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Актуальность. Преэклампсия является одной из ведущих причин репродуктивных потерь в мире, что актуализи-
рует поиск средств фармакологической коррекции, способных снизить материнскую и младенческую смертность, 
а также отклонения у потомства. Исследована способность фабомотизола корректировать нарушения у потом-
ства от крыс с экспериментальной преэклампсией. 
методы. Преэклампсию моделировали заменой питьевой воды на 1,8% раствор натрия хлорида с 1-го дня беремен-
ности. Фабомотизол в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг вводили перорально ежедневно на протяжении всей беременности. 
Результаты. У крыс с экспериментальной преэклапсией к концу беременности повышалось артериальное давление, 
изменялись морфологические и биохимические параметры крови и мочи, регистрировались ДНК-повреждения в эм-
бриональных тканях и отклонения в антенатальном и постнатальном развитии. Использование фабомотизола 
снижало нарушения развития потомства крыс, индуцированные экспериментальной преэклампсией.
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Background. Preeclampsia is one of the leading factors of reproductive losses worldwide, which warrants searching for 
pharmacological treatments to restrict the maternal and neonatal mortality as well as offspring abnormalities. The study was 
aimed at the ability of fabomotizole to correct birth defects of offspring from rats with experimental preeclampsia. 
Methods. Preeclampsia was modeled by replacing drinking tap water with 1.8 % NaCl from the first day of pregnancy. 
Fabomotizole at doses of 1 mg/kg and 10 mg/kg was administered orally daily throughout the pregnancy. 
Results. Rats with experimental preeclampsia showed increased blood pressure, alterations of morphological and biochemical 
parameters of blood and urine, DNA damage in embryonic tissues, and disorders of antenatal and postnatal development. 
Administration of fabomotizole reduced the developmental abnormalities in rat offspring induced by experimental maternal 
preeclampsia.
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введение

Преэклампсия (ПЭ) – гестационное заболевание 
неясной этиологии, сопровождающееся гипертензией 
в сочетании с протеинурией и/или дисфункцией жиз-
ненно важных органов. Как правило, ПЭ манифестиру-
ет во второй половине беременности, осложняя течение 
от 2 до 8% беременностей и являясь одной из ведущих 
причин репродуктивных потерь в мире [1, 2].

В норме в организме беременной наблюдает-
ся увеличение продукции активных форм кислоро-
да (АФК). Недостаточный уровень адаптации тка-
ней и органов беременной к повышению продукции 
АФК рассматривается как одна из возможных при-
чин развития ПЭ [3]. Основным источником и ос-
новной мишенью воздействия АФК во время бере-
менности является плацента, в результате происходит 
её ускоренное старение, формируется плацентарная 
недостаточность. Последствия этого процесса могут 
выражаться нарушениями пре- и постнатального раз-
вития потомства [4].

В серии собственных работ, опубликованных ра-
нее [5, 6], мы обнаружили, что нарушения пре- и пост-
натального развития коррелируют с уровнями по-
врежденности ДНК клеток плаценты и эмбрионов, 
а в независимых работах продемонстрировано, что по-
вреждения ДНК индуцируются АФК и могут рассма-
триваться как биомаркёры свободно-радикальной ата-
ки ДНК [7-9].

В настоящее время имеются отдельные свидетель-
ства того, что при экспериментальной ПЭ у подопыт-
ных животных увеличивается поврежденность ДНК [10]. 
Одновременно известны фармакологические препара-
ты, способные проявлять антигенотоксические свой-
ства, т.е. препятствовать индукции ДНК-повреждений. 
Это позволяет предположить, что с помощью соедине-
ний с антигенотоксическими свойствами можно осу-
ществить фармакологическую коррекцию негативных 
последствий ПЭ в эксперименте. 

Антигенотоксическая активность была выявлена 
и неоднократно продемонстрирована в эксперимен-
тах у селективного анксиолитика фабомотизола. В том 
числе, в эмбриональных и плацентарных клетках крыс, 
подвергавшихся неблагоприятным воздействиям в пе-
риод беременности [11].

Целью настоящего исследования явилась оценка на-
рушений пре- и постнатального развития и целостно-
сти ДНК у крыс с экспериментальной ПЭ и исследова-
ние влияния на выявляемые нарушения фабомотизола. 

материалы и методы исследования

Для решения поставленной задачи нами была вы-
брана экспериментальная модель ПЭ, предполагаю-
щая замену питьевой воды на 1,8% раствор NaCl с 1-го 
дня беременности. Beausesejour A. с соавторами, впер-
вые предложившие подобную модель в 2007 году, об-

наружили, что употребление крысами солевого рас-
твора приводит к повышению артериального давления 
(АД), появлению белка в моче, снижению активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, интен-
сификации окислительного стресса и задержке вну-
триутробного развития плода [12]. Таким образом, один 
из этапов настоящего исследования предусматривал 
оценку влияния фабомотизола на клинико-лаборатор-
ные показатели в ходе развития потомства крыс с экс-
периментальной ПЭ. 

Эксперименты выполнены на аутбредных беремен-
ных крысах, полученных из сертифицированного пи-
томника «Филиал Столбовая» ФГБНУ НЦ биомедицин-
ских технологий массой 200–220 г на момент распре-
деления по группам. Содержание, уход и манипуляции 
с животными осуществлялись в соответствии с обще-
принятыми международными и национальными стан-
дартами. Все процедуры с животными в исследованиях 
были рассмотрены и утверждены комиссией по биоме-
дицинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова». 

Для получения беременных крыс, самок с регуляр-
ным эстральным циклом, предварительно определя-
емым в течение двух недель, подсаживали к самцам 
в отдельные клетки в стадии проэструса во второй по-
ловине в соотношении 2 самки – 1 самец. Обнаруже-
ние сперматозоидов в вагинальных мазках считали 1-м 
днём беременности.

При проведении физиологических и клинико-ла-
бораторных исследований каждая экспериментальная 
группа включала не менее 6 особей, в генотоксиколо-
гических исследованиях – не менее 3 особей, при из-
учении антенатального и постнатального развития по-
томства – не менее 10 особей. 

После 20-го дня беременности оценивали физиоло-
гические показатели (систолическое и диастолическое 
АД, пульс); клинико-лабораторные параметры (мор-
фологические и коагулометрические показатели кро-
ви, биохимическое изучение крови и мочи); ДНК-по-
вреждающее действие в клетках плаценты и внутренних 
органов плодов (методом ДНК-комет в щелочной вер-
сии); антенатальное (макроскопический осмотр, анализ 
внутренних органов и костной системы плодов) и пост-
натальное развитие после наступления половой зрело-
сти (поведенческие тесты «Распознавание нового объ-
екта» и «Т-образный лабиринт») у потомства.

