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Резюме
Показано, что эндогенные кардиотонические стероиды (КС) вносят вклад в патогенез преэклампсии (ПЭ) и 

иммунонейтрализация КС преператом ���������� �����������������������������������������������������������        Digibind�� �����������������������������������������������������������         (�����������������������������������������������������������        Fab��������������������������������������������������������         фрагменты антител к дигоксину) при ПЭ вызывает гипотен-
зивный эффект. Маринобуфагенин (МБГ), КС буфадиенолидной природы, стимулирует синтез коллагена в органах 
сердечно-сосудистой системы. Поскольку содержание МБГ в плазме крови при ПЭ существенно возрастает, мы 
предположили, что при ПЭ МБГ вызывает фиброз фето-плацентарных сосудов, что приводит к уменьшению элас-
тичности сосудистой стенки и к нарушению ее релаксации. Исследовали 18 пациентов с ПЭ (возраст — 29 ± 2 лет, 
среднее АД 123 ± 2 мм рт. ст., срок беременности — 36 ± 1 нед.). 12 женщин с нормально протекающей беременностью 
(среднее АД 92 ± 2 мм рт. ст., срок беременности — 37 ± 1 нед.) составили контрольную группу. Развитие ПЭ со-
провождалось двухкратным увеличением содержания МБГ в плаценте и двухкратным увеличением содержания 
коллагена-1 и проколлагена-1 в гладкомышечных клетках артерий пуповины. На изолированных кольцах артерий пу-
повины, полученных от пациенток с ПЭ, выявлено существенное по сранению с контролем снижение релаксирующего 
эффекта нитропруссида натрия на фоне вызванных 10 нМ эндотелина-1 сокращений (��EC50 = 141 и 0,9 нМ соответственно, 
p �� �������� ��������������������������������������������������������������������������������������������          <���������  ��������������������������������������������������������������������������������������������           �������� ��������������������������������������������������������������������������������������������          0,001). Таким образом, при ПЭ повышение продукции МБГ сопровождается стимуляцией синтеза коллагена, 
развитием фиброза артерий пуповины и расстройством вазорелаксации.

Ключевые слова: преэклампсия, кардиотонические стероиды, вазорелаксация.
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Abstract
Previous studies implicated endogenous cardiotonic steroids (CTS) in the pathogenesis of preeclampsia (PE) and 

demonstrated that in PE, immunoneutralization of CTS by Digibind, Fab fragments of digoxin antibody, produces 
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Введение
Несмотря на то, что преэклампсия является при 

беременности одной из основных причин материнской 
смертности, патогенез этого синдрома остается ма-
лоизученным, а подходы к его терапии не претерпели 
существенных изменений за последние десятилетия [1]. 
Повышение артериального давления, эндотелиальная 
дисфункция, гломерулярный эндотелиоз, расстройства 
плацентарной циркуляции и замедление развития плода 
являются наиболее клинически значимыми проявления-
ми при преэклампсии [1–2]. Ключевую роль в патогенезе 
преэклампсии играет плацента, что, по крайней мере от-
части, опосредовано дисбалансом между плацентарной 
продукцией вазоконстрикторов и вазодилататоров [3]. 
Важную роль в патогенезе гипертензивного синдрома 
при преэклампсии играют эндогенные дигиталис-подоб-
ные кардиотонические стероиды (КТС), вызывающие 
угнетение Na/K-АТФазы [4]. Так, введение препарата 
Digibind, фаб-фрагментов аффинно-очищенных антител 
к дигоксину, обладающих способностью связывать КТС, 
пациенткам с преэклампсией вызывало антигипертен-
зивный эффект [5–6]. Ранее нами было показано, что в 
плазме крови и в плаценте у больных с преэклампсией 
возрастает содержание маринобуфагенина, КТС, явля-
ющегося вазоконстриктором [7–8]. У крыс с экспери-
ментальной преэклампсией антитела к МБГ вызывали 
снижение артериального давления и восстанавливали 
активность Na/K-АТФазы [9–10].

