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Резюме. Для подолання гіпертонії у  клініці застосовують препарати, які залучують різні механізми пони
ження артеріального тиску -  нервові, гуморальні. Невідомо, чому у  різних пацієнтів ці препарати мають 
різну ефективність. Висувається припущення, що причина в тому, що при гіпертензії різної етіології 
нервова і гуморальна ланки регуляції артеріального тиску ушкоджуються в неоднаковій мірі. У щурів про
тягом 4 місяців моделювали хронічну гіпертонію різного патогенезу: при алкоголізмі (п=10) і метаболічно
му ожирінні (п=10). Емоційний стрес моделювали шляхом введення кофеїну. Потім вводили гіпотензивні 
препарати різних механізмів дії: конкор кор (блокатор бета-адренорецепторів), доксазозин (блокатор 
альфа-адренорецепторів), престаріум (інгібітор ангіотензин-перетворюючого ферменту) по окре
мості і на фоні кофеїнового стресу. Реєстрували артеріальний тиск на хвості і частоту серцевих скоро
чень за допомогою сфігмоманометра. У алкогользалежних щурів інгібітор АПФ престаріум знижав тиск на 
17,0±1,5 %, а блокатори адренорецепторів -  лише на 3,6±0,3 % (конкор кор) і 9,9±0,9 % (доксазозин). На 
фоні викиду адреналіну, спричиненого кофеїном, ця тенденція зберігалася: престаріум знижав тиск на 
22,9±2,0 %, конкор кор -  на 9,9±0,9 %, доксазозин -  на 12,5±1,1 %. У щурів з ожирінням блокатори адреноре
цепторів знижали тиск на 20,3±2,2 % (конкор кор) і 12,8±1,0 % (доксазозин), а інгібітор АПФ -  тільки на 
8,2±0,8 %. На фоні викиду адреналіну, спричиненого кофеїном, ця різниця зберігалася: конкор кор і доксазо
зин знижали тиск на 23,8±2,0 % і 19,8±1,8 %, відповідно; а престаріум -  на 16,0±1,5 %. У контрольних щурів 
потужність гіпотензивних ефектів була приблизно однаковою для препаратів всіх механізмів дії: і гумо
рального (престаріум) 10,5±1,0 %, і нервового (конкор кор і доксазозин) 8,8±0,7 % і 11,4±1,0 %. На фоні 
кофеїнового стресу співвідношення були такими: 6,6±0,6 %, 1,9±0,2 %, 4,7±0,4 %. Конкор кор завжди спричи
няв зниження частоти пульсу, а доксазозин і престаріум -  зростання.
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Вступ . Артеріальна гіпертензія -  найпоширеніша но
зологія сучасності. Необхідність лікарської корекції висо
кого артеріального тиску (АТ) -  одна з найчастіше вини
каючих проблем у кл ін ічній  практиці. Згідно наказу 
МОЗ України № 34 від 15.01.2014 р., для лікування 
артеріальної гіпертензії (АГ) використовують

антигіпертензивні препарати І ряду з доведеною 
ефективністю. Це діурегики, антагоністи кальцієвих каналів, 
блокатори бета-адренорецепторів, блокатори рецепторів 
ангіотензину, інгібітори ангіотензин-перетворюючого 
ферменту, та їх комбінації. При неможливості нормалізації 
АГ за допомогою препаратів І ряду, додатково призначають
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препарати II ряду. Це блокатори альфа-адренорецепторів, 
препарати центральної дії, агоністи імідазолінових 
рецепторів, блокатори реніну, алкалоїди раувольфії. Мішені 
і механізми дії у всіх цих речовин різні. Ранжування 
препаратів за ступенем ефективності невідоме.

За свідченнями практикуючих лікарів, у різних 
пацієнтів із гіпертензією ступінь ефективності кожного з 
препаратів може бути різним. Традиційно це пояснюєть
ся індивідуальними особливостями людей. Наперед про
гнозувати, який з препаратів буде найефективнішим для 
кожного конкретного пацієнта, неможливо. Тому лікарю 
на практиці доводиться підбирати препарат шляхом проб, 
міняти препарати до тих пір, доки не натрапить на 
найбільш придатний для конкретного пацієнта. Такий 
шлях, по-перше, є матеріально затратним для пацієнта, а 
по-друге (і найважливіше), призводить до втрати дорого
цінного часу. Особливо це небезпечно в умовах критич
но швидкого підйому артеріального тиску, наприклад, 
при емоційному стресі. У хворих на гіпертензію на фоні 
емоційного напруження систолічний тиск може сягати 
дуже високих значень: 200-220 мм рт.ст.

Отже, на сьогодні є актуальним пошук ознак, які б 
допомогли наперед прогнозувати індивідуальний відгук 
конкретного пацієнта на той чи інший гіпотензивний 
препарат.

Виходячи із фізіологічних уявлень, що кожна група 
препаратів задіє різні механізми, ми висунули робочу 
гіпотезу, що індивідуальний відгук (тобто ефективність 
препарату) напряму залежить від ступеню ушкодження / 
цілісності того механізму, який є мішенню відповідного 
препарату.

Для перевірки цієї гіпотези ми змоделювали на щурах 
хронічну гіпертензію різного патогенезу: при метаболіч
ному ожирінні і алкогольній залежності. Перевагу цим 
моделям віддали з двох причин: по-перше, гіпертензія є 
обов’язковим компонентом обох патологій [14, 15, 19]; 
по-друге, алкоголізм і ожиріння надзвичайно поширені у 
сучасному суспільстві [28].

Згідно даних літератури, при цих патологіях ушкод
жень зазнають однакові ланки функціональної системи 
регуляції артеріального тиску: і вегетативна нервова, 
ефекти якої у магістральних сосудах реалізуються пере
важно через альфа1-адренорецептори [25, 30, 31], а в серці -  
через бета1-адренорецептори [4, 5]; і гуморальна (насам
перед, ангіотензинова) [7]. Але про відносну ступінь уш
кодження кожної з ланок ми не знайшли досліджень у ре
сурсах PubMed.

М ета дослідження -  порівняти ефективність блокади 
альфа-адренорецепторів, бета-адренорецепторів, інгібі- 
рування ангіотензин-перетворюючого ферменту для нор
малізації артеріального тиску на фоні кофеїнового (моделі 
емоційного) стресу у щурів з гіпертензією різної етіології: 
метаболічного ожиріння і алкогольної залежності.

М атеріали і методи. Дослідження виконано на 30 сам
цях білих лабораторних щурів у весняно-літній період. 
Дотримувалися вимог Хельсинської угоди “Про гуманне 
відношення до тварин”, “Європейської конвенції захисту 
хребетних тварин, яких використовують з експеримен
тальною та іншою метою” (м. Страсбург, 1986). Тварин

утримували у стандартних умовах віварію, на стандарти
зованих збалансованих комбікормах. Експеримент носив 
хронічний характер, тривав 127 днів. На початку експери
менту вік щурів був 5-6 місяців, початкова вага 190-220 г.

Перший етап експерименту -  підготовчий -  тривав 
120 днів. У 1-й і у 120-й дні експерименту проводили ант
ропометричні вимірювання (ваги, довжини, окружності 
грудної клітини, окружності живота), функціональні вим
ірювання (артеріального тиску і частоти серцевих скоро
чень). Окружність грудної клітини (ОГ) вимірювали без
посередньо за передніми кінцівками, окружність живота 
(ОЖ) -  перед задніми лапами. За довжину приймали 
назо-анальну довжину. Розраховували індекс маси тіла 
(ІМТ) за формулою “ІМТ = вага / довжина2” та співвідно
шення ОЖ/ОГ [8].