ДНК-повреждающее действие в модели экспери-
ментальной ПЭ оценивали на 20-й день беременности 
в клетках плаценты и головного мозга плодов (пред-
варительный эксперимент), на 21-й и 22-й дни бере-
менности в клетках плаценты, головного мозга, пече-
ни и почек плодов методом ДНК-комет в щелочной 
версии [13]. Негативным контролем служили кры-
сы, получавшие фильтрованную воду ad libitum. Вы-
ведение животных их эксперимента проводили мето-
дом CО2-эвтаназии. Максимально быстро вскрывали 
брюшную полость, извлекали матку, выделяли образ-
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риодичности окклюзии крови в хвосте. Оценку функ-
ций сердечно сосудистой системы давали по следующим 
показателям: САД (систолическое АД), ДАД (диастоли-
ческое АД) и пульс. Регистрация данных проводилась 
на 21-й день беременности.

Клинико-биохимическое исследование мочи у бере-
менных крыс было выполнено на 21-й день беремен-
ности. Для сбора мочи крыс на одни сутки помещали 
в пластиковые метаболические камеры, производства 
НПК «Открытая Наука» (Москва, Россия). Регистри-
ровали удельный вес, кислотность, содержание глюко-
зы (анализатор мочи PRO DocUReader 2 (производитель 
«77 Электроника Кфт», Венгрия), белка (автоматиче-
ский биохимический и иммуноферментный анализа-
тор «Chem Well 2910 Combi», США, с использовани-
ем набора реагентов Белок-ПГК-Ново производства 
компании «Вектор-БЕСТ», Новосибирск), креатини-
на и мочевины (автоматический биохимический и им-
муноферментный анализатор «Chem Well 2910 Combi», 
США, с использованием наборов реагентов для диа-
гностики in vitro производства компании «SPINREACT 
S.A», Испания).

Морфологические, биохимические и коагулометриче-
ские параметры крови у беременных крыс оценивали 
на 20-й день беременности. Определение морфологи-
ческих показателей включало регистрацию количества 
гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, 
гематокрита, тромбокрита, среднего объёма эритроци-
тов, среднего содержания гемоглобина в эритроцитах, 
средней концентрации гемоглобина в эритроците (ав-
томатический гематологический анализатор «Abacus 
junior vet», Австрия). При изучении биохимических 
параметров в сыворотке крови анализировали содер-
жание глюкозы, общего белка, альбумина, аланин- 
и аспартатаминотрансферазы, креатинина и мочеви-
ны (автоматический биохимический и иммунофер-
ментный анализатор «Chem Well 2910 Combi», США). 
Гемостаз оценивали по следующим показателям: ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), протромбиновое 
время (ПВ) и количество фибриногена (коагулометр 
TS 4000, США).

Антенатальное развитие. На 20-й день беременно-
сти одну часть самок (50%) подвергали эвтаназии и не-
кропсии. В тщательно очищенных от жировой ткани 
яичниках подсчитывали количество жёлтых тел бере-
менности с помощью лупы и тонкой иглы. В матке по-
сле вскрытия по наружному краю подсчитывали чис-
ло живых, мертвых, резорбированных плодов, коли-
чество мест имплантаций. На основании полученных 
данных вычисляли показатель предимплантационной 
гибели и постимплантационной гибели. У живых пло-
дов производили внешний макроскопический осмотр 
с помощью лупы от головы к хвосту, который позво-
лял обнаружить дефекты глаз, мозга, лицевых костей 
черепа, конечностей, позвоночника, сосудистые реак-
ции кожных покровов: гиперемия, кровоизлияния, ге-

цы плаценты и внутренних органов плодов (голов-
ной мозг, печень, почки). Выделенные образцы ор-
ганов измельчали в стеклянной пробирке в 1 мл фос-
фатно-солевого буфера и раздавливали стеклянной 
палочкой. Пробирки выдерживали 5 мин при комнат-
ной температуре для осаждения крупных фрагментов. 
Суспензии клеток в объеме 60 мкл вносили в пробир-
ки с 240 мкл 1% раствора легкоплавкой агарозы в фос-
фатно-солевом буфере, подогретого до 36ºС (микро-
термостат «Термит», Россия) и ресуспендировали. За-
тем, 60 мкл раствора агарозы с клетками наносили на 
предварительно покрытые 1% универсальной агаро-
зой предметные стекла, покрывали покровным сте-
клом и помещали на лёд. Далее все операции проводи-
ли в затемнённом помещении при жёлтом свете. По-
сле затвердевания агарозы (около 5-10 мин) покровные 
стекла осторожно удаляли, микропрепараты помещали 
в стеклянную кювету (тип Шиффендеккер), заливали 
предварительно охлаждённым до 4ºС лизирующим бу-
фером (10 mM Tris-HCl [pH 10], 2,5 M NaCl, 100 mM 
EDTA-Na2, 1% Triton Х-100, 10% ДМСО) и инкубиро-
вали не менее 1 часа. После окончания лизиса микро-
препараты переносили в охлажденный до 4ºС буфер 
для электрофореза – 300 mM NaOH, 1 mM EDTA-Na2 
[pH>13]. Инкубировали в течение 20 мин для реализа-
ции щёлочно-лабильных сайтов и щелочной денатура-
ции ДНК. После микропрепараты переносили в каме-
ру для электрофореза (SubCell GT, «Bio-Rad»), запол-
ненную свежим охлажденным буфером, и проводили 
электрофорез в течение 20 мин при напряжённости 
поля 1 В/см и силе тока ~300 мА. По окончанию элек-
трофореза микропрепараты переносили в стеклянную 
кювету, отмывали в течение 10 мин в фосфатно-соле-
вом буфере и фиксировали в 70% растворе этилового 
спирта в течение 15 мин. После фиксации микропре-
параты высушивали и хранили до анализа при комнат-
ной температуре.

Непосредственно перед микроскопированием пре-
параты окрашивали флуоресцирующим красителем 
SYBR Green I (1:10000 в ТЕ-буфере [рН 8,5] с 50% глице-
рином,) в течение 30 мин в темноте. Анализ проводили 
на эпифлуоресцентном микроскопе Микмед-2 12T («Ло-
мо», Россия), совмещенном с цифровой камерой высо-
кого разрешения (VEC-335, «ЭВС», Россия), при увели-
чении × 200. Полученные с микропрепаратов изобра-
жения ДНК-комет анализировали с использованием 
программного обеспечения CASP 1.2.2 [14]. В качестве 
показателя поврежденности ДНК использовали про-
центное содержание ДНК в хвосте ДНК-комет (% ДНК 
в хвосте). С каждого микропрепарата снимали и анали-
зировали не менее 100 ДНК-комет.

Неинвазивное измерение давления у беременных крыс 
проводили с использованием модулей аппаратного ком-
плекса ADInstruments и программного обеспечения 
LabChart (Австралия). На хвост бодрствующей крысы 
надевалась манжета с преобразователем пульса, по ко-
торому можно было определить АД, основываясь на пе-
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матомы. Определяли кранио-каудальный размер (см) 
и массу тела плодов (г).

После внешнего осмотра плодов, регистрации ано-
малий и взвешивания плоды каждого помета делили 
на 2 группы. Одну группу плодов (около половины) 
фиксировали в жидкости Буэна и использовали для из-
учения внутренних органов (метод Вильсона-Дыбана). 
Остальные плоды фиксировали в 96% этаноле и исполь-
зовали для изучения состояния скелета (метод Доусона).