Известно, что плацента являтся местом продукции 
КТС [11–12] и что сосуды плаценты и пуповины явля-
ются мишенью эндогенных ингибиторов ������������Na����������/���������K��������-АТФазы 
[12]. Недавно было показано, что МБГ является ин-
дуктором синтеза коллагена и способствует развитию 
фиброза в органах сердечно-сосудистой системы и в 
почках [13]. Целью нашего исследования явилась про-
верка гипотезы, согласно которой вклад МБГ в патогенез 
преэклампсии опосредован стимуляцией фиброза, уве-
личением жесткости сосудов и нарушением механизмов 
их расслабления. 

Материалы и методы
Исследованы плаценты от 18 пациенток, родораз-

решенных на фоне развития тяжелой преэклампсии 
(29 ± 2 года, срок беременности 37 ± 1 недель), и от 12 
плацент от пациенток при нормально протекающей бере-

antihypertensive and renoprotective effects. Marinobufagenin (MBG) a bufadienolide CTS, induces vascular fibrosis in 
vivo and in vitro. Because levels of MBG in PE are markedly increased, anti-MBG monoclonal antibody reduces blood 
pressure (BP) in a rat model of PE, and MBG exerts profibrotic effects, we hypothesized that in PE, elevated placental 
MBG levels would be associated with development of fibrosis in feto-placental circulation, and with impairment of vascular 
relaxation. We studied 18 patients with PE (mean BP = 123 ± 2 mmHg; 29 ± 2 years, 36 weeks gest. age) and 12 gestational 
age-matched normal pregnant subjects (mean BP = 92 ± 2 mmHg). PE was associated with a two-fold rise in the levels of 
MBG in placentae, and with a 2-fold increase in the level procollagen-1 in the umbilical arteries. As compared to control 
vessels, isolated rings of umbilical arteries from subjects with PE, in the presence of unaltered responsiveness to endothelin-1  
(EC50 = 20 and 33 nmol/L), exhibited markedly impaired response to the relaxant effect of sodium nitroprusside (EC50 = 
141 vs. 0.9 nmol/L p < 0.001). These results demonstrate that in PE, elevated levels of MBG are associated with vascular 
fibrosis, and impairment of vasorelaxation, and suggest that MBG represents a potential target for therapy.

Key words: preeclampsia, endogenous cardiotonic steroids, vasorelaxation.

менности (26 ± 1 лет, срок беременности 37 ± 1 недель), 
которые составили группу контроля. Оценка степени 
тяжести преэклампсии проводилась на основании крите-
риев Американского общества акушерства и гинекологии 
(��������� �����������  ������������ ����� ���������������� American� �����������  ������������ ����� ����������������  �����������  ������������ ����� ���������������� College����  ������������ ����� ����������������  ��� ������������ ����� ���������������� of� ������������ ����� ����������������  ������������ ����� ���������������� Obstetrics�� ����� ����������������  ������ ���������������� and��� ����������������  ������������������ Gynecology�������� ) [14]. 
Плаценты перфузировали раствором Рингера и гомогени-
зировали. Гомогенизированный материал экстрагировали 
хлороформом и лиофилизировали. Лиофилизированный 
экстракт повторно экстрагировали на С-18 обратно-фаз-
ных картриджах 80� �� ������������������������������   �� ������������������������������  % ацетонитрилом. Содержание МБГ 
и в образцах плаценты определяли иммунофлуоромет-
рическим методом, как описано ранее [10]. 