АТ і ЧСС вимірювали у Інституті фармакології і токси
кології НАМИ України. Використовували сфігмомано
метр “Sphygmomanometer S-2, Version: 6,96” (виробник 
Hygo Sashs Elektronik, Німеччина). Висловлюємо щиру 
подяку професору Н.М. Серединській за допомогу у ви
мірюванні АТ і ЧСС.

Щури були поділені на 3 групи, по 10 у кожній.
1 група (n= 10) -  контрольна -  протягом 120 днів двічі 

на добу отримувала по 1,5 мл 0,9 % NaCl перорально. 
Доступ до стандартизованих кормів і чистої води -  
вільний.

2 група (n=10) -  протягом 120 днів піддавалася приму
совій алкоголізації. Для цього у клітинах усі 120 днів 
замість напувалок з водою знаходилися напувалки з 10 % 
етанолом. Використовували градуйовані напувалки. Ко
жен день відмічали кількість випитого алкоголю. Доступ 
до кормів -  вільний. Корми -  стандартизовані. Критерієм 
сформованої алкогольної залежності були стабілізація 
потягу до етанолу протягом декількох тижнів, навіть у 
умовах вільного вибору питва [ 1].

3 група (n=10) -  протягом 120 днів піддавалася при
мусовому надлишковому годуванню. Для цього двічі на 
день (в 8-00 год і в 15-00 год) щурам через зонд перораль
но вводили по 1,5 мл пальмової олії, а потім у клітку 
клали білий м ’який хліб, з розрахунку 50 г на одну твари
ну. Доступ до стандартизованих кормів і чистої води -  
вільний.

На другому етапі експерименту один раз на добу 
щури отримували перорально один з гіпотензивних пре
паратів. У якості селективного блокатора альфа-адрено
рецепторів використали доксазозин (ТОВ “ДЗ “ГНЦЛС”, 
Харків, Україна) у дозі 0,46 мг/кг. У якості селективного 
блокатора бета-адренорецепторів використали конкор 
кор (діюча речовина бісопролол) (Nycomed, Німеччина) 
у дозі 0,28 мг/кг. У якості інгібітора ангіотензинперетво- 
рюючого ферменту (АПФ) використали престаріум (дію
ча речовина периндоприл) (Лабораторія Серв’є індастрі, 
Франція) у дозі 0,29 мг/кг.

Для відтворення кофеїнового (моделі емоційного) 
стресу вводили кофеїн-бензоат натрію (ПАТ НВЦ “Бор- 
щагівський ХФЗ”, Україна) у дозі 7,14 мг/кг.

Використовували дози, рекомендовані виробником.
З метою максимального наближення цих експери

ментальних моделей до клінічних ситуацій, гіпотензивні
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препарати також вводили і на фоні попереднього одно
кратного введення кофеїну. Введення кофеїну в експери
менті застосовується для відтворення емоційного збуд
ження. Кофеїн вивільняє кальцій з внутрішньоклітинних 
депо, інгібує фермент фосфодіестеразу [22], що призво
дить до накопичення всередині клітин аденозинмонофос
фату (АМФ) [12]. АМФ підсилює глікогеноліз, стимулює 
метаболізм клітини, що сприяє процесам збудження. Та
кож кофеїн блокує пуринові (аденозинові А1 та А2) ре
цептори [12, 16, 22], тим самим збільшує в клітині кількість 
цАМФ і зменшує прояви гальмування. Підвищення за
гальної активності мозку під дією кофеїну зафіксовано за 
допомогою електроенцефалографії [23]. Кофеїн спричи
няє активацію гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової сис
теми з викидом глюкокортикоїдів шляхом здатності метилі- 
рувати ген ДНК, відповідний за ферменти синтезу 
глюкокортикоїдів [11]. Кофеїн активує симпато-адреналову 
систему і провокує підсилення виникнення емоційного 
напруження, екзоцитоз норадреналіну з нервових терміна- 
лей, секрецію адреналіну з наднирників [10, 27]. Важливо, 
що кількість і швидкість секреції адреналіну з наднирників у 
цьому випадку є більш природними, адже спричинені сиг
налом з власної ЦНС, на відміну від моделі адреналового 
стресу, коли ззовні за один раз вводять певну дозу адренал
іну. Також важливо, що сама молекула кофеїну не взає
модіє з периферичними адренорецепторами, отже не мо
дулює ефекти лігандів цих рецепторів. Тому в експерименті 
кофеїновий стрес має ряд переваг перед адреналовим стре
сом, адже дозволяє вичленити і відтворити саме емоційну 
компоненту, як першопричину стресу, що характерно для 
сучасної людини. Найчастіше у клінічній практиці пацієн
там з хронічною гіпертонією доводиться приймати гіпотен
зивні препарати саме на фоні емоційних потрясінь, які і 
спричиняють високі цифри артеріального тиску. Крім того, 
вживання кофе, чаю, які містять високі дози кофеїну, також 
є невід’ємною складовою життя сучасної людини.

Для кожного щура другий етап тривав 7 днів. Схема 
була такою:

-  в перший день о 9-00 год у щура вимірювали АТ і 
ЧСС. Потім вводили блокатор альфа1-аренорецеп- 
торів доксазозин і через 1 год 30 хв знову вимірюва
ли АТ і ЧСС. Інтервал у 1 год 30 хв обрали тому, що, 
за інструкцією виробника, саме у цей час спостер
ігається максимальна концентрація препарату у 
крові;

-  в другий день о 9-00 год у щура вимірювали АТ і 
ЧСС. Потім вводили кофеїн і через 30 хв знову вимі

рювали АТ і ЧСС. Потім на цьому фоні вводили 
блокатор альфа1-аренорецепторів доксазозин і 
через 1 год 30 хв знову вимірювали АТ і ЧСС;

-  в третій день о 9-00 год у щура вимірювали АТ і 
ЧСС. Потім вводили блокатор бета1-аренорецеп- 
торів конкор кор і через 1 год 30 хв знову вимірювали 
АТ і ЧСС;

-  в четвертий день о 9-00 год у щура вимірювали АТ 
і ЧСС. Потім вводили кофеїн і через 30 хв знову 
вимірювали АТ і ЧСС. Потім на цьому фоні вводи
ли блокатор бета1-аренорецепторів конкор кор і 
через 1 год 30 хв знову вимірювали АТ і ЧСС;

-  в п ’ятий день о 9-00 год у щура вимірювали АТ 
і ЧСС. Потім вводили інгібітор АПФ престаріум 
і через 1 год 30 хв знову вимірювали АТ і ЧСС;

-  в шостий день о 9-00 год у щура вимірювали АТ 
і ЧСС. Потім вводили кофеїн і через 30 хв знову 
вимірювали АТ і ЧСС. Потім на цьому фоні вводи
ли інгібітор АПФ престаріум і через 1 год 30 хв 
знову вимірювали АТ і ЧСС.

При обробці результатів зкспериментів використову
вали пакетMedStat [2].

Так як розподіл значень параметрів, що вивчалися, не 
відрізнявся від нормального, то були застосовані пара
метричні методи статистичного аналізу. Для представ
лення даних в роботі наводиться середнє значення і по
милка середнього M±m (мм рт. ст., а також хв-1).