Постнатальное развитие. В возрасте 60 дней поведе-
ние потомства крыс, подвернутых экспериментальной 
ПЭ, оценивали в тестах «Распознавание нового объек-
та» и «Т-образный лабиринт».

Тест «Распознавание нового объекта» позволя-
ет исследовать непространственную память грызунов 
и основан на предпочтении новизны: если предъявить 
животному для изучения знакомый объект и новый 
(отличающийся по форме/цвету) – оно отдаст пред-
почтение изучению нового объекта [15]. В представ-
ленном исследовании был использован следующий ва-
риант теста «Распознавание нового объекта»: объекты 
распознавания А1 и А2 представляли собой пластмас-
совые сосуды белого цвета цилиндрической формы 
(высота 25 см, диаметр 13 см). В качестве объекта Б1 
использовали чёрный пластмассовый куб (длина/ши-
рина/высота 25 см). Вес наполнителя объекта состав-
лял 400 г. Установка для тестирования имела квадрат-
ную форму с шириной стенок 75 см и высотой 42 см. 
Последовательность этапов тестирования обеспечи-
валась следующим образом: в первые сутки тестиро-
вания животных помещали в установку без объектов 
распознавания. Через 24 ч животных помещали в уста-
новку с объектами распознавания А1 и А2. Через 48 ч 
животное помещали в установку с объектами распоз-
навания А1 и Б1 и регистрировали время, затраченное 
на изучение каждого объекта. Ознакомление с установ-
кой, объектами распознавания и регистрацию времени 
изучения объектов проводили на протяжении 4 мин. 
Критерием предпочтения объектов служил коэффи-
циент дискриминации (КД), который рассчитывали 
по формуле:

КД = t (Б1) – t (А1) / t (Б1) + t (А1),
где t (Б1) – суммарное время, проведенное у объекта 

Б1, t (А1) – суммарное время, проведенное у объекта А1.
Значения КД > 0,1 означают, что животное разли-

чает новый и знакомый объект. 

Тест «Т-образный лабиринт» используется для оцен-
ки пространственной памяти и когнитивных способно-
стей грызунов. Установка для тестирования состояла 
из стартовой камеры (непищевая среда) и боковых рука-
вов лабиринта (пищевая среда) [16]. Пищедобыватель-
ный навык вырабатывали в течение 5 последовательных 
дней. Животные совершали по 5 побежек в день дли-
тельностью 5 мин (300 с). Началу эксперимента пред-
шествовала пищевая депривация в течение 24 ч. Задача 

состояла в способности крыс в условиях свободного вы-
бора целенаправленно находить пищевое подкрепление, 
находящееся в кормушке одного из рукавов лабиринта, 
в пределах фиксированного времени. Регистрировали 
время достижения пищевого подкрепления и количе-
ство нахождений пищевого подкрепления.

Регистрация и обработка показателей «время изу-
чения нового/знакомого объекта» в тесте «Распозна-
вание нового объекта», «время достижения пищево-
го подкрепления» и «количество нахождений пище-
вого подкрепления» в тесте «Т-образный лабиринт» 
проводилась с помощью программного обеспечения 
RealTimer (процедурный таймер) (ООО НПК «Откры-
тая Наука», Россия).

Фармакологическим корректором во всех сериях 
экспериментов служил фабомотизол в дозах 1 и 10 мг/
кг, который вводили перорально в объеме 0,5 мл/200 
г массы тела с 1-го дня беременности и до момен-
та забора биологического материала/родов. Раствор 
необходимой концентрации получали путём раство-
рения фармацевтической субстанции фабомотизола 
в дистиллированной воде и использовали свежепри-
готовленным.

Статистический анализ результатов исследований 
проводили согласно Руководству по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств. Данные 
проверяли на нормальность распределения с исполь-
зованием критерия Шапиро–Уилка, и гомогенность 
выборки – с использованием теста Левена. При рас-
пределении, близком к нормальному, и гомогенно-
сти дисперсий для межгрупповых сравнений приме-
няли дисперсионный анализ ANOVA с t-критерием 
Стьюдента для попарных сравнений. В случае не Га-
уссовского распределения данных применяли ранго-
вый критерий Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса для 
оценки разностей между медианами с поправкой Бон-
феррони для множественных сравнений. Для оценки 
частотных показателей использовали критерий χ2. Раз-
личия между группами считали статистически значи-
мыми при p < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение

В предварительном эксперименте у животных в ус-
ловиях экспериментальной преэклампсии на 20-й день 
беременности не выявлено увеличения поврежденно-
сти ДНК в клетках плаценты и головного мозга пло-
дов (табл. 1). 

Слабо выраженное, но статистически значимое уве-
личение повреждения ДНК выявлено в клетках плацен-
ты на 21-й день беременности (табл. 2, рис. 1) и в печени 
плодов на 22-й день беременности (табл. 3). Различий 
при общем подсчёте и подсчёте в соответствии с распо-
ложением плодов в рогах матка не наблюдалось (рис. 1).

Таким образом, в модели экспериментальной ПЭ 
мы наблюдали незначительное ДНК-повреждающее 
действие в эмбриональных тканях. 
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Таблица 1
Уровень поврежденности ДНК в клетках плаценты и головного мозга плодов в условиях экспериментальной преэклампсии  

на 20-й день беременности (предварительный эксперимент, метод ДНК-комет в щелочной версии)

Группа
% ДНК в хвосте (M ± SD)

Плацента Головной мозг 

Негативный контроль 4,9 ± 2,2 4,6 ± 3,2

Экспериментальная ПЭ 3,9 ± 1,4 1,8 ± 1,1

Таблица 2
Уровень поврежденности ДНК в клетках плаценты и внутренних органах плодов в условиях экспериментальной преэклампсии  

на 21-й день беременности (метод ДНК-комет в щелочной версии)

Группа
% ДНК в хвосте (M ± SD)

Клетки печени Клетки плаценты Клетки мозга Клетки почек

Негативный контроль 1,6 ± 0,9 1,5 ± 0,9 2,0 ± 1,3 2,4 ± 2,0

Экспериментальная ПЭ 1,6 ± 1,1 3,3 ± 3,7 * 2,4 ± 1,7 2,4 ± 1,2

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с негативной контрольной группой (критерий Манна-Уитни). 

Рис. 1. Уровень поврежденности ДНК в клетках плаценты и внутренних органах плодов в условиях экспериментальной преэклампсии на 
21-й день беременности (метод ДНК-комет в щелочной версии, подсчёт данных с учётом расположения плодов в роге матки). Обозначе-
ния: К – негативная контрольная группа, Э – экспериментальная ПЭ, цнт – расположение плодов в основании (положение 1 и 4), ср – распо-
ложение плодов в основании (положение 2 и 5), пер – расположение плодов в периферии (положение 3 и 6). Данные представлены в виде 
среднего и стандартной ошибки среднего (M ± SEM). Указана статистическая значимость отличий от контрольной группы (t- критерий 
Стьюдента).
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При изучении АД и пульса крыс контрольной 
и опытных групп было установлено значимое увели-
чение САД у крыс на фоне экспериментальной ПЭ. 
Фабомотизол не оказал положительного влияния на 
регистрируемые параметры: при использовании в до-
зе 10 мг/кг показатель САД превышал значения кон-
трольной группы, пульс был значимо выше группы кон-
троля и экспериментальной ПЭ (табл. 4).

