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Вступ. В усіх країнах світу зареєстроване знач-

не зростання захворюваності органів серцево-
судинної системи, в тому числі збільшення випад-
ків артеріальної гіпертензії (АГ), що спричинило 
підвищення рівня смертності та інвалідності насе-
лення. На АГ хворіє п’ята частина дорослого насе-
лення світу. З метою надання більш ефективної 
медичної допомоги хворим створена Національна 
програма профілактики і лікування артеріальної 
гіпертензії в Україні [6, 12]. 

Наукові дослідження останніх років свідчать, 
що надлишкове утворення вільних радикалів із по-
дальшим розвитком функціональних і біохімічних 
змін в міокарді та судинах є одним із патогенетич-
них механізмів розвитку артеріальної гіпертензії [1, 
19, 16]. Для лікування артеріальної гіпертензії за-
стосовують препарати різних хімічних груп та ме-
ханізму дії, в тому числі, ß-адреноблокатори. Як 
свідчать наукові дослідження ß-адреноблокатор 
метопролол входить до складу основних груп анти-
гіпертензивних медикаментів [2, 10, 11, 14, 21]. Су-
часна стратегія лікування АГ включає комбіновану 
фармакотерапію, в тому числі і застосування мета-
болітних препаратів [4, 5, 15, 28]. 

Спонтанна артеріальна гіпертензія (САГ) у щу-
рів є експериментальною моделлю, що за патоге-
нетичними механізмами найбільш відповідає АГ у 
людей. Тому в усьому світі на даній моделі вивча-
ють ефективність антигіпертензивних засобів [3, 
18, 23, 26, 27, 29, 30]. Ефективність метопрололу 
при АГ у щурів зі спонтанною артеріальною гіпер-
тензією, а також вплив на ефективність лікування 
включення в схему лікування метаболічних засо-
бів вивчені недостатньо.  

Мета дослідження – вивчити вплив метопро-
лолу, його сумісного застосування з кверцетином 
та тіотриазоліном на процеси вільнорадикального 
перекисного окислення ліпідів (ВРПОЛ) у крові та 
міокарді щурів із САГ. 

Матеріал та методи. Функціональний стан си-
стеми ВРПОЛ досліджували у змішаній артеріаль-

но-венозній плазмі крові та гомогенаті міокарда 
щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією. 
Для цього використовували метод реєстрації спон-
танної хемолюмінісценції (СХЛ) за допомогою 
хемілюмінометра ХЛМ1Ц-01 [8, 17].  

Зразки плазми крові для дослідження отриму-
вали шляхом змішування у скляних пробірках 
0,2 мл артеріально-венозної крові з 9,0мл калійно-
го фосфатного буферного розчину для хемілюмі-
несценції (розчин 1:46) для попередження її згор-
тання. Склад буферного розчину: 100мМ KCl, 
20мM KH2PO47H2O. Величину рН 7,4 доводили 
0,1 N розчином КОН. Пробірки центрифугували 15 
хвилин при 3000 хвилина-1 для відокремлення 
елементів крові від плазми. Плазму крові у повно-
му об’ємі переносили до пластикових кювет хемі-
люмінометра.  

Наважки тканини міокарда гомогенізували у 
скляному гомогенізаторі на льодовій бані у калій-
ному фосфатному буферному розчині для хемілю-
мінесценції, фільтрували через чотири шари марлі 
та розводили на цьому ж буферному розчині до 
кінцевої концентрації (тканина/розчин), відповід-
но, 3,7мг/мл та 5,6мг/мл у 9,0мл загального об’єму. 
До реєстрації хемілюмінесценції зразки плазми 
крові та гомогенатів тканини зберігали на льодовій 
бані не довше трьох годин. 

Перед записом хемілюмінограм зразки плазми 
крові та гомогенати тканини міокарда (біологічні 
субстрати) впродовж 10 хвилин витримували у 
повній темряві у пристрої “Біостат” хемілюміно-
метра при +370С. Після цього визначали рівень 
СХЛ біологічного субстрату за показаннями хемі-
люмінометра впродовж 1 хв (імп/хв). В гомогена-
тах тканини міокарда щурів визначали вміст спо-
лук, що реагують з тіобарбітуровою кислотою 
(ТБКАС) і виражали в мікромоль/літр [4]. 