Артерии пуповины использовали для функциональ-
ных исследований, а также для определения уровня 
проколлагена-1 и коллагена-1. Кольца артерий пуповины 
(2,5–3,0 мм в диаметре) подвешивали под нагрузкой (3 г) 
в термостатируемые (37 оС) камеры объемом 15 мл (Ugo 
Basile, Италия), содержащие модифицированный раствор 
Кребса (ммоль/л): 130 NaCl, 4,0 KCl, 1,8 CaCl2, 1,0 MgCl2, 
0,4 NaH2PO4, 19 NaHCO3, 5,4 глюкоза, — через который 
пропускали смесь 95 % кислорода и 5 % СО2. Сокраще-
ния колец сосудов регистрировали в изометрическом 
режиме, используя оригинальный датчик. Через 90 мин. 
после помещения колец сосудов в камеру сокращения 
вызывали 80 ммоль/л KCl. После отмывания и полного 
расслабления колец кумулятивно вводили возрастающие 
концентрации эндотелина-1. В параллельном экспери-
менте сокращения колец артерий пуповины вводили 10 
нмоль/л эндотелина-1 и на фоне плато сократительного 
ответа кумулятивно вводили возрастающие концент-
рации нитропруссида натрия. Силу сокращения колец 
сосудов оценивали в процентах максимального сокра-
тительного ответа на 80 % KCl. Процент расслабления 
рассчитывали относительно плато сократительного 
ответа на эндотелин-1. Выделение мембранной фракции 
из артерий пуповины, полученных от здоровых обсле-
дованных и пациенток с преэклампсией и определение 
уровня проколлагена-1 и коллагена-1 методом Western 
blotting производили по ранее описанной методике [15] 
с использованием антител к проколлагену-1 (Santa Cruz 
Biotech, США) и коллагену-1 (Southern Biotech, США).

Активность Na/K-АТФазы определяли по ранее 
описанному методу [16]: образцы крови собирали в про-
бирки, содержащие гепарин, и эритроциты отделяли от 
плазмы центрифугированием (300 × g, 10 минут). Эрит-
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роцитарную массу промывали трижды в изотонической 
среде, содержащей (в ммоль/л): NaCl 145, Tris HCl буфер 
0,02, рН 7,6, при 25оС. Эритроциты инкубировали в те-
чение 40 мин. при 37 оС в среде (мМ): NaCl 100, KCl 10, 
MgCl2 3, EDTA 0,5, Tris 50, ATP 2. Реакцию останавливали 
путем добавления 0,2 мл 20 % трихлоруксусной кисло-
ты. Общую активность АТФ-азы измеряли с помощью 
получения неорганического фосфата (Фн) и активность 
Na/K-АТФ-азы оценивали как разницу между общей 
активностью АТФ-азы в присутствии и отсутствие 1 мМ 
уабаина. Активность фермента выражали в µмоль Рi, про-
изведенного за 1 час одним мл эритроцитов. Количество 
Фн в образцах определялось спектрофотометрически. 
Определение активности Na/K-АТФазы производили в 
присутствии и в отсутствие моноклональных антител к 
МБГ (3E9 Mab) по ранее описанному методу (10).

Статистическую обработку результатов призводили 
при помощи программы GraphPad Prism (США). 

Результаты и обсуждение
Как представлено на рисунке 1, у пациенток с пре-

эклампсией уровень систолического и диастолического 
артериального давления существенно превышал тако-

вой у обследованных с неосложненной берменностью. 
Уровень содержания МБГ в плацентах, полученных от 
пациенток с преэклампсией, превышал таковой в конт-
рольных плацентах более чем вдвое, что сопровождалось 
двухкратным угнетением активности Na/K-АТФазы 
в эритроцитах. Ex vivo инкубация крови пациенток с 
преэклампсией в присутствии моноклональных антител 
к МБГ приводило к восстановлению активности фер-
мента, что свидетельствует о том, что при преэклампсии 
МБГ является фактором, «ответственным» за угнетение 
Na/K-АТФазы.

Как представлено на рисунке 2А, эндотелин-1 дозо-
зависимым образом вызывал сокращения изолированных 
колец артерий пуповины. Примечательно, что сосуды, 
полученные от пациенток с преэклампсией и от здоро-
вых обследованных, обладали одинаковой чувствитель-
ностью к эндотелину-1 (EC50 cоставила 20 ± 4 и 33 ± 6 
нмоль/л соответственно). На рисунке 2Б представлены 
кривые «концентрация-эффект», характеризующие спо-
собность сосудов к вызванному нитропруссидом натрия 
расслаблению на фоне сокращений индуцированных  
10 нмоль/л эндотелина-1 (ЕС75). Развитие преэклампсии 
сопровождалось значительным снижением чувствитель-
ности артерий пуповины к вызванному нитропруссидом 
натрия расслаблению. Так, ЕС50 нитропруссида натрия в 
экспериментах на сосудах, полученных от здоровых об-
следованных и от пациенток с преэклампсией, составила 
0,89 и 137 нмоль/л соответственно. 

