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Вважають, що жодна нозологічна 
форма не має стільки моделей, скільки 
артеріальна гіпертензія (АГ). За експе
риментальних досліджень АГ моде
люють різними способами на різних 
видах тварин: миші, щури, кролі, коти, 
собаки, свині, мавпи [1, 2]. Важливим 
питанням для вибору моделі АГ є мож
ливість екстраполяції отриманих в екс
перименті даних на організм людини. 
Розроблені моделі АГ не є аналогічни
ми до гіпертензії в людини, однак вони 
є зручними для дослідження процесів 
дестабілізації артеріального тиску (АТ). 
Від адекватності обраної моделі АГ 
залежить формування уявлень щодо 
механізму розвитку патологічного про
цесу, механізму реалізації фармаколо
гічної дії хімічних речовин, фармако
динаміки та механізму токсичної дії 
лікарських засобів. 

Розроблені та впроваджені в практи
ку досліджень експериментальні моде
лі АГ застосовуються з метою вивчення 
патогенезу захворювання, з’ясування 
причин його виникнення. Вимоги меди
цини сьогодення обґрунтовують необ
хідність застосування експерименталь
них моделей АГ, придатних для дослі
дження ефективності лікарських засо
бів, зокрема, їхньої гіпотензивної 
активності, безпечності тощо. Кожна 
окрема модель АГ базується на знаннях 

щодо етіологічного фактора захворю
вання або головної ланки патогенезу 
відповідного виду АГ. Тому доречно 
нагадати, що численні етіологічні екзо
генні (тривале психоемоційне збуджен
ня, травма головного мозку, ураження 
депресорних судинних зон тощо) та 
ендогенні (гормонозалежні пухлини 
наднирників, гіпофізу, метаболічні 
порушення, ревматичні захворювання 
тощо) фактори можуть призводити до 
розвитку АГ [1–3]. 

Основними видами АГ вважають 
есенційну (первинну, власне гіперто
нічну хворобу) та симптоматичну (вто
ринну). Етіологія есенційної АГ досте
менно невідома, однак наукова думка 
сьогодення засвідчує, що вона (АГ) 
зумовлена генетичними дефектами, що 
ускладнюються (або активуються) 
впливом факторів навколишнього 
середовища, харчуванням, шкідливими 
звичками тощо [4–6]. Первинну гіпер
тензію фіксують у 90 % пацієнтів з 
підвищеним АТ. Серед симптоматич
них виділяють нейрогенну, ендокрино
патичну, ангіогенну, застійну, гемоди
намічну, лікарську АГ [2, 3, 5, 7]. 

Зрозуміло, що дана градація АГ є 
умовною через те, що, наприклад, гемо
динамічні порушення можуть бути 
пов’язані як з патологією серцево
судинної системи, так і з захворюван
ням нирок, а гіпертензія, зумовлена 
ураженням мозкових або ниркових 
артерій, може бути віднесена як до 
гемодинамічних, так і до ангіогенних. 
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Водночас зазначена класифікація АГ 
створює основу для розробки методич
ного підходу до встановлення причин 
захворювання, з’ясування механізмів 
його розвитку, а також для розробки та 
застосування схем фармакологічної 
корекції та вибору відповідних засобів 
терапії.

Найближчими до гіпертонічної хво
роби в людини є нейрогенні моделі АГ. 
Саме вони є експериментальним 
обґрунтуванням нейрогенної теорії 
гіпертонічної хвороби, що сформульо
вана Г. Ф. Лангом і A. Л. М’ясниковим 
(1950 р., 1954 р.) на основі клінічних 
спостережень й експериментальних 
робіт школи І. П. Павлова. Так, АГ 
моделюється за порушення функції 
нервової системи («зіткнення» проце
сів умовного збудження та гальмуван
ня, що призводить до розвитку невро
зу (собаки, мавпи); формування психо
емоційного розладу в разі створення 
зоосоціального конфлікту (мавпи), 
імобілізації тварин; електрична або 
хімічна стимуляція лімбічних струк
тур головного мозку. Посуті, це моде
лі, що відтворюють у тварин негативні 
емоції, перенапругу нервової діяльнос
ті, що супроводжується розвитком 
складних рефлексів, перебудовою 
ситуаційних стереотипів, зміною біо
логічних ритмів, інстинктів тощо. На 
нашу думку, такі моделі АГ можуть 
бути придатними, зокрема, для вивчен
ня ноотропної та гіпотензивної актив
ності ліків на тлі розладів у функціо
нуванні центральної нервової системи, 
що супроводжуються АГ. 

