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Резюме. Показано, що гідрохлортіазид як при 
одноразовому, так і при семиденному уведенні викли-
кає схожі з еналаприлом за динамікою, але менш вира-
жене, поступове зниження артеріального тиску. Незале-

жно від дози гідрохлортіазид і еналаприл суттєво не 
впливають на частоту серцевих скорочень. 
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Вступ. Останнім часом дослідниками виро-
щено спеціальні трансгенні лінії щурів зі спон-
танною артеріальною гіпертензією, що є достат-
ньо адекватною моделлю даного захворювання в 
людей [1, 9]. З цією патологією тварини народжу-
ються, що розширило можливість експеримента-
льного вивчення як патогенетичних механізмів 
розвитку артеріальної гіпертензії так і можливос-
ті її фармакокорекції [3, 4, 7, 9, 10, 11]. 

Мета дослідження. Вивчити патогенетичні 
особливості артеріального тиску в гіпертензив-
них щурів та перспективи їх корекції гідрохлорті-
азидом і еналаприлом . 

Матеріал і методи. Досліди проведені на 24 
спонтанно гіпертензивних самиць щурів (SHR) 
масою тіла 240-300,0 г (розплідник лабораторних 
тварин “Біомодельсервіс”, м.Київ). У період аклі-
матизації після перевезення з розплідника (2 тиж-
ні) та протягом експерименту щури знаходилися 
у віварії при 20-250С, вологості не більш 50 %, 
природному світловому режимі “день-ніч”, у ста-
ндартних пластикових клітках, на стандартному 
харчовому раціоні [1]. 

В експериментах використані пігулки 
“Гіпотіазид”, які містять 25 мг гідрохлортіазиду 
(“Хіноїн”, Угорщина, серія 0627) та пігулки Берлі-
прил, які містять 5 мг еналаприлу малеату (“Берлін 
Хемі АГ”, Німеччина, серія 71002) [4, 7]. 

Доза 25 мг/кг гідрохлортіазиду (за діючою 
субстанцію) є мінімально ефективною діуретич-
ною дозою [4, 6, 7]. Доза еналаприлу 5 мг/кг відпо-
відає діапазону добових доз для людини в перероз-
рахунку на щурів, з урахуванням діапазону його 
фармакологічно активних доз в експерименті [4, 7].  

АТ та ЧСС у щурів реєстрували у хвостовій 
артерії неінвазивним методом за допомогою ре-
єстратора артеріального тиску BP Recorder (“Ugo 
Basic”, Італія). Попередньо в кожній серії дослі-
дів формували однорідні за рівнем АТ групи. У 
день досліду в щурів реєстрували вихідний рі-
вень АТ та відразу після цього за допомогою зон-
да їм уводили в шлунок препарати. 

Ефект препаратів оцінювали за зміненним 
АТ відносно вихідного рівня, приймаючи його за 
100 %. Антигіпертензивний ефект препаратів 
розраховуали як в цілому в кожній експеримента-
льній групі, так і окремо в підгрупах щурів, в 
яких АТ, під впливом вивчених препаратів, зни-

жується на 5 % і більше відносно вихідного рів-
ня. Це дозволило точніше оцінити їх потенційні 
антигіпертензивні властивості. 

Після уведення препаратів АТ і ЧСС у са-
миць щурів реєстрували через 2, 4, 6, 24 і 27 го-
дин та після 7-денного уведення. Вибір вказаних 
інтервалів часу, ґрунтується на даних літератури 
щодо динаміки та тривалості антигіпертензивних 
ефектів препаратів при внутрішньошлунковому 
уведенні [4, 6, 7, 10]. 

Відразу після реєстрації АТ і ЧСС проводи-
ли евтаназію тварин під етамінал-натрієвим нар-
козом (40 мкг внутрішньоочеревинно). 

Статистичну обробку результатів проводили 
з використанням пакета статистичного аналізу 
електронних таблиць Exсel. Розраховували серед-
ні значення показників [5] та стандартну помилку 
(Sx). Вірогідність різниць поміж середніми ви-
значали за критерієм t-Стьюдента та оцінювали 
на рівні значності не менш 95 % (р < 0,05) [8].  

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вплив еналарилу на артеріальний тиск та на часто-
ту серцевих скорочень у тварин вивчали, вимірюю-
чи вихідний АТ і ЧСС у всіх дослідних самиць 
щурів (n = 32). Вихідний АТ складав у середньому 
182,0±2,92 мм рт.ст., що на 28-34% вище фізіологі-
чних значень цього показника в нормотензивних 
щурів (120-130 мм рт.ст.). ЧСС у всіх дослідних 
щурів у середньому складала 497±8,9 уд/хв [9]. 