У ході дисперсійного аналізу були представлені парні 
порівняння середніх у зв’язаних та незв’язаних групах з 
використанням критерія Стьюдента, множинні порівнян
ня за методом Шеффе. Для вивчення сили зв’язку між 
параметрами артеріального тиску і ступеню набору ваги 
або ступеню потягу до етанолу, в умовах вільного вибо
ру, був застосований кореляційний метод Пірсона.

Результати і їх обговорення. У процесі порівняння 
попарно пов’язаних вибірок показників ваги щурів у 
різні періоди по групах, за допомогою критерію Стью
дента, було виявлено наступну динаміку. За 4 місяці 
підготовчого етапу контрольні щури першої групи 
збільшили свою вагу у 1,5 рази (p<0,01), алкоголізовані 
щури другої групи -  у 1,3 рази (р<0,01), щури третьої гру
пи збільшили вагу у 1,8 рази (р<0,01).

У 120-й день підсиленого годування антропометричні 
параметри щурів третьої групи відрізнялися від пара
метрів контрольних щурів першої групи: вага була 
більше на 22,1±1,8 % (p<0,01), окружність грудної клітини 
більше на 12,7±0,5 % (p<0,01), окружність живота більше

Динаміка зміни антропометричних параметрів (M±m) щурів за 120 днів
Таблиця 1.

П араметр К онтрольні, п=10 А лкозалеж ні, п=10 3 ож ирінням , п=10
I й день 120й день Iй день 120й день I й день 120й день

В ага, г 205,2 ±11,6 303,8 ±16,6 210,4 ±11,8 270,5 ±14,4 * 208,7  ±10,4 370,8 ±18,6 *
Д овж ина,см 18,6±1,0 21,0±1,1 18,7±1,0 20,4±1,0 18,4±0,8 21,9±1,2
ІМ Г 5,93 6,89 6,02 6,50* 6,16 7,73*
О Г, см 14,0±0,6 16,5±0,8 13,9±0,6 15,5±0,8 14,1±0,7 18,6±0,9 *
О Ж , см 15,4±0,7 18,2±0,9 15,4±0,8 16,2±0,8 * 15,4±0,8 20,4±1,0 *
О Ж /О Г 1,10 1,10 1,11 1,05 1,09 1,10

Примітка: * -  виявлено статистично значущі відмінності від контрольної групи на рівні р < 0,01
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на 12,1±0,5 % (p<0,01), індекс маси тіла більше на 0,84 
(табл. 1). Множинне порівнянні антропометричних пара
метрів щурів різних груп наприкінці підготовчого етапу 
за методом Шеффе та порівняння із контрольною групою 
за критерієм Стьюдента показало статистично значущі 
відмінності між показниками груп, p<0,01. Такі відмін
ності дозволяють стверджувати, що у щурів третьої групи 
внаслідок підсиленого годування розвилися ознаки мета
болічного ожиріння. Значення інтегрального показника 
ОЖ/ОГ у тварин з ожирінням достовірно не відрізнялося 
від контрольних. Але все ж  таки спостерігалась тенденція 
до його росту відносно контрольних значень.

У 120-й день примусової алкоголізації антропомет
ричні параметри щурів другої групи також відрізнялися від 
параметрів контрольних щурів першої групи, але у інший 
бік: вага була менше на 11±0,5 % (p<0,01), окружність жи
вота менше на 11±0,5 % (p<0,01), індекс маси тіла менше на 
0,39 (табл. 1). Такі відмінності дозволяють стверджувати, 
що у щурів другої групи внаслідок алкоголізації розвилися 
ознаки дистрофії. Значення окружності грудної клітини і 
значення інтегрального показника ОЖ/ОГ у алкозалежних 
тварин достовірно не відрізнялися від контрольних. Спосте
рігалась лише тенденція до їх зменшення відносно конт
рольної групи, що було найбільш помітно при аналізі ОГ.

Через 120 днів примусової алкоголізації щури другої 
групи випивали по 6,4±0,2 мл / 100 г ваги в день. Після 
цього, на другому етапі експерименту, щурам була нада
на свобода вибору питва: у клітки були поміщені по дві 
напувалки: з чистою водою і 10 % етанолом. В умовах 
вільного вибору щури віддавали перевагу алкоголю: ви
пивали по 6,3±0,1 мл / 100 г ваги розчину етанолу і лише 
по 0,6±0,1 мл / 100 г ваги в день -  чистої води. Така різниця 
дозволяє стверджувати, що у щурів другої групи розви
лися ознаки алкоголізму [1].

За допомогою критерію Стьюдента ми порівнювали 
середні показники артеріального тиску та ЧСС у пов’яза-

них вибірках груп щурів у динаміці. За 120 днів підготов
чого етапу у всіх 30 щурів збільшився артеріальний тиск: 
у щурів 1-ї групи -  на 7,8±0,7 % на рівні р<0,01, у щурів 
2-ї групи -  на 16,7±1,5 % на рівні р<0,01, у щурів 3 -ї групи -  
на 25,6±2,4 % на рівні р<0,01 (табл. 2). Підвищення тиску 
пояснюється збільшенням маси тіла, яке зумовлене віко
вими змінами. Адже на початку експерименту вік тварин 
був 5-6 місяців, що відповідає молодому віку, періоду ста
тевого дозрівання; а через 120 днів, відповідно, -  9-10 
місяців, що відповідає дорослому віку, практично сере
дині життя щура (вважається, що один рік життя щура 
відповідає приблизно 30 рокам людського життя). При 
збільшенні маси тіла збільшуються потреби організму у 
кровопостачанні і збільшується загальна довжина судин
ного русла. Відповідно, зростає і тиск, щоб задовольнити 
адекватне кровопостачання.

Порівняння із контрольною групою за критерієм 
Стьюдента показало, що приріст середніх показників тис
ку у алкоголізованих щурів з другої групи був у 2,1 рази 
більше (р<0,01), а у щурів з ожирінням з третьої групи -  у 
3,3 рази більше (р<0,01), ніж у контрольних щурів з першої 
групи. Кореляційний аналіз Пірсона виявив позитивний 
зв’язок середньої сили між показниками артеріального 
тиску та кількості випитого етанолу в умовах вільного ви
бору у тварин другої групи -  0,63, та сильний позитивний 
зв’язок між показниками артеріального тиску та прибав
ки маси тіла у щурів третьої групи -  0,72. Такий високий 
ступінь кореляції дозволяє вважати, що саме алкогольна 
залежність і метаболічне ожиріння є причиною підвище
ного артеріального тиску.

За 120 днів підготовчого етапу частота серцевих ско
рочень у тварин зазнала таких змін. У контрольних щурів 
першої групи ЧСС не змінилася (р=0,225), у алкоголізова
них тварин другої групи ЧСС зросла на 27,1±2,5 % 
(р<0,01), у щурів з ожирінням з третьої групи ЧСС не 
змінилася (р=0,142) (табл. 2). Порівняння із контрольною

Таблиця 2.
Зміни артеріального тиску і частоти серцевих скорочень у щурів з метаболічним ожирінням 

і алкогольною залежністю у відповідь на введення гіпотензивних препаратів з різними механізмами дії: 
блокатору альфа^адренорецепторів (доксазозину), блокатору бета^адренорецепторів (конкор кору), 

інгібітору ангіотензин-перетворюючого ферменту (престаріуму)

У м ови експерименту

1 група, п=10 2 група, п=10 3 група, п=10
А Т  (М ±ш ) 1 ЧСС (М ±ш ) А Т  (М ±ш ) 1 ЧСС (М ±ш ) A T  (M ±m ) 1 ЧСС (М ±ш )

1-й етап: п ідготовчий -  120 днів
Ф ізіологічний розчин П рим усова алкоголізація Н адлиш кове годування