Биохимическое исследование мочи позволило 
установить значимое повышение белка в моче и ко-
личества эритроцитов у крыс на фоне эксперименталь-
ной ПЭ. Помимо указанных изменений, характерных 
для ПЭ, у крыс опытной группы выявлено снижение 
мочевины. Фабомотизол в дозах 1 и 10 мг/кг снижал 
уровень белка до контрольных значений, но не ока-
зывал влияния ни на количество эритроцитов, повы-
шенное на фоне экспериментальной ПЭ, ни на сни-
жение уровня мочевины в условиях эксперименталь-
ной ПЭ (табл. 5).

При изучении показателей периферической крови 
крыс с экспериментальной ПЭ установлено значимое 
увеличение гематокрита. В группах животных, получав-
ших фабомотизол в дозах 1 и 10 мг/кг, уровень гемато-
крита также был повышен, но значимо не отличался 
от контрольной группы, наряду с остальными морфо-
метрическими показателями (табл. 6).

При наблюдении за биохимическими показателя-
ми сыворотки крови, на фоне экспериментальной ПЭ 
у крыс выявлено значимое повышение уровня аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), что характерно для разви-
тия преэклампсии [10], и снижение уровня креатинина. 

Использование фабомотизола в дозах 1 и 10 мг/кг при-
вело к достоверному дозозависимому снижению уров-
ня АСТ, в отличие от группы экспериментальной ПЭ. 
Кроме того, в опытных группах животных, получавших 
фабомотизол в дозах 1 и 10 мг/кг, мы наблюдали значи-
мое увеличение уровня мочевины, что может указывать 
на поражение печени, обусловленное эффектом экспе-
риментальной ПЭ (табл. 7).

Исследование показателей системы гемостаза не вы-
явило значимых различий между контрольной и опыт-
ными группами животных.

Таким образом, замена питьевой воды на 1,8% 
раствор NaCl для индукции экспериментальной ПЭ 
сопровождалась изменениями, близкими к наблюда-
емым в клинике у женщин на позднем сроке геста-
ции. А именно, вызывало статистически значимые 
изменения параметров сердечно-сосудистой систе-
мы, крови и мочи. Фабомотизол в дозах 1 и 10 мг/кг 
достоверно снижал уровень белка в моче и уровень 
АСТ в сыворотке крови, повышенные на фоне экс-
периментальной ПЭ. 

В табл. 8 представлены данные прироста массы 
тела крыс во время беременности. У крыс в условиях 
экспериментальной ПЭ отмечено значимое снижение 
массы тела в период с 1-го по 7-й и с 7-го по 14-й дни 
беременности, что отразилось и на суммарном при-
росте с 1-го по 20-й дни беременности. Фабомотизол 
в дозе 1 мг/кг не оказал влияния на сниженную на фо-
не экспериментальной ПЭ массу тела крыс. При вве-
дении фабомотизола в дозе 10 мг/кг у животных также 
наблюдалось достоверное снижение прироста массы 

Таблица 3
Уровень поврежденности ДНК в клетках плаценты и внутренних органах плодов  

в условиях экспериментальной преэклампсии на 22-й день беременности (метод ДНК-комет в щелочной версии)

Группа
% ДНК в хвосте (M ± SD)

Клетки печени Клетки плаценты Клетки мозга Клетки почек

Негативный контроль 0,8 ± 0,2 1,3 ± 0,9 1,2 ± 0,4 1,5 ± 0,6
Экспериментальная ПЭ 1,7 ± 0,7 * 2,1 ± 1,7 2,7 ± 1,9 2,5 ± 1,3

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с негативной контрольной группой (критерий Манна–Уитни).

Таблица 4
Влияние фабомотизола на показатели АД и пульса крыс в условиях экспериментальной ПЭ на 21-й день беременности

Показатели
Группы животных

Контроль Экспериментальная ПЭ Экспериментальная ПЭ + 
фабомотозол, 1 мг/кг

Экспериментальная ПЭ + 
фабомотозол, 10 мг/кг

САД, мм рт. ст. 107,5
[97,0 – 116,5]

120,0
[111,0 – 125,0] *

118,5
[103,5 – 123,5]

117,0 *
[113,0 – 132,0]

ДАД, мм рт. ст. 68,0
[62,0 – 73,0]

74,0
[67,0 – 76,0]

71,5
[62,0 – 75,0]

71,0
[66,0 – 79,0]

Пульс, уд./мин 454,0
[434,5 – 479,0]

461,0
[406,0 – 473,0]

433,5
[419,5 – 478,0]

486,0 *#
[456,0 –510,0] 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Обозначения статистической значимости: * – p < 0,05 по 
сравнению с контрольной группой, # – p < 0,05 по сравнению c группой экспериментальной ПЭ (критерий Краскела–Уоллиса).
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Таблица 5
Влияние фабомотизола на показатели мочи крыс в условиях экспериментальной ПЭ на 21-й день беременности

Показатели
Группы животных

Контроль Экспериментальная ПЭ Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 1 мг/кг

Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 10 мг/кг

Диурез, мл/сут 7,0 
[5,0 – 10,0]

10,0 
[8,0 – 15,0]

6,0 
[4,0 – 11,0]

11,5 *
[10,5 – 25,0]

pН, отн. ед. 6,5 
[6,0 – 7,0]

6,5
[5,5 – 7,0]

6,25 
[5,0 – 7,5]

7,0 
[6,5 – 7,0]

Белок, г/л 2,4 
[1,2 – 4,8]

3,6 
[2,4 – 5,4] *

1,4 
[0,1 – 4,2] #

1,9 
[0,1 – 2,4]

Глюкоза, ммоль/л 1,67 
[0,00 – 1,67]

1,67
[0,00 – 1,67]

0,00 
[0,00 – 1,67]

0,00
[0,00 – 1,67]

Кетоны, мкмоль/л 0,86 
[0,86 – 2,60]

0,86 
[0,00 – 0,86]

0,86 
[0,86 – 0,86]

0,86 
[0,00 – 0,86]

Эритроциты, кл./мкл 5,0 
[5,0 – 5,0]

50,0 
[5,0 – 50,0] *

50,0 
[50,0 – 50,0] *

50,0 *
[5,0 – 50,0]

Отн. плотн, отн. ед. 1,015 
[1,010 – 1,035]

1,025 
[1,015 – 1,035]

1,030 
[1,015 – 1,035]

1,020 
[1,015 – 1,020]

Мочевина, ммоль/л 5,09 
[2,29 – 6,55]

2,19 *
[0,63 – 3,31]

1,91 
[1,36 – 6,69]

3,45 
[1,57 – 4,50]

Креатинин, ммоль/л 69,13 
[54,33 – 19,37]

50,25
[19,65 – 61,95]

63,46
[42,31 – 02,00]

76,47
[42,95 – 101,68]

Примечания. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Обозначения статистической значимости как в табл. 4. 

