role by providing adaptation impaired feto-placental blood flow to the needs of the fetus, the activity of mac-
rophages corresponds to the intact rats.

Key words: nitric oxide, pregnancy, peritoneal macrophages and fetal hypoxia.

Роль оксида азота в регуляции функции перитонеальных макрофагов у крыс 
при экспериментальном нарушении маточно-плацентарного кровообращения