1-й день 80,9±1,2 309,5±9,2 82,6±1,0 302,0±9,1 79,6±1,1 307,4±11,1
120-й день 87,2±1,4 * 300,8±8,7 96,4±0,9 * * 383,8±12,9 ** 100,0±0,9 * * 310,0±8,0
Препарат: 2-й  етап  -  введення препаратів

К онкор кор 79,5±1,1 * 278,2±7,9 * 92,9±1,1 * 324,4±9,3 * 79,7±1,3 * 300,8±9,6
Доксазозин 77,3±0,9 * 330,7±11,0 * 86,9±0,9 * 409,5±11,4 * 87,2±1,1 * 345,3±10,8 *
П рестаріум 78,0±0,8 * 341,4±9,9 * 80,0±1,2 * 440,3±13,1 * 91,8±1,1 * 326,2±8,1 *
К оф еїн 82,3±1,3 * 335,4±9,5 * 101,1±1,5 * 389,6±12,6 109,7±1,2 * 352,1±10,2 *
К онкор кор н а фоні кофеїну 80,7±1,2 307,0±8,2 ® 91,1±1,2® 365,4±10,9 ® 83,6±0,9 ® 306,7±9,2 ®
Д оксазозин н а  ф оні кофеїну 78,4±1,1 ® 363,6±11,1 ® 88,5±1,1 ® 402,1±15,1 88,0±1,1 ® 391,5±10,5 ®
П рестаріум  н а  фоні кофеїну 76,9±1,2 ® 342,9±10,2 77 ,9±1,3® 423,4±14,8 ® 92,2±1,5 ® 366,7±10,4

Примітки: одиниці вимірювання АТ -  мм рт. ст.; одиниці вимірювання ЧСС -  хв-1;
* -  виявлено статистично значущі відмінності від контрольної групи на рівні р < 0,01;
# -  виявлено статистично значущі відмінності всередині групи, у порівнянні з вимірюванням у перший день експерименту на рівні р < 0,01; 
& -  виявлено статистично значущі відмінності всередині групи у порівнянні з вимірюванням у 120-й день експерименту на рівні р < 0,01. 
@ -  виявлено статистично значущі відмінності всередині групи у порівнянні з вимірюванням після введення кофеїну на рівні р < 0,01.
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групою за критерієм Стьюдента виявило, що пульс у 
щурів другої групи був у 1,3 рази більше (р<0,01), ніж у 
контрольних щурів першої групи. Кореляційний аналіз 
Пірсона виявив позитивний зв’язок середньої сили між 
показниками випитого етанолу в умовах вільного вибору 
у тварин другої групи та ЧСС -  0,56. Це дозволяє вважати, 
що саме алкогольна залежність є причиною підвищення 
ЧСС. Прискорений пульс при хронічному алкоголізмі 
спостерігали багато дослідників і у експериментальних 
тварин, і у людей. Відсутність змін ЧСС у щурів з ожирін
ням, на перший погляд, є парадоксальною, адже традицій
но вважається, що ожиріння спричиняє підвищення пуль
су. Але, якщо виходити із загальнобіологічних уявлень про 
адаптаційну компенсаторну взаємодію двох складових 
однієї функціональної системи -  серця і судин -  можна 
припустити, що відсутність прискорення пульсу (а у трьох 
щурів -  навіть зменшення ЧСС) може бути пристосуваль
ною реакцією у відповідь на судинну гіпертензію.

У будь-якому випадку, відсутність тахікардії у щурів з 
ожирінням та її наявність у алкозалежних щурів (при наяв
ності гіпертонії в обох групах) вказує, що для підтримки 
хвилинного об’єму крові (ХОК) у цих тварин різні механі
зми задіяні у неоднаковій мірі. Вочевидь, неоднакова заді- 
яність спричинена неоднаковим ступенем ушкодження 
тих чи інших механізмів регуляції.

Усі три досліджувані гіпотензивні препарати спричи
няли зменшення АТ, але в різних групах -  у різному ступе
ню. Блокатори адренорецепторів конкор кор і доксазозин 
були більш ефективними у щурів з метаболічним ожирін
ням, а інгібітор АПФ престаріум -  у алкогользалежних 
тварин. Ранжування ефективності для кожної групи вигля
дає так: при алкоголізму ефект престаріуму > ефекту док- 
сазозину > ефекту конкор кору; при метаболічному 
ожирінні ефект конкор кору > ефекту доксазозину > ефек
ту престаріуму.

Ілюстрацією такого твердження є такі числові виклад
ки. У алкогользалежних тварин престаріум спричиняв 
зниження АТ на 17,0±1,5 % (р<0,01), доксазозин -  на 
9,9±0,9 % (р<0,01), конкор кор -  на 3,6±0,3 % (р<0,01). У 
щурів з ожирінням конкор кор спричиняв зниження АТ на 
20,3±2,2 % (р<0,01), доксазозин -  на 12,8±1,0 % (р<0,01), 
престаріум -  на 8,2±0,8 % (р<0,01) (табл. 3). Порівняння 
попарно середніх показників ступеню зниження артері

ального тиску під дією окремих препаратів за допомогою 
критерію Стьюдента у цих двох групах тварин показало, 
що престаріум для алкогользалежних щурів у 2,1 рази 
ефективніше, ніж для щурів з ожирінням (p<0,01); а кон
кор кор для щурів з ожирінням у 4,6 рази ефективніше, 
ніж для алкогользалежних щурів (p<0,01).

У контрольних тварин гіпотензивна дія всіх трьох пре
паратів також мала місце: доксазозину на 11,4±1,0 % 
(p<0,01), престаріуму -  на 10,5±1,0 % (p<0,01), конкор кору -  
на 8,8±0,7 % (p<0,01) (табл. 3). І хоча в описовому вигляді 
можна сказати, що у контрольних щурів ефект доксазози
ну > ефекту престаріуму > ефекту конкор кору, але статис
тично значущості це твердження не має, тому що ані мно
жинне порівняння показників за методом Шеффе, ані 
попарне порівняння за допомогою критерію Стьюдента, 
не виявили достовірної різниці між ефектами трьох пре
паратів.

Для оцінки окремого ефекту препарату (конкор кору, 
доксазозину, престаріуму, кофеїну) за вихідне значення 
(за 100 %) приймали значення АТ і ЧСС у 120-й день підго
товчого етапу.

Для оцінки сумісного ефекту препарату на фоні по
передньо введеного кофеїну за вихідне значення (за 100 
%) приймали значення АТ і ЧСС при окремому вве
денні кофеїну.