Таблица 6
Влияние фабомотизола на показатели периферической крови крыс в условиях экспериментальной преэклампсии на 20-й день беременности

Показатели
Группы животных

Контрольная/ вода дист. Экспериментальная ПЭ Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 1 мг/кг

Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 10 мг/кг

Гемоглобин, г/л 
(HGB)

111,0  
[109,0 – 116,0]

125,0
[125,0 – 128,0]

120,0
[116,0 – 123,0]

118,0
[109,5 – 119,5]

Эритроциты, млн. 
(RBC)

6,0 
[5,5 – 6,5]

6,9 
[6,8 – 7,2]

6,6 
[6,5 – 7,2]

6,5 
[6,2 – 7,1]

Гематокрит, % (HCT) 35,8 
[34,0 – 36,5]

39,9 *
 [39,4 – 40,6]

40,0 
[38,7 – 41,6]

38,9 
[36,8 – 40,7]

Ср. объем Э, фл. 
(MCV)

61,0 
[55,0 – 61,0]

58,0 
[55,0 – 58,0]

59,5 
[57,0 – 61,0]

58,5 
[57,5 – 59,5]

Ср. сод. Г в Э, пг 
(MCH)

18,5 
[18,0 – 19,6]

17,3
[17,3 – 18,4]

17,7
[17,1 – 18,9]

17,3 
[16,6 – 18,1]

Ср. конц. Г в Э, г/л 
(MCHC)

321,0 
[305,0 – 325,0]

314,0 
[308,0 – 320,0]

302,0 
[289,0 – 320,0]

298,0 
[293,0 – 306,5]

Тромбоциты, тыс. 
(PLT)

419,0 
[391,0 – 510,0]

543,0 
[522,0 – 589,0]

506,0 
[501,0 – 526,0]

565,0 
[460,0 – 601,5]

Ср. объём Тр., фл 
(MPV)

5,5 
[5,2 – 5,9]

5,7 
[5,3 – 5,8]

5,3 
[5,1 – 5,6]

5,4 
[5,0 – 5,6]

Тромбокрит, % (PCT) 0,23 
[0,23 – 0,26]

0,31 
[0,30 – 0,31]

0,27 
[0,26 – 0,29]

0,29 
[0,24 – 0,34]

Лейкоциты, тыс. 
(WBC)

12,2 
[10,2 – 12,7]

10,6 
[10,4 – 11,5]

14,4 
[10,8 – 16,6]

12,6 
[10,5 – 14,4]

Примечания. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Обозначения статистической значимости как в табл. 4.

тела с 1-го по 7-й и с 7-го по 14-й дни беременности, 
однако, в период с 14-го по 20-й дни беременности ве-
личина прироста не отличалась от контрольной груп-

пы и была значимо выше показателей группы экспе-
риментальной ПЭ. Суммарный прирост массы тела 
животных, получавших фабомотизол в дозе 10 мг/кг 
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на фоне экспериментальной ПЭ, не отличался от кон-
трольных значений.

Результаты оценки влияния фабомотизола на эм-
бриональное развитие крыс в условиях эксперимен-
тальной ПЭ представлены в табл. 9. При моделирова-
нии ПЭ у крыс не наблюдалось различий в спонтан-
ной пред- и постимплантационной гибели эмбрионов, 
определяемой на основании подсчёта числа жёлтых тел, 
мест имплантаций, количестве живых плодов по срав-
нению с контрольными данными. Тем не менее, у пло-
дов опытной группы на фоне экспериментальной ПЭ 
выявлено значимое снижение кранио-каудального раз-
мера плодов в сравнении с контролем. Фабомотизол 
в дозе 1 мг/кг не влиял на сниженный в условиях экс-
периментальной ПЭ кранио-каудальный размер пло-
дов. При использовании фабомотизола в дозе 10 мг/кг 
величина кранио-каудального размера превышала зна-
чения группы экспериментальной ПЭ и не отличалась 
от контрольной, однако данные результаты не были ста-
тистически значимыми.

Таблица 7
Влияние фабомотизола на биохимические показатели крови крыс в условиях экспериментальной преэклампсии на 20-й день беременности

Регистрируемые  
показатели

Группы животных

Контрольная/ вода дист. Экспериментальная ПЭ Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 1 мг/кг

Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 10 мг/кг

Глюкоза, ммоль/л 5,6 
[5,1 – 5,9]

6,0 
[5,2 – 6,7]

5,6 
[5,0 – 8,0]

6,3 *
[5,5 – 7,4]

Общий белок, г/л 59,9 
[51,0 – 65,4]

55,3 
[43,0 – 58,4]

67,4 
[45,1 – 72,7]

66,2 
[56,1 – 68,9]

АСТ, Ед/л 125,6 
[66,1 – 141,2]

132,8 
[97,9 – 168,2] *

97,9 
[39,1 – 126,2] #

76,9 #
[65,8 – 100,0] 

АЛТ, Ед/л 73,9 
[70,2 – 91,6]

77,5 
[55,0 – 87,0]

63,5 
[47,9 – 83,7]

77,9 
[66,3 – 87,7]

Мочевина, моль/л 6,0 
[2,1 – 6,8]

5,4 
[4,6 – 10,4]

10,8 *
[5,1 – 15,1]

9,4 *
[7,2 – 14,3]

Креатинин, мкмоль/л 55,3 
[48,6 – 57,6]

35,8 *
[29,9 – 54,5] 

42,3 
[28,5 – 59,1]

46,1 
[39,4 – 60,1]

Альбумин, г/л 28,8 
[25,8 – 33,1]

30,9 
[29,1 – 31,5]

31,7 
[23,1 – 37,1]

32,2 
[27,6 – 35,4]

Примечания. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Обозначения статистической значимости как в табл. 4.

В результате исследования 121 плода контрольной 
группы и 379 плодов опытных групп не было зафикси-
ровано уродств. Данные внешнего макроскопического 
осмотра плодов представлены в табл. 10. У плодов от са-
мок на фоне экспериментальной ПЭ выявлено значи-
мое увеличение точечных кровоизлияний кожных по-
кровов. Фабомотизол в дозах 1 и 10 мг/кг достоверно 
и дозозависимо снижал долю точечных кровоизлияний, 
наблюдаемых в условиях ЭПЭ. 

При изучении серийных срезов внутренних орга-
нов у плодов группы экспериментальной ПЭ отмечено 
значимое увеличение кровоизлияний в различные по-
лости тела в 2,5 раза по сравнению с контрольной груп-
пой. При введении фабомотизола в дозах 1 и 10 мг/кг 
доля плодов с кровоизлияниями также превышала кон-
трольные значения в 2–2,5  раза. По остальным пока-
зателям статистически значимых различий между кон-
трольной и опытными группами не выявлено (табл. 11).