Досліди проведені на 51 щурі, з яких 42 щурі 
були зі САГ лінії НІСАГ (по 7 тварин у кожній дос-
лідній групі), а 9 щурів лінії WKY (Wistar-Kyoto 
rats) були контрольними (нормотензивними). Тва-
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рини поділені на 7 груп: 1 – нормотензивні щури, 2 
– контрольні щури зі САГ, 3 – щури зі САГ, які 
отримували метопролол в дозі 20 мг/кг, 4 – щури зі 
САГ, які отримували кверцетин в дозі 25мг/кг, 5 – 
щури зі САГ, які отримували метопролол в дозі 
20 мг/кг та кверцетин в дозі 25 мг/кг, 6 – щурі зі 
САГ, які отримували тіориазолін в дозі 50 мг/кг, 7 – 
щурі зі САГ, які отримували метопролол в дозі 
20 мг/кг та тіотриазолін в дозі 50мг/кг.  

Порошок метопрололу (виробництва фармацев-
тичної фірми “Артеріум”) розчиняли у воді і засто-
совували щоденно в дозі 20мг/кг маси протягом 90 
днів. Кверцетин (25мг/кг маси тіла тварини, Борща-
гівський хіміко-фармацевтичний завод) та тіотриа-
золін (50 мг/кг маси тіла тварини, НВО “Фармат-
рон”) призначали щурам як додаток до їжі.  

Артеріальний тиск вимірювали на хвостовій 
артерії тварин за допомогою спеціального приладу 
і виражали міліметрах ртутного стовпчика 
(мм.рт.ст.). Кожну тварину утримували в окремих 
спеціальних клітках із постійним доступом до 
скляної поїлки. 

Отримані кількісні результати обробляли ма-
тематично-статистичними методами на IBM PC 
“Pentium” в програмі “Statistica for Windows 5.1” з 
визначенням частотного розподілу, середніх вели-
чин, помилки середньої величини з використанням 
критерію t Стьюдента. Достовірність результатів 
вважали встановленими при імовірності її не мен-
ше 95 % (р<0,05).  

Досліди проведені на кафедрі фармакології та 
клінічної фармакології Національного медичного 
університету ім. О.О. Богомольця (завідувач кафед-
ри – член-кореспондент НАН і АМН України, 
д.м.н., проф. Чекман І.С.) та лабораторії Інституту 
медицини АМН України (завідувач лабораторії – 
к.м.н. Стежка В.А.). Робота виконана в рамках до-
говору про наукову співпрацю між кафедрою факу-
льтетської терапії УжНУ (зав. каф. – проф. Га-
нич Т.М.) та кафедрою терапії №2 КНМУ ім. Бого-
мольця (зав. каф. – проф.Свінціцький А.С.) від 
30.10.2006 року щодо спільного дослідження перс-
пективних вітчизняних препаратів.  

Результати дослідження та їх обговорення. В 
попередніх дослідженнях встановлено, що метоп-
ролол достовірно знижує артеріальний тиск у щу-
рів зі САГ. Сумісне застосування метопрололу з 
кверцетином або тіотриазоліном не сприяло під-
вищенню антигіпертензивної дії даного ß-адрено-
блокатора.  

Показники хемілюмінесценції плазми крові у 
щурів зі САГ відрізнялися від таких у щурів лінії 
Вістар (табл. 1). Зокрема, у перших достовірно ви-
щою була інтенсивність СХЛ плазми крові 469±61 
імп/хв проти 308±39 імп/хв. Підтвердженням цьому 
є достовірно більш високий вміст у тканині міокар-
да щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією 
низькомолекулярного маркера інтенсивності проце-
су ПОЛ – ТБКАС (30,7±2.7 мм/л) проти (20,3±1,8 
мм/л), ніж у щурів лінії Вістар. 

Застосування метопрололу у щурів зі спонтан-
ною артеріальною гіпертензією викликало у плаз-
мі крові зниження вмісту гідроперекисів ліпідів та 
ТБКАС: СХЛ 469±61 проти 367±22. Кверцетин та 
тіотриазолін також зменшували інтенсивність 
СХЛ до 355±25 і 321±0 відповідно.  