У тварин АГ може виникати за пору
шення мозкового кровообігу або лімфо
відтоку (перев’язка сонних або хребет
них артерій і введення каоліну у вели
ку цистерну мозку відповідно). Таку 
АГ іноді називають центрогенною. 
Вочевидь, дані моделі АГ можуть від
творюватися, зокрема, для пошуку 
лікарських засобів з гіпотензивною 
дією, що проявлятиметься на фоні 
гострого чи хронічного порушення моз
кового кровообігу та лімфовідтоку. 

За порушення функції депресорних 
регуляторних систем також розви
вається АГ. Це відбувається, напри
клад, за пригнічення синтезу проста

гландинів, що досягається уведенням 
нестероїдних протизапальних препара
тів (індометацинова модель). Для пошу
ку та розробки нових лікарських засо
бів, на наше переконання, застосуван
ня будьяких ліків з метою моделюван
ня АГ є недоцільним через можливість 
фармакодинамічної, фармакокінетич
ної або токсикокінетичної взаємодії. 

Рефлексогенна гіпертензія розви
вається за перерізання депресорних і 
синусних нервів (кролі, собаки) або в 
разі накладання навкруги каротидних 
синусів пластмасових чи металевих 
футлярів, що усуває гальмівні процеси 
від барорецепторів дуги аорти та каро
тидного синуса. Така модель АГ харак
теризується повільним зростанням АТ 
(максимуму цей показник досягає через 
2–3 тижні, коли значення перевищу
ють вихідні на (40–60) % у кролів та на 
(60–70) % у собак, але значення тиску 
утримуються впродовж 1–2 років  
(Н. Н. Горев, 1959 р.). Водночас коливан
ня АТ надзвичайно великі в різних тва
рин та в різні періоди доби: наприклад, 
під час сну АТ нормалізується. Частота 
серцевих скорочень (ЧСС) і хвилинний 
об’єм крові за такого моделювання АГ 
значно підвищені. Зазначені аспекти 
такої моделі АГ, зрозуміло, утруд нюють 
випробування гіпотензивної активності 
потенційних чи існуючих ліків. 

Широко застосовуються в експери
ментальній медицині моделі АГ, що 
викликані порушенням у функціону
ванні нирок. Такі порушення дося
гаються шляхом перев’язки обох нир
кових артерій або однієї артерії та 
одночасного видалення контрлатераль
ної нирки, шляхом видалення обох 
нирок і надалі застосування гемодіалі
зу, шляхом обгортання нирок целофа
ном. За таких умов АГ є стабільною, 
водночас, вона розвивається в різні 
терміни (від декількох днів до декіль
кох місяців). Вважають, що виникнен
ня АГ через порушення функціонуван
ня нирок зумовлено активацією ренін
ангіотензивної системи. Іноді викорис
товують модель АГ, що досягається 
шляхом звуження абдомінальної части
ни аорти над розгалуженням ниркових 
артерій. Вона називається коарктацій
ною та пов’язана з гемодинамічними 
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змінами, зменшенням кровозабезпечен
ня нирок. Такі моделі АГ, вочевидь, 
зручно використовувати для досліджен
ня ефективності гіпотензивних засобів 
на тлі нефропатології, що призводить 
до розвитку гіпертензії. 

За порушення гормонального стату
су, що моделюється введенням адрена
ліну, вазопресину, дезоксикортикосте
рону, видаленням кори наднирників, 
також розвивається АГ. Порушення 
гормонального статусу вже є патологіч
ним станом. Тому вважаємо, що дослі
дження гіпотензивної активності ліків 
за моделювання зазначеними засобами 
може бути обґрунтованим як таке, що 
відбувається на тлі коморбідного стану 
з урахуванням можливої фармакодина
мічної чи фармакокінетичної взаємодії 
з зазначеними вище речовинами. 