Данные по изучению состояния костной системы 
плодов представлены в табл. 12. В результате исследова-

Таблица 8
Динамика прироста массы тела беременных крыс при экспериментальной ПЭ (г)

Группа n
Дни беременности

1-7 7-14 14-20 1-20

Контрольная/ вода дист. 10 27,5 
[21,0 – 29,0]

28,0 
[18,0 – 32,0]

47,0 
[36,0 – 36,0]

99,5 
[75,0 – 113,0]

Экспериментальная ПЭ 12 13,0 * 
[10,0 – 21,5]

9,5 *
[–5,0 – 15,5]

38,5 
[34,5 – 41,0]

60,0 * 
[39,0 – 74,0]

Экспериментальная ПЭ + фабомотозол, 
1 мг/кг 12 15,0 * 

[7,5 – 20,0]
12,5 * 

[3,5 – 18,5]
29,5 

[20,5 – 43,5]
56,0 * 

[50,5 – 63,5]
Экспериментальная ПЭ + фабомотозол, 
10 мг/кг 13 19,0 * 

[16,0 – 22,0]
11,0 *

[5,0 – 19,0]
48,0 #

[40,0 – 51,0]
75,0 

[67,0 – 90,0]

Примечания. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Обозначения статистической значимости как в табл. 4.
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ния 60 плодов контрольной группы и 183 плодов опыт-
ных групп не зафиксировано грубых дефектов скелета. 
При исследовании костной системы плодов от самок 
группы экспериментальной ПЭ установлено замедле-
ние оссификации всех отделов скелета плодов, однако 
только в области плюсны и затылочной кости эти ре-
зультаты значимо отличались от контрольных. У пло-
дов от крыс, получавших фабомотизол в дозе 1 мг/кг 
на фоне экспериментальной ПЭ, оссификация снижа-
лась во всех отделах скелета, но достоверные отличия 
от контрольной группы наблюдались в области плюс-
ны и тазовых костей. У 20,4% плодов этой группы вы-
явлено значимое по сравнению с контролем отсутствие 
затылочной кости. При введении фабомотизола в до-
зе 10 мг/кг достоверных различий во всех регистриру-
емых показателях относительной контрольной группы 
не установлено. Кроме того, у плодов этой группы от-

мечено значимое увеличение точек окостенения в об-
ласти правой плюсны по сравнению с группой экспе-
риментальной ПЭ. 

Таким образом, влияние экспериментальной пре-
эклампсии на антенатальное развитие потомства крыс 
выражалось значимым снижением кранио-каудаль-
ного размера плодов и увеличением у них доли то-
чечных кровоизлияний кожных покровов, повыше-
нием числа внутренних кровоизлияний в различные 
полости тела и ретардацией скелета. Фабомотизол 
в дозе 1 мг/кг в условиях экспериментальной ПЭ до-
стоверно снижал лишь кровоизлияния во внутренние 
полости тела плодов. Более выраженным и значимым 
было защитное действие препарата при использова-
нии в дозе 10 мг/кг. 

В постнатальном периоде в возрасте 60 дней у по-
томства от крыс, беременность которых протекала на 

Таблица 9
Влияние фабомотизола на эмбриональное развитие крыс в условиях экспериментальной ПЭ

Регистрируемые показатели
Группы животных

Контрольная/ 
вода дист.

Экспериментальная 
ПЭ

Экспериментальная ПЭ + 
фабомотозол, 1 мг/кг

Экспериментальная ПЭ + 
фабомотозол, 10 мг/кг

n 10 12 12 13
Число жёлтых тел на 1 самку 14,0 

[13,0 – 15,0]
14,0 

[13,0 – 15,0]
13,5 

[12,0 – 15,0]
13,0 

[12,0 – 15,0]
Число мест имплантаций
на 1 самку

12,5 
[12,0 – 13,0]

11,5 
[11,0 – 13,0]

12,0 
[8,5 – 13,5]

12,0 
[10,0 – 13,0]

Предимплантационная  
гибель, %

9,2 18,8 18,4 11,4

Число живых плодов на 1 
самку

12,0 
[10,0 – 13,0]

10,5 
[10,0 – 12,0]

10,0 *
[7,5 – 11,0]

11,0 
[10,0 – 12,0]

Постимплантационная  
гибель, %

5,8 9,7 12,8 7,2

Масса плодов, г 2,27 
[2,19 – 2,50]

2,16 
[2,13 – 2,31]

2,12 
[2,02 – 2,32]

2,33 
[2,21 – 2,47]

Кранио-каудальный размер, 
см

3,19 
[3,09 – 3,21]

3,05 * 
[3,00 – 3,13]

3,04 *
[2,99 – 3,09]

3,10 
[3,02 – 3,16]

Примечания. Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Обозначения статистической значимости как в табл. 4.

Таблица 10
Влияние фабомотизола на данные внешнего макроскопического осмотра плодов в условиях экспериментальной ПЭ

Группа n
плодов

Вид нарушения

Гиперемия кожных покровов Точечные кровоизлияния Гематомы

Абс. % Абс. % Абс. %

Контрольная/ вода дист. 121 47 38,8 28 23,1 20 16,5

Экспериментальная ПЭ 121 58 47,9 55 45,5 * 28 23,1
Экспериментальная ПЭ + 
фабомотозол, 1 мг/кг 116 38 32,8 39 33,6 # 12 10,3 

Экспериментальная ПЭ + 
фабомотозол, 10 мг/кг 142 43 30,3 42 29,6 # 18 12,6 

Примечания. Обозначения статистической значимости: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, # – p < 0,05 по сравнению c группой 
экспериментальной ПЭ (критерий χ2).
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фоне экспериментальной ПЭ, оценивали непростран-
ственную память в тесте «Распознавания нового объек-
та» и способность к обучению и адаптации в новой об-
становке в тесте «Т-образный лабиринт».

В условиях теста «Распознавания нового объекта» 
самцы и самки контрольной группы демонстрирова-
ли ожидаемое поведение: животные проводили больше 
времени, изучая новый объект. Значения коэффици-
ента дискриминации были положительными и соста-
вили 0,37для самцов и 0,36 для самок. Потомство груп-
пы экспериментальной ПЭ проводило одинаковое вре-
мя как у нового, так и у знакомого объектов. При этом 
значения коэффициента дискриминации были досто-
верно ниже контрольных и их значения приближались 
к 0 (0,02 у самцов и 0,13 у самок). У потомства от са-
мок, которым вводили фабомотизол в дозе 1 мг/кг 
с 1-го дня беременности на фоне экспериментальной 
ПЭ, значения коэффициента дискриминации состави-
ли 0,28 для самцов и 0,19 для самок, соответственно, 
и не отличались от контрольных. Кроме того, у сам-
цов потомства этой группы коэффициент дискрими-
нации был достоверно выше по сравнению с группой 
экспериментальной ПЭ. У самцов и самок, получав-
ших пренатально фабомотизол в дозе 10 мг/кг в усло-
виях ЭПЭ, показатели коэффициента дискриминации 
составили 0,20 и 0,13, соответственно, что достовер-
но не отличалось от контроля. И в этом случае полу-
ченные результаты были выше наблюдаемых в группе 
экспериментальной ПЭ, однако не были статистиче-
ски достоверными (рис. 2).