Такий же напрямок змін у міокарді щурів зі 
САГ під впливом сумісного застосування метоп-
рололу з кверцетином та тіотриазоліном у дослі-
джуваних тварин спостерігався і щодо низькомо-
лекулярного маркеру оксидантного стресу – 
ТБКАС (табл. 1). 

Таким чином, метопролол сприяв нормалізації 
активності показників перекисного окислення лі-
підів у щурів зі спонтанною артеріальною гіперте-
нзією. Сумісне застосування метопрололу з квер-
цетином або тіотриазоліном проявляло більш ви-
ражений лікувальний ефект.  

Аналізуючи результати проведених досліджень 
та дані літератури можна пояснити механізм ліку-
вальної дії кверцетину та тіотріазоліну при суміс-
ному застосуванні з метопрололом.  

При дії на організм негативних екзогенних фі-
зичних факторів, хімічних сполук, при різних за-
хворюваннях у тканинах утворюється велика кіль-
кість вільних радикалів, які викликають пошко-
дження функції клітинних мембран, порушення 
обміну речовин [1, 16, 19]. Протидіє цим процесам 
антиоксидантна система організму, що має влас-
тивості контролювати та інгібувати всі етапи віль-
но-радикальних реакцій, починаючи з їхньої ініці-
ації і закінчуючи фіналом – утворенням гідропере-
кисів і малонового діальдегіду. Ферментним і не-
ферментним шляхами ланки антиоксидантної сис-
теми захисту організму вловлюють активні субс-
танції, що утворилися реакційно, запобігають їх 
надлишковому синтезу, підтримують незмінність 
структури генетичного матеріалу і складових час-
тин мембран. До основних ендогенних антиокси-
дантів відносять ферменти (супероксиддисмутаза, 
каталаза, пероксидаза), відновлений глутатіон, 
вітаміни груп Е, А, С, Р, фосфоліпіди, убіхінон, 
амінокислоти, що містять метали (цистеїн і цис-
тин, метіонін), ліпоєву кислоту, церулоплазмін, 
фенольні сполуки [19, 20]. Антиоксидантні влас-
тивості проявляють препарати рослинного похо-
дження флавоноїди, а також синтетичний препарат 
– тіотриазолін. 

Нормалізуючий ефект метопрололу на показ-
ники перекисного окислення ліпідів у щурів зі 
САГ можна пояснити зниженням АТ та зменшен-
ням впливу цього ендогенного фактора на орга-
нізм тварин. 

Особливе значення у профілактиці серцево-
судинних захворювань мають флавоноїди. Дослі-
дженнями встановлена висока антиоксидантна дія 
різних флавоноїдів, в тому числі кверцетину. Фе-
нольна структура флавоноїдів взаємодіє з вільни-
ми радикалами, зменшуючи інтенсивність переки-
сного окиснення ліпідів, гальмуючи утворення 
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основного негативного чинника – малонового діа-
льдегіду. За антиоксидантною активністю кверце-
тин перевищує α-токоферол і ретинол. Окрім того, 
біофлавоноїди, особливо кверцетин, впливають на 
антиоксидантні системи самого організму стиму-
люючи активність каталази, супероксиддисмутази 
[20, 24, 25]. 

Кверцетин виявляє мембраностабілізуючу дію, 
сприяючи нормалізації функції мембран шляхом 
безпосередньої біохімічної взаємодії з цими важ-
ливими компонентами клітин організму. А при 
САГ саме і порушується функція мембран кардіо-
міоцитів. Також для кверцетину характерні анти-
токсичні, імунорегулюючі, антигіпертензивні, ка-
пілярозміцнювальні, антиангінальні, гіполіпідемі-
чні властивості [4, 20]. 