Рисунок 1. Систолическое (А) и диастолическое (Б) 
артериальное давление и уровень содержания 

маринобуфагенина в плаценте у обследованных 
с нормально протекающей беременностью 
(контроль) и у пациенток с преэклампсией. 
Г — угнетение активности ����Na��/�K+-АТФазы 

в эритроцитах при преэклапмпсии и восстановление 
активности фермента моноклональными антителами 

к маринобуфагенину (3���������  �� ��E��������  �� ��9ат) (М ± м)

Примечания: АД — артериальная гипертензия; МБГ — мари-
нобуфагенин; ПЭ — преэклампсия; (*) — �� �� ��������������������   p� �� ��������������������    < 0,01 по сравнению с 
контролем; (#) — �� �� ��������������������������������������     ������p �� ��������������������������������������     ������<���������������������������������������      ������ ��������������������������������������     ������0,01 по сравнению с активностью ������������Na����������/���������K��������-АТФазы 
в эритроцитах при преэклампсии. (А–В): ���������������������������     t��������������������������     -тест; (Г) — АНОВА и тест 
Ньюмена-Кульса. 

Примечания: ПЭ — преэклампсия. (Б): ПЭ по сравнению с 
контролем — �� �� �����������������������������������������������       p �� �����������������������������������������������       <������������������������������������������������         �����������������������������������������������       0,01 (АНОВА и тест Ньюмена-Кульса); (В) и (Г): 
* — �� �� ������������� p �� ������������� <��������������   ������������� 0,01, �������t������-тест.

Рисунок 2. Сократительный эффект эндотелина-1 (А) 
и вазорелаксирующий эффект нитропруссида натрия 

(Б) на изолированных кольцах артерии пуповины, 
полученных от обследованных с нормально проте-

кающей беременностью (контроль) и от пациенток с 
преэклампсией. Уровень содержания проколлагена-1 
(В) и коллагена-1 (Г) в артериях пуповины, получен-

ных от обследованных с нормально протекающей 
беременностью и от пациенток с преэклампсией 

(�������� �������������  �� ��Western� �������������  �� �� �������������  �� ��blotting�����  �� ��) (М ± м)
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Таким образом, развитие преэклампсии сопровож-
дается снижением способности артерий пуповины к 
расслаблению. Механизм этого явления может быть 
опосредован как дисрегуляцией цГМФ-зависимой 
клеточной сигнализации в гладкомышечных клетках 
[16], так и снижением эластичности сосудистой стенки 
[17]. Поскольку МБГ стимулирует синтез коллагена, а 
при преэклампсии уровень этого стероида в плаценте 
существенно возрастает, мы определили уровень марке-
ров фиброза, проколлагена-1 и коллагена-1 во фракции 
сарколеммы, полученной из артерий пуповины. Как 
показано на рисунке 2 В и Г, уровень содержания как 
проколлагена-1, так и коллагена-1 в артериях пуповины, 
полученных от пациенток с преэклампсией, превышал 
таковой в сосудах, полученных от здоровых обследован-
ных, в два раза.

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, 
что развитие преэклампсии сопровождается повышением 
продукции МБГ, являющегося индуктором фиброза, и 
увеличением синтеза коллагена в артериях пуповины. 

Заключение 
Вклад эндогенных КТС в патогенез сосудистых 

расстройств при преэклампсии не обязательно может 
сводиться к вазоконстрикции, но может опосредоваться 
нарушением механизмов расслабления сосудов вследс-
твие развития фиброза.

Значительный интерес представляют молекулярные 
механизмы, связывающие избыточную продукцию КТС 
и развитие фиброза. В настоящее время описано два 
механизма: во-первых, КТС способны инициировать 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию [18], а 
во-вторых, вызывать супрессию Fli-1 (Friend leukemia 
insertion 1 protein), нуклеарного фактора траскрипции, 
являющегося ингибитором синтеза коллагена [19]. 
Дальнейшее изучение этих механизмов может привести 
к разработке новых подходов к фармакологическому 
антагонизму КТС. 

Исследования, проведенные А.Я. Багровым 
и О.В. Федоровой, поддержаны интрамуральной 
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старения (Национальные институты здоровья 
США).
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