Хронотропний ефект досліджуваних препаратів анал
ізували по групах у попарних порівняннях показників до 
та після лікування окремим препаратом, за допомогою 
критерію Стьюдента. Виявлений ефект був різним, і 
навіть протилежним. Уповільнення пульсу спостерігали 
лише під дією конкор кору, і тільки в двох групах: у конт
рольних щурів -  на 7,5±0,7 % (p<0,01), у алкогользалеж
них -  на 15,5±1,5 % (p<0,01). Це досить очікуваний резуль
тат, адже конкор кор блокує бета1-рецептори, які і 
представлені в серці. Несподіваним стало те, що конкор 
кор не справив хронотропну дію на щурів з метаболіч
ним ожирінням: зниження на 3,3±0,5 % не є статистично 
значущим (р=0,287) (табл. 3). Ми пропонуємо таке пояс
нення: можливо, у серці організму з ожирінням забагато 
бета1-адренорецепторів -  тоді виключення певної 
кількості цих рецепторів невеликою дозою блокатора 
конкор кора не призводить до помітної зміни функції. До 
речі, якщо це положення прийняти за аксіому, тоді по-

Таблиця 3.
Ефективність гіпотензивних препаратів для щурів з гіпертонією різного патогенезу 

(алкогольна залежність і метаболічне ожиріння)

П репарат
Зм іна A T  (М ± т ) , % Зм іна ЧСС (М ±ш ), %

1 група: 
контроль

2 група: 
алкозалеж ні

3 група: 
з ож ирінням

1 група: 
контроль

2 група: 
алкозалеж ні

3 група: 
з ож ирінням

К онкор кор -8,8±0,7 * -3,6±0,3 * -20,3±2,2 * -7,5±0,7 * -15,5+1,5 * -3,3+0,5
Доксазозин -11,4±1,0 * -9,9±0,9 * -12,8±1,0 * +9,9±0,9 * +6,7*0,6 * + 1 1 ,0 * 1 ,0 *
П рестаріум -10,5± 1,0* -17,0±1,5 * -8,2±0,8 * +13,5*1,3 * +14,7*1,4  * +5,2+0,4 *
К офеїн -5,6±0,5 * +4,9±0,4 * +9,7±0,9 * +11,5+1,1 * +1,5+0,5 +13,2*1,3 *
К онкор кор н а  фоні кофеїну -1,9±0,2 -9,9±0,9 ® -23,8±2,0 ® -8,5+0,8 ® -6,6+0,6 ® -12,9+1,2®
Д оксазозин н а  фоні кофеїну -4,7±0,4 ® -12,5±1,1 ® -19 ,8*1 ,8® +8,4+0,8 ® +3,2+0,4 +11,2*1,1 ®
П рестаріум  н а ф оні кофеїну -6,6±0,6 ® -22,9±2,0 ® -16,0±1,5 ® +2,2+0,5 +8,7*0,8 ® +4,1+0,5

Примітки: знак означає зменшення АТ, ЧСС; знак “+” означає збільшення АТ, ЧСС.
& -  виявлено статистично значущі відмінності всередині групи у порівнянні з вимірюванням у 120-й день експерименту на рівні р < 0,01. 
@ -  виявлено статистично значущі відмінності всередині групи у порівнянні з вимірюванням після введення кофеїну на рівні р < 0,01.
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тужний ефект конкор кору у алкозалежних тварин можна 
пояснити тим, що у них бета1-адренорецепторів замало -  
отже, та ж  сама доза блокатора конкор кору виключає 
відносно більшу кількість рецепторів у цьому організмі.

Хронотропна дія доксазозину була позитивною у всіх 
трьох групах: у контрольних тварин ЧСС зросла на 9,9±0,9 % 
(р<0,01), у алкоголізованих -  на 6,7±0,6 % (р<0,01), у тва
рин з ожирінням -  на 11,0±1,0 % (р<0,01) (табл. 3).

Хронотропна дія престаріуму також була позитивною 
у всіх трьох групах: у контрольних тварин ЧСС зросла на 
13,5±1,3 % (р<0,01), у алкоголізованих -  на 14,7±1,4 % 
(р<0,01), у тварин з ожирінням -  на 5,2±0,4 % (р<0,01) 
(табл. 3).

Позитивні хронотропні ефекти гіпотензивних препа
ратів ми пояснюємо таким чином. Вочевидь, у єдиній 
функціональній системі, де головною задачею є підтри
мання хвилинного об’єму крові (ХОК), ЧСС зростало у 
відповідь на гіпотензивні ефекти препаратів з тією ціллю, 
щоб утримати значення ХОК на певному заданому рівні. 
Тобто ХОК -  це регульований параметр, а ЧСС і АТ -  це 
засоби, за допомогою яких виконавчі органи (серце і су
дини) досягають стабілізації ХОК. Коли з причини втру
чання ззовні (введення гіпотензивних препаратів) один з 
органів (судини) зменшує свою функцію і свій внесок 
(розслаблюються), то інший орган (серце) вимушений це 
компенсувати підсиленням своєї функції (підвищенням 
ЧСС). До речі, можливо, саме тому у здорових конт
рольних тварин конкор кор має найменшу (з досліджува
них препаратів) гіпотензивну силу -  адже у випадку зас
тосування конкор кору серце не може повноцінно 
компенсувати ХОК за рахунок ЧСС, тому що блокуються 
рецептори саме серця.

Кофеїн, як стресовий фактор, спричинив підвищення 
ЧСС у двох групах тварин: у контрольних щурів -  на 
11,5±1,1 % (р<0,01), у щурів з ожирінням -  на 13,2±1,3 % 
(р<0,01). Але у алкогользалежних тварин ЧСС не змінила
ся: підвищення на 1,5±0,5 % не є статистично значущим 
(р=0,165) (табл. 3). Отже, у алкогользалежному організмі 
серце в меншій мірі реагує на адреналін (відомо, що ко
феїн спричиняє потужний викид адреналіну з наднир- 
ників [10, 27]).

Під впливом кофеїну АТ у трьох групах змінювався 
по-різному: у контрольних зменшувався на 5,6±0,5 % 
(р<0,01); а у алкогользалежних і тварин з ожирінням -  на
впаки, підвищувався на 4,9±0,4 % і 9,7±0,9 %, відповідно 
(р<0,01) (табл. 3). У контрольних щурів таку зміну АТ ми 
пояснюємо наступним чином: кофеїн спричиняє викид 
адреналіну з надниркових залоз - в результаті приско
рюється ЧСС - задля збереження сталості ХОК судини 
розслаблюються ! АТ падає. Про гіпотензивний ефект ко
феїну повідомляють багато дослідників [9, 24]. Але у тва
рин з вихідною гіпертонією такі нормальні взаємовідно
сини, вочевидь, порушені, тому на підвищення ЧСС 
судини не можуть розслабитися достатньою мірою, і АТ 
залишається на високому рівні. Ми припускаємо, що 
гіпертензивні ефекти кофеїну для гіпертонічних станів, які 
ми спостерігали у даному дослідженні, свідчать саме про 
значні зміни/ушкодження адренергічних механізмів регу
ляції. У літературі є повідомлення і про гіпертензивні ефек

ти кофеїну, вони стосуються переважно гіпотонічних 
станів [9].

Що стосується впливу гіпотензивних препаратів на 
АТ на фоні попереднього введення кофеїну, він носив та
кий же характер (зниження тиску), як і без введення кофеї
ну; мінялася лише ефективність. Розглянемо це тверд
ження у цифрах. Показники аналізувалися за допомогою 
критерію Стьюдента попарно у зв’язаних вибірках -  до та 
після введення препарату, без та із введенням кофеїну. 
При цьому, якщо для оцінки окремого ефекту препарату 
(конкор кору, доксазозину, престаріуму, кофеїну) за вихід
не значення (тобто за 100 %) приймали значення АТ і ЧСС 
у 120-й день підготовчого етапу, то для оцінки сумісного 
ефекту препарату і попередньо введеного кофеїну за вих
ідне значення (тобто за 100 %) приймали вже значення АТ 
і ЧСС при окремому введенні кофеїну.