В условиях экспериментальной ПЭ у потомства вы-
явлены отклонения в распознавании нового объекта, 
что может указывать на нарушение непространствен-
ной памяти. При использовании фабомотизола в до-
зах 1 и 10 мг/кг, у крыс коэффициенты распознавания 
нового и знакомого объекта достоверно не отличались 
от контрольных. Введение препарата в дозе 1 мг/кг улуч-

Таблица 11
Данные по изучению состояния внутренних органов плодов методом Вильсона-Дыбана (абс/%)

Группа n
плодов

Вид обнаруженных нарушений

Гидроцефалия
Кровоизлияния 

в различные 
полости тела

Эктопия почки Гидронефроз Эктопия яичка 
(самцы)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Контрольная/ вода дист. 61 0 0 16 26,2 7 11,5 4 6,6 2 (26) 7,7

Экспериментальная ПЭ 64 1 1,6 42 65,6 * 11 17,2 4 6,3 3 (30) 10,0

Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 1 мг/кг 61 0 0 33 54,1 * 6 9,8 2 3,3 5 (26) 19,2

Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 10 мг/кг 73 0 0 47 64,4 * 4 5,5 # 8 11,0 5 (38) 13,2

В скобках указано количество плодов мужского пола. Обозначения статистической значимости: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной 
группой, # – p < 0,05 по сравнению c группой экспериментальной ПЭ (критерий χ2).

Рис. 2. Влияние фабомотизола на средние значения коэффициента 
дискриминации (КД) у самцов (А) и самок (Б) потомства при вну-
триутробном воздействии экспериментальной ПЭ в тесте «Распоз-
навания нового объекта». Данные представлены в виде медианы 
(поперечная черта), межквартильного размаха (прямоугольник), 
минимальных и максимальных величин («усики»). Обозначения: 
ЭПЭ – экспериментальная ПЭ, ФМЛ – фабомотизол. Обозначения 
статистической значимости: * – p < 0,05 по сравнению с контроль-
ной группой, # – p < 0,05 по сравнению c группой эксперименталь-
ной ПЭ (критерий Краскела–Уоллиса).
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Таблица 12
Влияние фабомотизола на формирование костной системы плодов в условиях экспериментальной преэклампсии

Регистрируемые показатели, абс. значения

Группа

Контрольная/ 
вода дист.

Эксперимен-
тальная ПЭ

Экспериментальная ПЭ 
+ фабомотозол, 1 мг/кг

Экспериментальная 
ПЭ + фабомотозол, 

10 мг/кг

Количество исследованных плодов, абс. знач 60 59 54 70
Правая пястна (число точек окостенения) 2,62 ± 0,10 2,36 ± 0,12 2,15 ± 0,16 2,51 ± 0,10
Левая пястна (число точек окостенения) 2,65 ± 0,10 2,42 ± 0,11 2,22 ± 0,14 2,53 ± 0,09
Правые тазовые кости
(число точек костенения) 2,73 ± 0,07 2,61 ± 0,07 2,37 ± 0,10* 2,64 ± 0,06

Левые тазовые кости  (число точек костенения) 2,70 ± 0,08 2,56 ± 0,07 2,35 ± 0,10* 2,61 ± 0,06
Правая плюсна (число точек окостенения) 2,92 ± 0,09 2,56 ± 0,14* 2,52 ± 0,16* 2,89 ± 0,08 #
Левая плюсна (число точек окостенения) 2,92 ±0,09 2,54 ± 0,14* 2,52 ± 0,16* 2,87 ± 0,08
Грудина (число точек окостенения) 1,63 ± 0,18 0,81 ± 0,15 0,72 ± 0,14 1,49 ± 0,18
Количество позвонков 29,55 ± 0,21 29,17 ± 0,09 28,89 ± 0,15 29,43 ± 0,12

Гипоплазия 13-го 
ребра

Абс. 0 3 0 4
% 0 5,1 0 5,7

Ретардация  
затылочной кости

Абс. 8 14 8 9
% 13,3 23,7* 14,8 12,9

Отсутствие  
затылочной кости

Абс. 2 7 11 5
% 3,3 11,9 20,4* 7,1

Примечания. Данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего (M ± SEM), и %. Обозначения статистической значимо-
сти: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, # – p < 0,05 по сравнению c группой экспериментальной ПЭ (t- критерий Стьюдента, 
критерий χ2).

шало непространственную память самцов потомства, 
подвергнутых экспериментальной ПЭ.

В тесте «Т-образный лабиринт» в течение 5 дней 
последовательных потомство контрольной группы де-
монстрировало обучаемость и быструю адаптацию к но-
вым условиям среды. При этом время достижения пи-
щевого подкрепления в 1-й день тестирования соста-
вило 111 с и 117 с у самцов и самок, соответственно, 
и в последующие дни наблюдалось постепенное сни-
жение данного показателя. К 5-му дню тестирования 
крысы быстро находили пищевое подкрепление: сам-
цы за 6 с и самки за 7 с. У потомства, подвергнутого экс-
периментальной ПЭ, наблюдалось увеличение времени 
достижения пищевого подкрепления: в 1-й день тести-
рования у самцов этот показатель составил в большин-
стве случаев 300 с, что значимо превышало контрольные 
показатели. Однако и на 5-м дне тестирования время 
достижения пищевого подкрепления было достоверно 
выше и у самцов, и у самок по сравнению с потомством 
контрольной группы (табл. 13). 

При введении фабомотизола в дозе 1 мг/кг на фо-
не экспериментальной ПЭ у самцов и самок время до-
стижения пищевого подкрепления во все дни тестиро-
вания не отличалось от контрольной группы, а у самцов 
потомства на 4-м и 5-м дне было значимо ниже груп-
пы экспериментальной ПЭ. Фабомотизол в дозе 10 мг/
кг не оказал влияние на время достижения пищевого 

подкрепления у самцов в 1-й день тестирования, ко-
торое значимо превышало группу контроля и состави-
ло 300 с. Тем не менее, на 5-м дне тестирования реги-
стрируемый в этой группе показатель у самцов достовер-
но не превышал контрольный и был ниже в сравнении 
с эффектом экспериментальной ПЭ. У самок при ис-
пользовании препарата в дозе 10 мг/кг время достиже-
ния пищевого подкрепления значимо не отличалось 
от группы контроля (рис. 3).

Полученные результаты позволяют заключить, что 
на фоне экспериментальной ПЭ удлиняется процесс об-
учения и адаптации к новой обстановке. Фабомотизол 
в дозах 1 и 10 мг/кг облегчал процесс адаптации к не-
знакомой среде и улучшал способность к обучению по-
томства, подвергнутого экспериментальной ПЭ в пери-
од антенатального развития.