Одноразове уведення еналаприлу в дозі 0,5 мг/
кг викликало у всіх тварин у групі поступове помі-
рне та кількісно різне зниження АТ. Максимальний 
антигіпертензивний ефект препарату сягає до 6 
годин спостереження, коли рівень АТ у середньому 
по групі знижувався на 13,6% (табл. 1). 

До 24 годин спостереження антигіпертензив-
ний ефект еналаприлу зберігався у 60 % тварин, 
середній рівень АТ самиць щурів у цієї групі за-
лишався вірогідно нижчим вихідного рівня на 
8,5 %. Через 27 годин після уведення препарату 
середнє значення АТ у цієї групи щурів поверта-
лося до вихідного рівня. 

Гідрохлортіазид також викликав схоже з 
еналаприлом за динамікою, але декілька менш 
виразне, поступове зниження АТ протягом пер-
ших 6 годин спостереження. Максимальний віро-
гідний рівень антигіпертензивного ефекту гідрох-
лортіазиду реєструвався до 6 годин та становив 
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Таблиця 2 

Динаміка впливу 7-денного внутрішньошлункового уведення еналаприлу (5 мг/кг)  
і гідрохлортіазиду (25 мг/кг) на артеріальний тиск і частоту серцевих скорочень  

у спонтанно гіпертензивних щурів (               ) xSX ±

Примітка. n – кількість тварин, використаних при розрахунку середньої величини;   * – р<0,05 відносно вихідно-
го рівня; ** – р<0,05 відносно нелікованого контролю; *** – р<0,05 відносно групи еналаприл; у дужках — ΔАТ віднос-
но вихідного рівня, у % 

        Показники 
 

Групи 
n 

АТ, мм рт.ст. ЧСС, уд/хв 

Вихід. 7 діб ΔАТ Вихід. 7 діб 

SHR-самиці 
щурів, неліко-
ваний контроль 

6 183±7,7 183±9,2 -0,83±2,72 513±15 525±16 

SHR-самиці 
щурів + енала-

прил 

Всього – 6 189±7,7 165±9,1*** -24,2±9,5** 
(12,8 %) 513±24 493±10 

Чутл. – 4 191±10,3 155±8,4* -36,25±8,982** 
(17,1 %) - - 

SHR-самиці 
щурів + гідрох-

лортіазид 

Всього – 6 184±7,7 168±3,1 -15,8±7,2 (8,7 %) 503±11 511±11 

Чутл. – 4 198±9,3 170±5,8 -28,3±10,1** (14,1 %) - - 

8,7 %. Через 24 години після уведення гідрохлор-
тіазиду тільки в 33 % тварин АТ залишався ниж-
че вихідного на 8,4 %, а середнє значення АТ у 
самиць щурів цієї групи не відрізнявся від вихід-
ного рівня (табл. 1). 

Протягом 27 годин спостереження еналап-
рил і гідрохлортіазид не чинили суттєвого впливу 
на ЧСС, рівні якої були схильні до незначних 
коливань (табл. 1). 

Таким чином, еналаприл при одноразовому 
внутрішньошлунковому уведенні спонтанно гіпе-
ртензивним самицям щурів у дозі 5 мг/кг чинив 
суттєвий антигіпертензивний ефект, максимум 
якого розвивався через 6 годин та становив  
13,6 % (-24,0 мм рт.ст.), а його виразність і трива-
лість дещо перевищувала антигіпертензивну ак-
тивність гідрохлортіазиду (8,7 %, або -15,0 мм 
рт.ст.). Отримані нами результати по відношенню 
до еналаприлу збігаються з даними літератури  
[6, 7, 8, 11]. 

Еналаприл при 7-денному уведенні викликав 
у 66,7 % самиць щурів зниження АТ більш 5 %. 
Індивідуальні зниження АТ (ΔАТ) у цих тварин, 
чутливих до терапії еналаприлом, коливався від 
20 до 60 мм рт.ст., або 12,1-28,6 %. Середній ан-
тигіпертензивний ефект препарату в SHR-самиць 
щурів становив 17,1 %, тобто був вищим, ніж 
після одноразового його уведення. При цьому 
середній рівень АТ у даної групи знижувався 
вірогідно нижче вихідного рівня (табл. 2). 

Дві самиці щурів виявилися резистентними 
до антигіпертензивної дії еналаприлу (зниження 
АТ у них було менш 5 %). У зв'язку з цим, при 
розрахунку в цілому, у групі з 6 щурів середній 
ефект досліджуваного препарату через 4 години 
після останнього уведення становив 12,8 % та 
відбивався в помітній тенденції до зниження се-
реднього рівня АТ відносно вихідного рівня. Ра-

зом із цим, середнє зниження АТ (ΔАТ) у групі з 
6 щурів вірогідно  перевищувало ΔАТ у нелікова-
ному контролі (табл. 1). 