Блокатор бета-рецепторів конкор кор у контрольних 
тварин знижував АТ на 8,8±0,7 %, а на фоні кофеїну стати
стично значущого ефекту не мав: зниження на 1,9±0,2 % 
на рівні р=0,135. У алкогользалежних тварин конкор кор 
самостійно знижував АТ на 3,6±0,3 %, а на фоні кофеїну -  
на 9,9±0,9 % (р<0,01). У тварин з ожирінням конкор кор 
самостійно знижував АТ на 20,3±2,2 %, а конкор кор на 
фоні кофеїну -  на 23,8±2,0 % (р<0,01). З таблиці 3 видно, 
що удаване збільшення гіпотензивної ефективності кон
кор кору у алкогользалежних щурів і щурів з ожирінням 
відбувається за рахунок того, що у цих тварин кофеїн при
зводив не до зменшення тиску (як в нормі у контрольних), 
а до його збільшення. Велика різниця в ефективності (у 2,4 
рази, порівняння Стьюдента) цієї речовини для алкоголь
залежних (9,9±0,9 %) і щурів з ожирінням (23,8±2,0 %) 
може свідчити, на наш погляд, про менший питомий вне
сок бета1-адренорецепторів у підтримання артеріального 
тиску в алкогользалежному організмі, ніж в організмі з 
ожирінням. Причиною цього може бути або замала 
кількість бета1 -адренорецепторів у алкогользалежних тва
рин, або їх занадто велика кількість у щурів з ожирінням.

Блокатор альфа1-рецепторів доксазозин у конт
рольних тварин знижував АТ на 11,4±1,0 %, а на фоні 
кофеїну -  лише на 4,7±0,4 % (р<0,01), тобто його гіпо
тензивна сила зменшується у 2,4 рази (порівняння за 
Стьюдентом). У алкогользалежних тварин доксазозин 
самостійно знижував АТ на 9,9±0,9 %, а на фоні кофеї
ну -  на 12,5±1,1 % (р<0,01), тобто його гіпотензивна 
сила, навпаки, збільшується у 1,3 рази (порівняння за 
Стьюдентом). У тварин з ожирінням доксазозин само
стійно знижував АТ на 12,8±1,0 %, а на фоні кофеїну -  
на 19,8±1,8 % (р<0,01), тобто його гіпотензивна сила та
кож збільшується у 1,5 рази (порівняння за Стьюден
том) (табл. 3). Як у випадку конкор кора, гіпотензивна 
дія доксазозину для тварин з ожирінням і алкозалежних 
здається більшою, але це за рахунок збільшення у них 
вихідних значень АТ. Значна різниця в ефективності (у 
1,6 рази) цієї речовини для алкогользалежних 
(12,5±1,1 %) і щурів з ожирінням (19,8±1,8 %) може 
свідчити про менший питомий внесок альфа1-адрено- 
рецепторів у підтримання артеріального тиску в алко
гользалежному організмі, ніж в організмі з ожирінням. 
Причиною цього може бути або менша кількість аль
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фа1-адренорецепторів у алкогользалежних тварин, або 
їх більша кількість у щурів з ожирінням.

Інгібітор АПФ престаріум у контрольних тварин зни
жував АТ на 10,5±1,0 %, а на фоні кофеїну -  на 6,6±0,6 % 
(р<0,01). У алкогользалежних тварин престаріум само
стійно знижував АТ на 17,0±1,5 % (р<0,01), а на фоні кофеї
ну -  на 22,9±2,0 % (р<0,01). У тварин з ожирінням преста
ріум самостійно знижував АТ на 8,2±0,8 %, а на фоні 
кофеїну -  на 16,0±1,5 % (р<0,01) (табл. 3). Різниця в ефек
тивності (у 1,4 рази, порівняння Стьюдента) цієї речовини 
для алкогользалежних (22,9±2,0 %) і щурів з ожирінням 
(16,0±1,5 %) може свідчити про більший питомий внесок 
ангіотензину і АПФ у підтримання артеріального тиску в 
алкогользалежному організмі, ніж в організмі з ожирін
ням. Причиною цього може бути або більша кількість 
молекул АПФ у алкогользалежних тварин, або їх менша 
кількість у щурів з ожирінням.

Але гіпотензивні препарати, введені на фоні кофеїно
вого стресу, не завжди справляли бажану дію на частоту 
пульсу: в більшості випадків спостерігалося підсилення 
тахікардії. Розглянемо це твердження більш детально.

Так, якщо у контрольних щурів доксазозин і сам по 
собі прискорював ЧСС на 9,9±0,9 %, а кофеїн -  на 
11,5±1,1 %, то при сумісному введені їх позитивні хронот- 
ропні ефекти інтегрувалися і призводили до додаткового 
зростання ЧСС ще на 8,4±0,8 % (р<0,01) понад ефекту ко
феїну (табл. 3). З урахуванням того, що при цьому гіпо
тензивний ефект доксазозину на фоні кофеїну є дуже не
значним (зниження всього на 4,7±0,4 %), то можна 
думати, що приймати блокатори альфа1-адренорецеп- 
торів на фоні емоційного стресу є недоречним, адже 
замість бажаного ефекту це спричиняє виражену тахікар
дію. А ось для алкозалежних щурів введення доксазозину 
на фоні кофеїну, хоча і призводило до додаткового приско
рення пульсу ще на 3,2±0,4 %, але це прискорення не було 
статистично значимим (р=0,080) і було навіть меншим, 
ніж під окремим впливом доксазозину (6,7±0,6 %). Воче
видь, що це відбувалося завдяки тому, що кофеїн сам по 
собі у алкозалежних щурів не призводив до збільшення 
ЧСС, як це відбувалося у інших тварин. А з урахуванням 
того, що гіпотензивний ефект доксазозину на фоні кофеї
ну є значним (12,5±1,1 %), то для купірування гіпертонії на 
фоні кофеїнового (емоційного) стресу у алкозалежному 
організмі препаратом вибору можуть бути блокатори 
альфа1-адренорецепторів. У щурів з ожирінням тахікардія 
під впливом доксазозину на фоні кофеїну була найсильн- 
ішою -  збільшувалася ще на додаткових 11,2±1,1 % 
(р<0,01) над тахікардією під впливом тільки кофеїну. Але й 
гіпотензивний ефект доксазозину на фоні кофеїнового 
стресу у цих щурів -  також найбільший (19,8±1,8 %). Отже, 
можна вважати, що для купірування гіпертонії на фоні 
кофеїнового (емоційного) стресу у організмі з ожирінням 
препаратом вибору можуть бути блокатори альфа1-адре- 
норецепторів.

Після введення престаріуму на фоні кофеїну також 
спостерігали сумацію позитивних хронотропних ефектів 
престаріуму і кофеїну, але в різних групах в різній мірі. У 
алкозалежних щурів така сумація була найбільшою -  до
датковий приріст ЧСС на 8,7±0,8 % (р<0,01); а у щурів з

ожирінням і контрольних тварин приріст хоча і спостері
гався, але не був статистично значимим: на 4,1±0,5 % 
(р=0,231) і на 2,2±0,5 % (р=0,146), відповідно. Одночасно 
при цьому і гіпотензивний ефект був найбільшим також 
саме у алкозалежних щурів: на 22,9±2,0 %, і дещо менше -  
у тварин з ожирінням (16,0± 1,5 %), і найменшим -  у кон
трольних (6,6±0,6 %). На нашу думку, це може свідчити, 
що у алкозалежному організмі найбільша кількість моле- 
кул-мішеней для престаріуму. Отже, інгібітор АПФ був 
максимально ефективним для купірування гіпертонії на 
фоні кофеїнового стресу саме у алкозалежних тварин.