Відомі наукові праці щодо розробки 
нових моделей АГ, спричиненої, напри
клад, харчуванням тварин з певним 
дисбалансом мікроелементів та їхнього 
співвідношення з йодом [8]. Дану 
модель автори назвали біогеохімічною. 
Вона є неінвазивною, не викликає заги
белі тварин, мало травматична. Така 
модель відтворюється введенням в 
організм нелінійних тварин (щури) 
хімічних агентів – макро та мікроеле
ментів, що впливають на вміст біоло
гічно активних сполук, за умов вико
ристання у воднохарчовому раціоні 
тварин води та кормів, узятих з субре
гіону мешкання населення, що є небла
гополучним відносно АГ. На нашу 
думку, відповідний склад агентів, що 
можуть викликати АГ, підбирати 
потрібно з урахуванням захворюваності 
населення та, що найважливіше, за 
умов доведеного негативного впливу на 
людину саме тих хімічних агентів, що 
будуть включені до відповідного раціо
ну щурів. 

Запропоновано модель кардіовазоре
нальної АГ, що зумовлена багатофак
торним впливом [9]. Вона досягається 
шляхом призначення кардіовазонефро
патогенної напівсинтетичної дієти, зба
гаченої холестерином, солями двозамі
щеного фосфорнокислого водного 
натрію, з дефіцитом калію та магнію, 
за щоденних внутрішньом’язових 
ін’єкцій суспензії гідрокортизону аце

тату та одночасною заміною питної 
води на 1 % розчин натрію хлориду з 
наступним (через 2 тижні) холодовим 
впливом (4 год за температури 4 °С). 
Таким чином, у моделі кардіовазоре
нальної АГ ініціюються механізми, 
зумовлені дизелектролітемією, дизліпі
демією, нефрокальцинозом. Показники 
АТ зберігаються на високому рівні 
впродовж 5 місяців, що обґрунтовує 
можливість проведення хронічних екс
периментів як для оцінки ступеня 
порушення функціонування серцево
судинної системи, так і для пошуку 
ефективних фармакотерапевтичних 
засобів корекції АГ. Це позитивні 
характеристики моделі. Водночас, хоча 
модель відтворюється на найдоступні
шому виді тварин (щури) за відсутності 
їхньої смертності, комплексно діє на 
циркуляторний гомеостаз, вона вима
гає щоденних ін’єкцій, додаткового 
стресу (холодового), суттєво, вочевидь, 
змінює метаболізм у тварин. Особливіс
тю даної моделі, як і деяких інших, 
про які йтиметься нижче, є патогене
тичний (базовий) фактор розвитку АГ: 
сольове навантаження. 

Останніми роками дослідники часто 
застосовують модель АГ, що розви
вається внаслідок ендотеліальної дис
функції у разі застосування неселек
тивного блокатора NOсинтази Nнітро
Lаргінінметилового ефіру (LNAME). 
Даний агент застосовують, власне, для 
моделювання ендотеліальної дисфунк
ції та вивчення ролі NO у реалізації 
фізіологічних функцій, у тому числі 
регуляції АТ. Водночас він звужує регіо
нальні артерії, знижує нирковий кро
вотік, швидкість клубочкової фільтра
ції та підвищує АТ, суттєве зростання 
якого реєструється на 8 добу після 
щоденного семиразового введення. 
Тому дана модель використовується, 
зокрема, у разі дослідження відносно 
короткочасної гіпотензивної дії фізіо
логічно активних речовин і препаратів 
[10–13] і для доведення відповідного 
механізму їхньої дії. Як інгібітори різ
них форм NOсинтази можуть викорис
товуватися й інші похідні Lаргініну, 
аміногуанідин тощо. 