У групі самиць щурів, яким уводили гідрохло-
ртіазид, на 7-у добу в трьох із шести щурів (50 %) 
зареєстровані індивідуальні зниження АТ від 10 до 
45 мм рт.ст., або на 5,6-28,1 %. Середнє зниження 
АТ (ΔАТ) у цих трьох щурів становило 14,12 %, 
маючи тенденцію до більш низького рівня, порівня-
но з дією у чутливих самиць щурів (табл. 1). 

Три інші тварини (50 %) у групі були резис-
тентними до дії гідрохлортіазиду (у групі еналап-
рилу таких тварин було менше – дві з шести, або 
33,3 %). У зв'язку з цим, при розрахунку в цілому 
по групі з шести тварин середнє зниження АТ 
(ΔАТ) через 4 години після останнього уведення 
становило тільки 8,7 %, не відрізняючись вірогід-
но від ΔАТ у нелікованому контролі (табл. 1). 
Той факт, що як при одноразовому, так і при  
7-денному уведенні гідрохлортіазиду зниження 
АТ у середньому по групі з шести щурів станови-
ло 8,7 %, можливо, свідчило про досягнення мак-
симального його ефекту при використанні дози 
25 мг/кг [3, 4, 6, 7]. 

У групі “еналаприл” на 7-й день уведення у 
всіх шести самиць щурів АТ знижувався більш 
ніж на 5%, тобто всі тварини були чутливими до 
дії еналаприлу. Середній антигіпертензивний 
ефект препарату становив 19,8 %. 

Середній рівень АТ у цей період у цілому по 
групі “еналаприл” вірогідно нижчий як відносно 
вихідного контролю, так і відносно груп “гідро-
хлортіазид” і нелікований контроль, але статис-
тично не відрізнявся від АТ у підгрупі самиць 
щурів, чутливих до терапії ”еналаприл” (табл. 1). 

Семиденне уведення гідрохлортіазиду і ена-
лаприлу не чинило впливу на ЧСС (табл. 2). У 
цілому, препарати, що порівнюються при  
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7-денному уведенні в чутливих спонтанногіпер-
тензивних самиць щурів можна розташувати в 
наступній послідовності за величиною зменшен-
ня антигіпертензивного ефекту: еналаприл 
(19,8 %) ≥ гідрохлортіазид (14,1 %). 

При аналізі отриманих результатів нами вра-
ховувалися наступні фактори та обставини.  

По-перше, привертало увагу, що при однора-
зовому уведенні препаратів у всіх тварин антигі-
пертензивний ефект як еналаприлу, так і гідрох-
лортіазиду, був достатньо відчутним, завжди пе-
ревищуючи 5 % рівень (6-18 %) [6, 11]. На відмі-
ну від цього, при семиденному уведенні частина 
самиць щурів стали малочутливими до дії енала-
прилу і гідрохлортіазиду. Вірогідно, у відношен-
ні цих речовин виявлялася відома закономірність, 
що самиці щурів більш високочутливі до дії бага-
тьох ксенобіотиків, у тому числі й лікарських 
засобів [4, 6, 10]. 

По-друге, у людини антигіпертензивна дія 
тіазидних діуретиків розвивається через 3-4 дні 
постійного їх застосування, але для нейтралізації 
контррегулюючих механізмів у відповідь на інду-
коване спочатку лікування зниження АТ та отри-
мання стабільного оптимального ефекту взагалі 
потребує 3-4 тижні. Крім того, вірогідно доведе-
но, що при використанні монотерапії досягнення 
цільових рівнів АТ, прийнятих Европейським 
суспільством із лікування гіпертонії і Європейсь-
ким суспільством кардіологів, можливо лише в 
30-50 % хворих [4]. 

Тому, у сукупності з цими клінічними дани-
ми, отримані нами результати про вірогідне зни-
ження рівня АТ під впливом еналаприлу при од-
норазовому уведенні у всіх тварин і при  
7-денному уведенні в 66,7 % чутливих самиць 
щурів у групі, свідчать, по-перше, про наявність 
в еналаприлу суттєвого антигіпертензивного ефе-
кту, а по-друге, дозволяють припустити, що для 
отримання антигіпертензивного ефекту в самиць 
щурів, резистентних до терапії еналаприлу, необ-
хідно більш тривале його уведення. 