І лише блокатор бета1-адренорецепторів конкор кор, 
введений на фоні кофеїнового стресу, не призводив до 
підсилення вихідної тахікардії (яка попередньо була спри
чинена кофеїном), а знижував ЧСС (табл. 2), що є абсо
лютно прогнозованим, бо саме бета1-адренорецептори 
розташовані у серці. Найсильнішим це зниження було у 
щурів з ожирінням (на 12,9±1,2 %, р<0,01), дещо меншим -  
у контрольних (на 8,5±0,8 %, р<0,01) і алкозалежних (на 
6,6±0,6 %, р<0,01) тварин. При цьому гіпотензивний 
ефект був максимальним також у щурів з ожирінням 
(23,8±2,0 %), а у алкогользалежних і контрольних щурів -  
набагато меншим: 9,9±0,9 % і 1,9±0,2 %, відповідно. Іншими 
словами, для купірування гіпертонії на фоні кофеїнового 
(емоційного) стресу у організмі з ожирінням най
ефективнішими можуть бути блокатори бета1-адрено- 
рецепторів.

Узагальнюючи отримані результати, можна виділити 
два основних моменти:

-  для алкогользалежних щурів більш ефективним 
був інгібітор АПФ і менш ефективними -  модуля
тори адренорецепторів;

-  для щурів з ожирінням більш ефективними були 
модулятори адренорецепторів і менш ефектив
ним -  інгібітор АПФ.

Ілюстрації цього твердження представлені в таблиці 3:
-  якщо у алкогользалежних щурів інгібітор АПФ 

престаріум знижав тиск на 17,0±1,5 %, то блокато
ри адренорецепторів -  лише на 3,6±0,3 % і 9,9±0,9 
%. На фоні викиду адреналіну, спричиненого ко
феїном, ця тенденція зберігалася: престаріум зни
жав тиск на 22,9±2,0 %, а блокатори адренорецеп
торів -  на 9,9±0,9 % і 12,5±1,1 %;

-  і навпаки, у щурів з ожирінням блокатори адрено
рецепторів знижали тиск на 20,3±2,2 % і 
12,8±1,0 %, а інгібітор АПФ -  тільки на 8,2±0,8 %. 
На фоні викиду адреналіну, спричиненого кофеї
ном, ця різниця зберігалася: блокатори адреноре
цепторів знижали тиск на 23,8±2,0 % і 19,8±1,8 %, а 
престаріум -  на 16,0±1,5 %;

-  для порівняння: у контрольних щурів потужність 
гіпотензивних ефектів була приблизно однаковою 
для препаратів всіх механізмів дії: і гуморального 
(престаріум) 10,5±1,0 %, і нервового (конкор кор і 
доксазозин) 8,8±0,7 % і 11,4±1,0 %. На фоні кофеї
нового стресу співвідношення були такими: 
6,6±0,6 %, 1,9±0,2 %, 4,7±0,4 %, відповідно.

Відомо, що зниження ефективності рецепторної сиг
налізації може відбутися за двох умов: або зменшення
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кількості лігандів, або зменшення кількості рецепторів. 
Оскільки дози контор кору, доксазозину, кофеїну були до
статніми і для всіх тварин однаковими, ми припускаємо, 
що у алкозалежних щурів була зменшена кількість адрено- 
рецепторів.

На таке припущення можуть вказувати ряд дослід
жень. Наприклад, показано, що у хронічно алкоголізова
них мавп адренергічна регуляція кардіоміоцитів 
змінюється складним чином: зменшується кількість 
бета1-адренорецепторів, але збільшується кількість бета3- 
адренорецепторів, що приводить до аномальної реакції 
кардіоміоцитів на катехоламіни (гальмування розвитку 
скорочення і розслаблення) і сприяє розвитку кардіоміо- 
патії [29]. Динаміка розвитку хронічного алкоголізму 
така: на перших етапах надмірно підвищена норадренерг- 
ічна нервова сигналізація [17], активуються симпато-ад- 
реналова і гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова систе
ми [13]. В результаті збільшується частота імпульсації по 
симпатичних волокнах, збільшується викид норадреналі- 
ну з нервових терміналей і адреналіну з наднирників. В 
подальшому, в результаті викиду надлишку катехо- 
ламінів, за принципом негативного зворотного зв’язку, 
адаптивно зменшується кількість периферичних адрено- 
рецепторів в організмі [29], у тому числі -  на стінках су
дин, у серці. Якщо за вихідну аксіому прийняти факт 
зменшення адренорецепторів у алкогользалежному 
організмі, тоді легко зрозуміти, чому у алкогользалежних 
щурів ЧСС не пришвидшувалася під дією кофеїну, а док- 
сазозин і особливо контор кор не призводили до суттєво
го зниження АТ. Потужний (15,5±1,5 %) негативний хро- 
нотропний ефект під дією контор кору також може 
свідчити про малу кількість бета1-адренорецепторів у 
серці алкозалежних тварин -  адже навіть помірна доза 
блокатору цих рецепторів повністю їх виключає і уне
можливлює доступ до них медіатору. Про знесилення ад
ренергічних механізмів у хронічно алкоголізованих 
пацієнтів свідчить і їх велика стійкість до стресів [18, 26].

З другого боку, потужні ефекту престаріуму у алко
гользалежних щурів (17±1,5 % та 22,9±2,0 % на фоні кофеї
ну) та велика різниця у відсотковій ефективності між алко- 
гользалежними і контрольними тваринами (17,0± ±1,5 % 
проти 10,5±1,0 %; та 22,9±2,0 % проти 6,6±0,6 % на фоні 
кофеїну) вказують на те, що гуморальна ланка регуляції 
за цих умов зазнає менших порушень, ніж нервово-реф
лекторна. З нашої точки зору, надвелика ефективність 
престаріуму свідчить про велику кількість молекул-міше- 
ней для престаріуму, тобто свідчить про збільшення 
кількості молекул ангіотензин-перетворюючого фермен
ту у алкозалежних тварин. Вочевидь, це можна пояснити 
адаптивним перерозподілом активності між двома ланками 
(гуморальною і нервовою) системи регуляції артеріаль
ного тиску. В умовах, коли страждає одна ланка (нервова), 
що виражається у зменшенні кількості адренорецепторів, 
тоді більшу питому вагу забирає на себе інша ланка (гу
моральна), що проявляється, зокрема, збільшенням 
кількості молекул ангіотензин-перетворюючого фермен
ту. Про можливість подібної взаємодії між різними ланка
ми гуморальної і симпатичної нервової систем повідом
ляється [3].

Логічно припустити, що гуморальні механізми реалі
зуються в основному через мішені (рецептори), розта
шовані на внутрішніх поверхнях стінок судин і на 
внутрішніх м ’язових шарах, у безпосередній близькості 
від потоку крові; а нервові механізми реалізуються через 
рецептори, розташовані на більш поверхневих м ’язових 
шарах судин, куди проникають закінчення постгангліо- 
нарних нервових волокон. Отже, будь-які запальні, хімічні, 
механічні ушкодження інтими судин, в першу чергу, бу
дуть відбиватися саме на гуморальній ланці регуляції. 
Наприклад, ожиріння супроводжується атеросклеротич
ними ушкодженнями стінок артерій. Виходячи з цих 
міркувань, можна зробити гіпотетичне припущення, 
чому у щурів з ожирінням слабіше виражені ефекти 
інгібітору АПФ -  престаріуму. Адже ангіотензин-ІІ, який 
утворюється у крові під дією АПФ, взаємодіє з ангіотен- 
зиновими рецепторами, розташованими на внутрішньо
му м ’язовому шарі стінок судин, і які стають просто “не
досяжними” для свого ліганду з потоку крові із-за 
склеротичних бляшок. Ушкодження внутрішньої стінки 
артерій склеротичними бляшками не чіпає зовнішніх 
шарів стінки судин, тому нервові механізми регуляції за 
цих умов страждають в меншій мірі. Такий хід міркувань 
може пояснити, чому у нашому експерименті для щурів 
з ожирінням найефективнішими були блокатори адрено- 
рецепторів.