Першочергово були розроблені та ви 
користовувалися дослідниками моделі 
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симптоматичних гіпертензій. Лише в 
другій половині ХХ сторіччя з’явилися 
лінії тварин з генетично зумовленою 
гіпертензією без попередніх захворю
вань (лінія щурів SHR, зокрема), що, 
певною мірою, позначилося на розумін
ні патогенезу, зокрема, есенційної гіпер
тензії [14]. В основному такі моделі 
відтворені на щурах, в яких АГ пере
дається спадково. Це щури зі спонтан
ною гіпертензією, щури новозеландські, 
міланські, щури, що мають схильність 
до інсультів, щури, чутливі та нечутли
ві до сольової дієти, щури лінії НІСАГ 
(спадкова, індукована стресом гіпертен
зія) та ін. Були підтверджені основні 
патогенетичні ознаки АГ у спонтанно
гіпертензивних щурів SHR лінії – більш 
високі рівні АТ і ЧСС, а також визна
чені деякі механізми, завдяки яким 
успадковується високий рівень АТ: під
вищений симпатичний тонус серця та 
судин, знижена барорефлексорна актив
ність, участь Yхромосоми та мітохон
дріальної ДНК, порушена функція від 1 
до 6 генів, що беруть участь у регуляції 
АТ, знижена кількість ниркових клу
бочків, посилення синтезу вазокон
стрикторів – простагландину Н2 і тром
боксану А2 [15, 16]. Можливість фарма
кологічної корекції АТ у щурів лінії 
SHR дозволили рекомендувати викорис
тання даної моделі есенційної АГ для 
вивчення її патогенезу, для досліджен
ня лікарських засобів з гіпотензивною 
активністю та розробки нових підходів 
до лікування гіпертонії. 

Перевагами генетично детермінова
них моделей АГ є стабільність підвище
ного АТ і тривалість гіпертензії, у цьому 
разі тварини не потребують жодних 
оперативних втручань або спе ціальної 
дієти, як цього вимагає формування 
АГ, фактично, будьяким з зазначених 
вище способів. Водночас їхнім недолі
ком є вартість тварин генетично детер
мінованих ліній. Фактично, різні варі
анти генетично детермінованої АГ базу
ються на схильності певних ліній тва
рин до інсультів, ліпідозу судин мозку, 
порушення синтезу простагландинів, 
гіперчутливості адренергічних струк
тур до катехоламінів, гіперчутливості 
до солі. Тому застосування таких гене
тично детермінованих моделей гіпер

тензії (відповідних генетично детермі
нованих ліній тварин), на нашу думку, 
повинно бути адекватним до певних 
патологічних станів і/або ефектів пре
паратів, що вивчаються, а також цілей 
дослідження. Наприклад, за досліджен
ня нейротропних засобів потрібно вико
ристовувати лінії тварин, схильних до 
інсультів; у разі дослідження гіпотен
зивних засобів групи адреноблокаторів 
проводити дослідження слід на щурах з 
гіперчутливими адренореактивними 
структурами. 

Серед генетично детермінованих мо 
де лей АГ найчастіше застосовують 
модель з використанням щурів лінії 
SHR. Дану модель вважають найближ
чим аналогом есенційної гіпертензії в 
людини, однак у 37 % щурів АГ набуває 
злоякісного перебігу. Деякі спадкові 
дефекти натрієвих і кальцієвих каналів, 
локалізованих у гладеньких м’язах 
судин, порушення натрійурезу відміча
лися як у пацієнтів з первинною АГ, 
так і в щурів лінії SHR [15]. І хоча вва
жається, що патогенез АГ у щурів лінії 
SHR наближається до розуміння меха
нізму розвитку есенційної гіпертензії в 
людини, а деякі дослідники стверд
жують, що, наприклад, стрес, сольова 
дієта, нефропатія є лише факторами 
ризику, які можуть прискорити розви
ток первинної гіпертензії, що залежить 
від генетично детермінованого дефекту, 
присутнього в тварин лінії SHR, все ж 
не доведено, зокрема, що в людини за 
підвищеного споживання натрію хлори
ду наявні системні спадкові дефекти, 
пов’язані з регуляцією АТ.

Таким чином, різні експерименталь
ні моделі АГ є базисом для розробки 
засобів і методів її профілактики та 
лікування. Однак численні моделі АГ є 
досить нестабільними, потребують 
хірургічних втручань, наркотизації 
тварин, введення відповідних хімічних 
сполук (наприклад, LNAME, засоби 
для наркозу, мезатон, індометацин та 
ін.), проявляються нетривалий час. 
Численні моделі дозволяють досліджу
вати лише короткотривалий вплив 
лікарських засобів і спонукають врахо
вувати можливу взаємодію з наркотич
ними засобами або сполуками, здатни
ми призводити до підвищення АТ, зва
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жати на стресорну реакцію (наприклад, 
за хірургічних втручань, психоемоціо
нального збудження) тощо. Крім того, 
за вибору адекватної моделі АГ слід 
також усвідомлювати, що моделюван
ня, яке передбачає хірургічне втручан
ня, призводить до високої смертності 
тварин, а в багатьох тварин, що вижи
ли, можуть розвиватися ускладнення в 
функціонуванні різних систем та орга
нів. Суттєві порушення гомеостазу реє
струються за імобілізаційного стресу, 
тренування тварин, створення зоосоці
ального конфлікту, багатофакторного 
впливу тощо. 