Таким образом, в условиях выбранной нами моде-
ли экспериментальной ПЭ, предусматривающей ис-
пользование 1,8% раствора NaCl вместо питьевой во-
ды на протяжении всей беременности, у крыс к кон-
цу периода гестации повышалось АД, появлялся белок 
в моче, наблюдались изменения уровня АСТ и креа-
тинина в сыворотке крови. Выявленные отклонения 
согласуются с клиническими проявлениями ПЭ [17] 
и могут быть обусловлены нарушением адаптации ор-
ганизма беременной к интенсификации свободно-ра-
дикальных процессов в тканях и органах. В свою оче-
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редь, воздействие АФК вызывает повреждение ДНК 
клеток плаценты и эмбриона/плода и может лежать 
в основе развития эндотелиальной дисфункции, на-
блюдаемой при ПЭ [18]. 

Однако последние результаты научных исследо-
ваний единогласно указывают на то, что ПЭ являет-
ся комплексной патологией беременных и этиология 
её развития до сих пор не ясна. Принимая во внимание 
этот факт, становится очевидным, что возникновение 
ДНК-повреждений плацентарных и эмбриональных 
клеток под влиянием АФК с последующим развитием 
отклонений у потомства является не единственным ме-
ханизмом формирования осложнений при ПЭ. По всей 
вероятности, с этим и связано выявленное нами незна-
чительное увеличение поврежденности ДНК в тканях 
плаценты и органах плодов.

На данный момент предотвратить тяжёлые послед-
ствия ПЭ для организма матери и потомства пред-
ставляется возможным лишь путём тщательного мо-
ниторинга на протяжении беременности и преж-
девременного родоразрешения. В этой связи поиск 
фармакологических корректоров чрезвычайно важен 
и необходим. Учитывая мультифакторность заболе-
вания, нами был выбран фабомотизол, показавший 
способность корректировать отклонения у потомства 
в периоды пре- и постнатального развития в различ-
ных моделях патологических состояний [11]. В рамках 
проведенного исследования способность препарата 
в терапевтических дозах снижать нарушения, возни-

кающие у потомства крыс на фоне эксперименталь-
ной ПЭ, может быть обоснована его политаргетным 
механизмом действия [19].

заключение

На основании полученных экспериментальных 
данных можно заключить, что при моделировании 
преэклампсии заменой питьевой воды на 1,8% NaCl 
с 1-го дня беременности у крыс наблюдается достовер-
ное увеличение АД, белка в моче, уровня АСТ, а так-
же значимое снижение креатинина в сыворотке крови. 
На фоне экспериментальной ПЭ к концу беременно-
сти выявлено значимое, но слабо выраженное увели-
чение ДНК-повреждений в плаценте и печени пло-
дов; нарушения антенатального развития плодов в ви-
де снижения кранио-каудального размера, повышения 
доли сосудистых реакций кожных покровов, кровоиз-
лияний во внутренние органы, замедления оссифика-
ции в некоторых отделах скелета; отклонения в пост-
натальном периоде, проявляющиеся нарушением не-
пространственной памяти, обучаемости и адаптации 
в новой среде в тестах «Распознавание нового объек-
та» и «Т-образный лабиринт». Введение фабомотизо-
ла с 1-го дня беременности и до родов корректировало 
выявленные на фоне экспериментальной ПЭ отклоне-
ния у плодов и потомства. Более выраженный защит-
ный эффект наблюдался при использовании препара-
та в дозе 10 мг/кг.

Таблица 13
Влияние фабомотизола на формирование пищедобывательного навыка в тесте «T-лабиринт»  

у потомства крыс на фоне экспериментальной преэклампсии

Группа Пол n

Регистрируемый показатель

Время, секунды Взятие пищевого подкрепления

1 день 2 день 3 день 4 день 5 день 1 
день

2 
день

3  
день

4  
день

5  
день

Конт рольная/ 
вода дист.
Эксперимен-
тальная ПЭ

♂ 20 111,8
[52,4 – 300,0]

74,2
[42,9 – 196,2]

11,8
[6,5 – 30,9]

11,6
[5,3 – 22,5]

6,3 1
[3,6 – 11,4] 0,70 0,80 0,80 0,90 0,90

♀ 21 117,4
[57,8 – 241,5]

34,0
[16,6 – 83,4]

25,9
[14,3 – 29,5]

14,6
[9,2 – 18,7]

8,6 1
[7,8 – 12,9] 0,90 1,00 1,00 1,00 1,00

Эксперимен-
тальная ПЭ + 
фабомотозол, 
1 мг/кг

♂ 20 300,0 *
[227,1 – 300,0]

53,2
[32,3 – 237,6]

37,9
[15,1 – 168,6]

32,7
[20,3 – 58,6]

37,5 *1

[14,8 – 60,8] 0,35 0,71 0,80 0,90 0,95

♀ 21 101,3
[75,8 – 298,6]

23,1
[16,7 – 71,5]

16,9
[11,8 – 36,9]

37,1 *
[12,8 – 48,6]

20,9 *1

[10,7 – 31,1] 0,76 0,90 0,86 0,95 0,90

Контрольная/ 
вода дист.
Эксперимен-
тальная ПЭ

♂ 21 208,8
[81,4 – 300,0]

64,2
[37,7 – 162,4]

40,9
[18,8 – 78,2]

17,0▪
[11,5 – 28,2]

16,1 1
[8,6 – 21,1] 0,57 0,76 0,90 0,95 1,00

♀ 21 212,7
[90,3 – 280,7]

43,6
[20,6 – 78,2]

24,0
[18,2 – 47,2]

22,5
[10,2 – 37,5]

12,4 1
[10,1 – 15,7] 0,76 0,81 1,00 1,00 0,95

Эксперимен-
тальная ПЭ + 
фабомотозол,  
1 мг/кг

♂ 21 300,0 *
[152,0 – 300,0]

121,5
[56,9 – 300,0]

47,0
[21,0 – 167,5]

26,4
[11,3 – 53,6]

14,3 1
[7,4 – 19,7] 0,38 0,62 0,86 0,81 0,90

♀ 21 127,3
[47,9 – 300,0]

22,9
[13,7 – 71,4]

20,7
[9,6 – 37,6]

14,9
[8,8 – 21,9]

13,2 1
[9,4 – 21,3] 0,67 0,86 0,95 0,95 0,95

Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха. Обозначения статистической значимости: * – p < 0,05 по сравнению с 
контрольной группой, # – p < 0,05 по сравнению c группой экспериментальной ПЭ, 1 – по сравнению с 1-м днем тестирования (критерий 
Краскела-Уоллиса, критерий Вилкоксона), ♂ и ♀ - мужская и женская особь, соответственно.
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Рис. 3. Влияние фабомотизола на время достижения пищевого подкрепления в тесте «Т-образный лабиринт» у самцов (А) и самок (Б) по-
томства при внутриутробном воздействии экспериментальной ПЭ. Данные представлены в виде медианы (поперечная черта), межквар-
тильного размаха (прямоугольник), минимальных и максимальных величин («усики»). Обозначения – как на рис. 2.
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