В літературі можна зустріти протилежні висновки. 
Одні з них узгоджуються з нашим, доводячи, що не тільки 
дисфункція ендотелію судин є причиною гіпертензії при 
ожирінні, але й великий внесок симпатичної надактивації 
[20, 21]. Інші -  суперечать нашому, а саме: у пацієнтів з 
ожирінням найкращі антигіпертензивні ефекти досягали
ся блокадою не симпатичної нервової системи, а ренін- 
ангіотензин-альдостеронової системи [19]. Є дані про 
неоднаковий внесок ангіотензин-перетворюючого фер
менту у розвиток гіпертензії при ожирінні. Наприклад, це 
може залежати від статі і рівня статевих гормонів [6].

Посмертні вивчення виявили, що у хворих на алко
голізм “чисті” стінки артерій, не вражені атеросклерозом. 
Можливо, саме тому у алкогользалежному організмі доб
ре зберігається ефективність гуморальних механізмів ре
гуляції (ефекти престаріуму). Можливо, цим пояснюється 
і те, що у алкогользалежних щурів ефекти доксазозину 
більш потужні (9,9±0,9 %), ніж ефекти контор кору 
(3,6±0,3 %) (табл. 3). Адже альфа1-рецептори розташовані і 
на внутрішніх м ’язових шарах стінок судин (з ними взає
модіє гормон адреналін), і на більш зовнішніх м ’язових 
шарах (з ними взаємодіє медіатор норадреналін); а бета1- 
рецептори, з якими взаємодіє нейромедіатор норадре
налін, розташовані тільки на зовнішніх шарах стінок серця. 
До речі, можливо, саме тому, що альфа1-адренорецептори 
залучені не тільки у гуморальні, але і у нервові механізми, у 
щурів з ожирінням, не дивлячись на ушкодження стінок 
судин, е фект доксазозину зберігається на такому ж  рівні, як 
у контрольних (12,8±1,0 % проти 11,4±1,0 %, р=0,172). З тієї 
ж  причини і у алкозалежних тварин, не дивлячись на уш
кодження нервової ланки, ефект доксазозину статистично 
не відрізняється від ефекту у контрольних щурів (9,9±0,9 % 
проти 11,4±1,0 %, р=0,214) (табл. 3).
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Висновки
1. У щурів алкоголізація призводить до гіпертонії (зро

стання AT на 16,7±1,5 %) і тахікардії (зростання ЧСС на 
27,1±2,5 %). Ожиріння призводить тільки до гіпертонії 
(зростання AT на 25,6±2,4 %).

2. Кофеїн спричиняє тахікардію тільки у контрольних 
тварин (зростання ЧСС на 11,5±1,1 %) і щурів з ожирінням 
(зростання ЧСС на 13,2±1,3 %); але не впливає на ЧСС ал- 
когользалежних тварин.

3. Кофеїн спричиняє підвищення артеріального тиску 
тільки у щурів з вихідною гіпертонією (у алкозалежних 
зростання AT на 4,9±0,4 % і щурів з ожирінням на 
9,7±0,9 %), а у здорових щурів з нормотонією приводить 
навіть до зниження тиску на 5,6±0,5 %.

4. Для купірування гіпертонії у алкозалежних щурів 
більш ефективний механізм інгібірування ангіотензинпе- 
ретворюючого ферменту (зниження AT на 17,0±1,5 %), 
ніж блокада альфа1- і бета1-адренорецепторів (зниження 
AT на 3,6±0,3 % і 9,9±0,9 %, відповідно).

5. Для купірування гіпертонії у щурів з ожирінням 
більш ефективні механізми блокади альфа1- і бета1-адре- 
норецепторів (зниження AT на 20,3±2,2 % і 12,8±1,0 %, 
відповідно), ніж інгібірування ангіотензинперетворюю- 
чого ферменту (зниження AT на 8,2±0,8 %).

6. Більш питомою причиною гіпертонії у алкогольза
лежному організмі є ушкодження нервової адренергічної 
регуляції, а у організмі з ожирінням -  ушкодження гумо
ральної регуляції.

Конфлікт інтересів.
Автори заявляють, що не має конфлікту інтересів, 

який може сприйматися таким, що може завдати 
шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування.
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УДЕЛЬНЫЙ В КЛАД НЕРВНЫХ И ГУМОРАЛЬНЫХ 
МЕХАНИЗМОВ В РАЗВИТИЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ РАЗНОГО ПАТОГЕНЕЗА:
ПРИ МЕТАБОЛИЧЕС КОМ ОЖИРЕНИИ 

И АЛ КОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ У КРЫС
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2Бортнікова Г.К., 1Карваиький І.М.,
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Резюме. Для лечения гипертонии в клинике приме
няют препараты, которые задействуют разные меха
низмы понижения артериального давления -  нервные, 
гуморальные. Неизвестно, почему у разных пациентов 
эти препараты имеют разную эффективность. Выдвига
ется предположение, что причина в том, что при гипер
тензии различной этиологии нервные и гуморальные 
звенья регуляции артериального давления поврежда
ются в неодинаковой степени. У крыс в течение 4 меся
цев моделировали хроническую гипертонию разного 
патогенеза: при алкоголизме (п 10) и метаболическом 
ожирении (п=10). Эмоциональный стресс моделирова
ли путём введенния кофеина. Затем вводили гипотен
зивные препараты разных механизмов действия: кон- 
кор кор (блокатор бета1-адренорецепторов), 
доксазозин (блокатор альфа1-адренорецепторов), пре- 
стариум (ингибитор АПФ) по отдельности и на фоне ко
феинового стресса. Регистрировали артериальное дав
ление на хвосте и частоту сердечных сокращений с 
помощью сфигмоманометра.

Ключевые слова: гипертензия, алкоголь, кофе
ин, сфигмоманометр.
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SPECIFIC CONTRIBUTION OF NEURAL 
AND HUMORAL MECHANISMS TO THE 

DEVELOPMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION 
OF DIFFERENT ORIGIN: UNDER METABOLIC 

OBESITY AND ALCOHOL ADDICTION IN RATS

M. Koshelnik1, T. Panova1, S. Sherbak1,
G. Bortnikova2, I. Karvatskiy1,
O. Mozheitova1, O. Moroz1
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Summary. Different medicines that affect distinct 
mechanisms of the arterial pressure diminishing are used 
in clinic for hypertension treatment -  neural, humoral. It is 
unclear why these drugs display different effect in different 
patients. Impairment of neural and humoral chains of 
arterial pressure regulation under hypertony of different 
etiology is suggested to be unequal. Chronic hypertony of 
different genesis was developed in rats during 4 months: 
under alcoholism (n=10) and metabolic obesity (n=10). 
Emotional stress modeled by introducing caffeine. After 
that hypotensive medicines of different mechanism of 
action were administered: Concor cor (beta1-adrenergic 
receptor blocker), Doxazosin (antagonist of alfa1- 
adrenergic receptor), Prestarium (inhibitor of ACE). These 
drugs were applied separately of under the stress made by 
caffeine. Arterial pressure on the tail and the heart rate 
were registered using sphygmomanometer.

Key words: hypertension, alcohol, caffeine,
sphygmomanometer.
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