Власне АГ, є, посуті, захворюван
ням, що потребує застосування відповід
них ліків упродовж тривалого часу, 
найчастіше – пожиттєво. Крім того, 
нерідко АГ асоціюється з іншими захво
рюваннями, зокрема – ревматичними, 
цукровим діабетом, патологією нирок і 
міокарда, що також потребують трива
лого лікування з застосуванням препа
ратів різних фармакотерапевтичних 
груп. У разі дослідження нових потен
ційних препаратів з гіпотензивною 
активністю недоцільно першопочаткове 
їхнє застосування з іншими ліками та/
або хімічними агентами, що вводяться в 
організм різними щляхами [1].

Зазначені обставини зумовлюють 
необхідність проведення досліджень 
щодо пошуку нових засобів з гіпотен
зивною дією, вибору відповідних пре
паратів для тривалого лікування влас
не АГ з різних фармакологічних груп, 
а також вивчення ефективності та без
печності за тривалого комбінованого 
застосування ліків для терапії комор
бідних станів і розробки схем лікуван
ня. Це, на наш погляд, доцільно здій
снювати на такій моделі АГ, за розвит
ку якої, принаймні, підвищення АТ 
реєструватиметься від початку форму
вання АГ й утримуватиметься трива
лий час (до декількох місяців) і не 
потрібно було би застосування ліків 
інших фармакологічних груп. 

У науковій літературі немає достат
ньо переконливих відомостей щодо 
можливості дослідження активності та 
безпечності ліків за їхнього тривалого 
застосування на тій чи іншій моделі АГ. 
На нашу думку, що базується на резуль

татах досліджень численних авторів 
[17–20], модель гіпертензії в щурів, 
викликана збільшенням вживання хло
риду натрію, дозволяє не лише вивчати 
механізми розвитку АГ у тварин, пору
шення обміну вуглеводів, ліпідів, елек
тролітів тощо, а й визначати механізми 
порушень у серцевосудинній та інших 
системах та органах, а також досліджу
вати механізми дії лікарських засобів 
упродовж їхнього тривалого застосуван
ня на тлі патологічного стану, у тому 
числі коморбідного. 

Натрію хлорид також є хімічною спо
лукою, однак, такою, що вживається 
разом з їжею або питтям. Натрій є необ
хідним елементом для функціонування 
різних органів і систем, зокрема, нирок, 
він бере участь у водносольовому обміні 
та інших метаболічних процесах. 

У 1958 році було встановлено, що 
дієта з 10 % вмістом солі призводить до 
підвищення АТ у щурів. Більш пізніми 
дослідженнями було підтверджено, що 
виникнення АГ у людини корелює з під
вищеним споживанням солі. Водночас 
зазначено, що ступінь зміни тиску крові 
різний у різних тварин і осіб за надмір
ного споживання солі. Було зроблено 
припущення, що така відмінність є 
генетично детермінованою, що спонука
ло науковців до виведення генетичних 
ліній щурів, чутливих або резистентних 
до сольового навантаження, тобто – до 
розвитку сольової гіпертензії. 

Отже, підвищене споживання кухон
ної солі відносять до одного з основних 
факторів ризику виникнення АГ [21, 
22]. Тому, на нашу думку, для вивчен
ня ефективності та безпечності як нових 
потенційних гіпотензивних засобів, так 
і для дослідження ефективності та без
печності існуючих препаратів за їхньо
го тривалого прийому, за комбінованого 
застосування препаратів різних фарма
котерапевтичних груп, для виявлення 
не прогнозованих (не передбачуваних) 
побічних ефектів лікарських засобів 
тощо доцільно моделювати АГ шляхом 
сольового навантаження тварин за умов 
вільного доступу до сольового раціону 
(або пиття), досягаючи затримки натрію 
в організмі, що є, посуті, універсаль
ною ланкою патогенезу АГ будьякого 
генезу. Такі моделі не потребують 
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хірургічного втручання, їхні патогене
тичні аспекти більшою мірою походять 
на ті, що відзначаються за АГ різного 
генезу, стресорна реакція в тварин на 
зміну дієти (пиття), вочевидь, можлива 
у перші дні від початку сольового 
навантаження, і вона є менш потуж
ною, ніж, наприклад, за формування 
зоосоціального конфлікту, хірургічного 
втручання тощо. Використання для 
фармакологічних досліджень лінії SHR 
щурів, звичайно, також виправдане, 
але слід зважати на особливості мета
болізму в тварин цієї лінії та препаратів 
на тлі саме генетично детермінованої 
гіпертензії. 