Значний теоретичний і практичний інтерес для 
експериментальної і клінічної фармакології має 
впровадження в медичну практику нового оригі-
нального вітчизняного препарату метаболітної 
природи тіотриазоліну. Наявність у хімічній стру-
ктурі сірки, триазолових кілець і метильної групи 
сприяли прояву різнобічної фармакологічної акти-
вності цього медикаменту. Даний медикамент ви-

являє регулюючий вплив на білковий, ліпідний, 
вуглеводний. енергетичний обмін речовин, збіль-
шує компенсаторну активацію анаеробного гліко-
лізу, зменшує пригнічення процесів окислення в 
циклі Кребса, сприяє збереженню АТФ в ткани-
нах. Такий нормалізуючий вплив на обмін речовин 
зумовлює можливість застосування препарату для 
лікування дистрофічних процесів в різних органах 
та тканинах, зокрема в печінці, міокарді та інших. 
Препарат виявляє виражену антиоксидантну акти-
вність, що важливо для більш вираженої лікуваль-
ної дії. Тіотриазолін зменшує чутливість тканин до 
катехоламінів. Це підвищує його фармакотерапев-
тичну дію не тільки при серцево-судинних захво-
рюваннях, але і при захворюваннях інших систем 
організму. Цей лікарський засіб попереджує вини-
кнення та зменшує розміри некрозу міокарда, що 
підвищує його цінність при патології серцево-
судинної системи. Ще одна особливість тіотріазо-
ліну – підвищення антитоксичної функції печінки 
[9]. Відзначені особливості тіотріазоліну мають 
значення у нормалізуючій дії медикаменту на про-
цеси перекисного окислення ліпідів при САГ у 
щурів. 

 
Таблиця 1 

 
Вплив метопрололу, кверцетину, тіотриазоліну та їх сумісного застосування на активність 
системи ВРПОЛ у плазмі крові та міокарді щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією 

 

Серії досліджень СХЛ імп/хв. (у плазмі) 
ТБКАС мм/л 
(у міокарді) 

1. Контрольна група. Щури лінії WKY  308±39 20,3±1,8 
2. Щури зі САГ лінії НІСАГ 469±42* 30,7±2,7* 
3. Щури зі САГ лінії НІСАГ + метопролол 371±24** 25,3±1,4** 
4. Щури зі САГ лінії НІСАГ + кверцетин 381±22*** 23,4±1,8*** 
5. Щури зі САГ лінії НІСАГ + метопролол + кверцетин 374±26**** 22,5±0,6**** 
6. Щури зі САГ лінії НІСАГ + тіотриазолін 350±25***** 23,1±0,6***** 
7. Щури зі САГ лінії НІСАГ + метопролол + тіотриазолін 279±17****** 21,2±0,7****** 
* Р < 0,05 між 1 і 2 серією досліджень 
** Р < 0,05 між 2 і 3 серією досліджень 
*** Р < 0, 05 між 2 і 4 серією досліджень 
**** Р < 0,05 між 2 і 5 серією досліджень  
***** Р < 0,05 між 2 і 6 серією досліджень  
****** Р < 0,05 між 2 і 7 серією досліджень  

 
Висновки. 1. Показники хемілюмінесценції 

плазми крові у щурів зі спонтанною артеріальною 
гіпертензією відрізнялися від таких у нормотензи-
вних щурів. 

2. Курсове застосування метопрололу в експе-
рименті на щурах зі спонтанною артеріальною 
гіпертензією продемонструвало виражену антиок-
сидантну дію препарату. 

3. Тримісячний курс кверцетину виявив деяку 

тенденцію до покращення показників перекисно-
го окислення ліпідів у гіпертензивних щурів, а 
аналогічне застосування тіотриазоліну продемон-
струвало більш виражений антиоксидантний 
ефект. 

4. Тенденція до найбільш вираженого впливу 
на перекисне окислення ліпідів спостерігалась при 
сумісному застосуванні метопрололу разом із тіо-
триазоліном та метопрололу разом із кверцетином. 
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SUMMARY 

INFLUENSE OF METHOPROLOL, METHOPROLOL WITH KVERCETINE AND METHOPROLOL WITH 
THYOTRIASOLINE ON LIPIDS PEROXYDE OXYDATING PROCESSES OF RATS WITH SPONTANEOUS 
ARTERIAL HYPERTENSION  
Hanich O.T. 

51 rats with systolic arterial hypertension have been treated with methoprolol, methoprolol with kvercetine and methoprolol 
with thyotriasoline during 90 days. Usage of methoprolol in experiment on rats with spontaneous arterial hypertension 
showed strong antioxydantive effect of this medicine. It was stated that treating complex of methoprolol and thyotriasoline 
was most effective comparing other used schemes of treatment of the rats with spontaneous arterial hypertension. 
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