Слід також враховувати, що АТ у самиць 
щурів у 7-добовому експерименті реєстрували 
через 4 години після останнього уведення препа-
ратів, а не на максимумі їх антигіпертензивної 
дії, яка при одноразовому уведенні спостерігала-
ся через 6 годин після уведення еналаприлу. 

Висновки 
1. Гідрохлортіазид як при одноразовому, так і 

при семиденному уведенні викликає схожі з ена-
лаприлом за динамікою, але декілька менш вираз-
не, поступове зниження артеріального тиску.  

2. Незалежно від дози гідрохлортіазид і ена-
лаприл суттєво не впливають на частоту серце-
вих скорочень. 

Перспективи подальших досліджень. Бу-
дуть проведені експерименти по вивченню меха-
нізмів комбінованої дії препаратів – адаптивного, 
потенціюючого, чи антагоністичного ряду. 

Література 
1. Експериментальне вивчення токсичної дії поте-

нційних лікарських засобів. Методичні рекоме-
ндації / Коваленко В.М., Стефанов А.В., Мак-
симов Ю.М., Трахтенберг І.М. // У кн.: Докліні-
чні дослідження лікарських засобів. Ред. 
О.В.Стефанов. – К.: МОЗ України, Державний 
фармакологічний центр, 2001. – С. 74-97. 

2. Камышников В.С. Справочник по клинико-
биохимической диагностике. – Минск: Бела-
русь, 2002. – Т. 1. – 494 с. 

3. Кобалова Ж.Д. Артериальная гипертония: 
ключи к диагностике и лечению / Ж.Д.Ко-
балова, Ю.В.Котовская. – М., 2007. – 432 с. 

4. Компедиум 2005 – лекарственные препараты / 
Под ред. В.Н.Коваленко, А.П.Викторова. – К.: 
МОРИОН, 2005. – 1920 с. 

5. Лапач С.Н. Статистические методы в медико-
биологических исследованиях с использова-
нием Exсel / С.Н.Лапач, А.В.Чубенко, П.Н.Ба-
бич. – К.: «МОРИОН», 2000. – 320 с. 

6. Марчук Е.Ю. Современные представления об 
использовании ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента для лечения артериаль-
ной гипертензии / Е.Ю.Марчук, И.В.Вое-
водина // РМЖ. – 2005. – Т. 13. – С. 17-22. 

7. Машковский М.Д. Лекарственные средства, 
15-е изд., перераб. испр. и доп. – М.: ООО 
«Издательство Новая волна». – 2010. – 1200 с. 

8. Сернов Л.Н. Элементы экспериментальной 
фармакологии / Л.Н.Сернов, В.В.Гацура. – М., 
2000. – С. 318-320. 

9. Чекман І.С. Спонтанна артеріальна гіпертен-
зія у щурів: патогенетичні механізми розвит-
ку / І.С.Чекман, Я.М.Корнійкова, Р.С.Дов-
гань // Ліки. – 2007. – № 1-2. – С. 10-15. 

10. Fukuda S. Age-related in blood pressure, hemato; 
ogical values, concentrations of serum biochemi-
cal constituentes and weights of organs in the 
SHR/Izm and WKY/Izm / S.Fukuda, 
S.Tsuchikura, H.Iida // Exp. Anim. – 2004. – 
Vol. 53, № 1. – P. 67-72. 

11. Soyabean protein hydrolysate the development of 
hypertension in spontaneously hypertensive rats / 
H.Y.Yang, S.H.Yang, S.I.Chen [et al.] // British 
J. of Nutrition. – 2004. – № 92. – P. 507-512. 

 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  

У СПОНТАННО ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ САМОК КРЫС 

Э.Л.Торяник, А.И.Березнякова 
Резюме. Показано, что гидрохлортиазид как при одноразовом, так и при семидневном  введении вызывает 

сходное с эналаприлом по динамике, но несколько менее выраженное, постепенное снижение артериального давле-
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ния. Независимо от дозы гидрохлортиазид и эналаприл существенно не влияет на частоту сердечных сокращений. 
Ключевые слова: водно-электролитный обмен, SHR-самки крыс, гидрохлортиазид, эналаприл. 

PATHOGENETIC CHARACTERISTICS OF BLOOD PRESSURE IN  
SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE FEMALE RATS 

E.L.Torianik, A.I.Berezniakova  
Abstract. It has been demonstrated that hydrochlorothiazide, both with single dosing and a 7-day introduction brings 

on a gradual abatement of blood pressure, similar with enalapril as far as the dynamics is concerned, but somewhat less 
marked. Regardless of the dose of hydrochlorothiazide and enalapril do not essentially influence on the heart rate 

Key words: water-electrolyte metabolism, SHR-female rats, hydrochlorothiazide, enalapril.  
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