Зважаючи на роль натрію хлориду в 
генезі АГ та її судинних порушень, 
дослідники розпочали використовувати 
саме сольове навантаження для ство
рення моделі АГ ще в минулому сторіч
чі [23–25]. Найпоширенішою виявила
ся модель АГ, індукована сольовим 
навантаженням у вигляді 1 % розчину 
натрію хлориду впродовж 21 доби, що 
надходить в організм шляхом заміни 
води на зазначений розчин за умов 
вільного доступу тварин до пиття.

На жаль, не зважаючи на те, що 
обмеження вживання солі є реальним, 
ефективним і безпечним методом 
нефармакологічної корекції АГ, нерід
ко рекомендації для людини щодо 
такого обмеження мають декларатив
ний характер через погіршення смако
вих відчуттів, складність підрахунку 
кількості спожитої солі в побутових 
умовах тощо. Чутливість хворих на АГ 
до зменшення вживання солі різна. 
Відомі факти зниження АТ у хворих зі 
стійкою есенційною гіпертензією за 
умов жорсткого обмеження вживання 
кухонної солі (до 0,6 г на добу). Було 
доведено, що за умов припинення 
зазначеного обмеження нівелюється 
позитивна зміна АТ [26, 27]. 

Водночас як механізми розвитку 
сольової АГ, фазність та тривалість 
патологічного стану після припинення 
сольового навантаження, так і особли
вості дії різних лікарських засобів на 
тлі підвищеного споживання солі недо
статньо вивчені донині [20, 22, 28].

Особливостями моделі гіпертензії, що 
індукована надлишковим введенням в 

організм натрію хлориду та яку, власне, 
називають сольовою гіпертензією, є те, 
що вона не потребує будьяких додатко
вих впливів і втручань (наркотичні пре
парати, оперативні заходи тощо), а 
також зберігається в значної кількості 
тварин після відміни сольового наванта
ження (зокрема, у двох третин щурів, 
що знаходилися на сольовій дієті). Крім 
того, за формування даної моделі АГ 
сольовому навантаженню піддаються як 
нормо, так і гіпертензивні тварини 
(щури). Ці особливості вигідно виріз
няють її серед інших моделей та, на 
нашу думку, можуть сприяти більш 
адекватній оцінці, принаймні, впливу 
лікарських засобів. Водночас формуєть
ся сольова гіпертензія не в усіх підда
них сольовому навантаженню тварин і, 
можливо, це є генетично детермінова
ною властивістю, пов’язаною з особли
востями метаболізму тощо. Деяким 
дослідникам не вдалося викликати АГ 
шляхом тривалого надлишкового сольо
вого навантаження в наркотизованих 
нормотензивних тварин (щури), що 
дозволило їм зробити висновок про стій
кість системи кровообігу цих тварин до 
тривалого надлишкового споживання 
солі [29]. Для аналізу даного результа
ту, вочевидь, можна додати нещодавно 
опубліковану інформацію про те, що 
утримання щурів лінії Wistar на високо 
сольовому раціоні не призводило до сут
тєвого зростання АТ і збільшення індек
сів гіпертрофії міокарда. Водночас у 
серцевому м’язі виникали зміни, що 
характеризувалися як гіперплазія кар
діоміоцитів. Крім того, високий рівень 
споживання хлориду натрію призводив 
до периваскулярного фіброзу, вираже
ного ангіоспазму, збільшення товщини 
стінки артерій за рахунок гіпертрофії 
гладеньком’язових клітин у судинах, 
вакуолізації цих клітин і формування 
перивазального склерозу [30]. 

Як свідчать інші джерела, відзна
чається залежність між рівнем АТ та 
дозою (добовою) натрію хлориду, трива
лістю сольового навантаження, віком тва
рин. Важливо, що в більшості тварин 
(2/3) після відміни сольового навантажен
ня АТ залишається підвищеним, але три
валість такої зміни не визначена. Зміна 
рівня АТ за надлишкового введення солі, 



89Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 13, № 2/2019

ймовірно, є також генетично детерміно
ваним фактором. Як відомо, за моделю
вання ниркової, мінералокортикоїдної, 
ішемічної, індометацинової та інших 
видів АГ також відзначається затримка 
натрію в організмі. Дослідники вва
жають, що сольову гіпертензію можна 
використовувати також для вивчення 
симптоматичної гіпертензії в людини, 
що зумовлена ендокринними та метабо
лічними порушеннями [31].

Таке передбачення базується, першо
чергово, на механізмі розвитку АГ за 
умов надлишкового надходження до 
організму натрію хлориду й характери
зується збільшенням вмісту натрію в 
стінці судин, що призводить до зни
ження еластичності стінок судин 
(аорти, великих артерій) і неможливос
ті адекватного розслаблення їхніх сті
нок за проходження пульсової хвилі. 
Взагалі, механізми розвитку АГ за 
сольового навантаження надзвичайно 
складні, недостатньо вивчені, й їхньо
му дослідженню присвячені численні 
розробки [18, 19, 32–34].

Суттєвий вклад у розширення фунда
ментальних знань щодо впливу міне
рального складу раціону на активність 
пресорних і депресорних механізмів, у 
вивчення впливу сольового наванта
ження на ефективність і безпечність 
ліків й оптимізацію їхнього вибору за 
лікування АГ вносять зарубіжні та 
вітчизняні дослідники [29, 35]. 

Про важливість вивчення механізмів 
розвитку АГ і коригувальних впливів 
хімічних агентів за умов надлишку 
солі свідчать і виведені лінії тварин, 
чутливих і резистентних до цього фак
тора. У чутливих до солі ліній тварин 
відмічаються генетичні дефекти функ
ції нирок або синтезу стероїдів, що 
призводять до затримки натрію в орга
нізмі, як і в тварин, що знаходяться на 
сольовій дієті або споживають сольовий 
розчин замість води. Водночас не дове
дено, чи в людини з патологією нирок 

або синтезу гормонів є дефекти генів, 
відповідальних за рівень АТ. 

Таким чином, аналіз літератури з 
питань моделювання АГ засвідчив 
низку питань, що потребують вирішен
ня на основі даних експериментальних 
досліджень. Питання щодо раціональ
ного вибору моделі АГ для дослідження 
гіпотензивної активності потенційних 
та офіцинальних лікарських засобів, 
механізмів реалізації їхньої гіпотензив
ної дії є вельми актуальними. 

За проведеним аналізом даних літе
ратури можна зробити висновки:
– використання окреслених вище 

моделей АГ доцільне, зокрема, для 
дослідження гіпотензивної дії ліків 
на тлі різних вищезазначених пато
логічних станів, що виникли в 
результаті індукції гіпертензії; 

– розробка моделі АГ за умов тривало
го сольового навантаження, що пере
вищує термін (21 добу) описаної в 
літературі моделі сольової АГ, дозво
лить відтворити одну з універсаль
них ланок патогенезу АГ (затримка 
натрію в організмі), викликаючи 
гіпертензивну реакцію в тварин, що 
не ініціюється психоемоційним збу
дженням, хірургічним втручанням, 
зміною генного апарату, введенням 
хімічних агентів, у тому числі лікар
ських засобів тощо; 

– модель АГ, розвиток якої забезпе
чується тривалим сольовим наванта
женням, надасть можливість більш 
досконалого вивчення патогенезу АГ 
й ефективності та безпечності ліків 
різних фармакотерапевтичних груп 
за їхнього тривалого застосування;

– дослідження функціонування окремих 
систем і органів, зокрема, серцево
судинної за тривалого сольового наван
таження, чому буде присвячена нас
тупна публікація, дозволять вислови
ти рекомендації щодо можливості 
застосування нової моделі АГ для 
вивчення гіпотензивної дії препаратів.
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Н. М.Серединська, М. А. Мохорт, В. С. Хоменко, К. С. Марченко-Толста,  
Л. М. Киричок, О. М. Марченко
Моделювання артеріальної гіпертензії шляхом тривалого сольового 
навантаження. Моніторинг функціонування серцево-судинної системи  
та динаміки інтегральних показників життєдіяльності в щурів (частина I)
Різні експериментальні моделі артеріальної гіпертензії (АГ) стали базисом для розробки засобів 

і методів її профілактики та лікування. Проведено науково-аналітичний огляд літератури й встанов-
лено, що численні моделі АГ є досить нестабільними, потребують хірургічних втручань, наркотизації 
тварин, введення різних хімічних сполук, проявляються нетривалий час, призводять до загибелі 
тварин або потужної стресової реакції. За опрацювання наукової інформації та враховуючи резуль-
тати власних досліджень, визначено, що численні моделі дозволяють досліджувати лише коротко-
тривалий вплив лікарських засобів і спонукають враховувати можливу взаємодію з наркотичними 
засобами або сполуками, здатними призводити до підвищення артеріального тиску (АТ), зважати на 
стресорну реакцію тощо. Аналіз даних літератури засвідчив, що індукція гіпертензивної реакції 
зумовлена, власне, патологічними процесами, які викликають з метою підвищення АТ. Серед них 
патологія нирок, зміна гормонального статусу, психоемоційні розлади, порушення рефлекторних 
реакцій тощо. Окрему групу становлять генетично детерміновані моделі АГ. Застосування вищезаз-
начених моделей АГ не повною мірою відповідає завданням фармакологічної науки, зокрема, щодо 
дослідження ефективності та безпечності нових й офіцинальних лікарських засобів з гіпотензивною 
дією, щодо вивчення взаємодії лікарських засобів різних фармакотерапевтичних груп на тлі АГ та 
коморбідних станів, асоційованих з АГ, щодо вивчення механізмів дії ліків. Обґрунтована доцільність 
розробки нової моделі АГ, індукованої тривалим сольовим навантаженням. Розробка такої моделі 
базується на ролі натрію хлориду в функціонуванні життєво важливих органів і систем та в генезі АГ 
й її судинних порушень. Передбачається, що нова модель АГ буде формуватися впродовж терміну, 
що перевищує описаний в літературі – 21 добу. Висловлено припущення, що саме така модель АГ 
сприятиме поглибленню знань щодо механізмів розвитку АГ, буде стабільною, стійкою, дозволить 
досліджувати тривалий вплив лікарських засобів на різних етапах розвитку гіпертензії.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, моделі, сольове навантаження, серцево-судинна 
система, інтегральні показники

Н. Н. Серединская, Н. А. Мохорт, В. С. Хоменко, Е. С. Марченко-Толстая,  
Л. М. Киричок, О. Н. Марченко 
Моделирование артериальной гипертензии путем длительной солевой 
нагрузки. Мониторинг функционирования сердечно-сосудистой системы  
и динамики интегральных показателей жизнедеятельности у крыс (часть I)
Разные экспериментальные модели артериальной гипертензии (АГ) стали базисом для разра-

ботки средств и методов ее профилактики и лечения. Проведен научно-аналитический обзор 
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литературы и установлено, что многочисленные модели АГ весьма нестабильны, требуют хирурги-
ческих вмешательств, наркотизации животных, введения разных химических соединений, проявля-
ются кратковременно, приводят к гибели животных или к мощной стрессорной реакции. При обра-
ботке научной информации, а также анализируя результаты собственных исследований, было 
установлено, что многие модели АГ позволяют исследовать только недлительное влияние лекарст-
венных препаратов, заставляют принимать во внимание возможное взаимодействие с наркотиче-
скими средствами или соединениями, приводящими к повышению артериального давления (АД), 
учитывать стрессорную реакцию и т. д. Анализ данных литературы свидетельствует, что индукция 
гипертензивной реакции обусловлена, собственно, патологическими процессами, которые вызы-
вают с целью повышения АД. Среди них патология почек, изменение гормонального статуса, пси-
хоэмоциональные нарушения, изменения рефлекторных реакций и др. Отдельную группу представ-
ляют генетически детерминированные модели АГ. Использование вышеуказанных моделей АГ не в 
полной мере отвечает задачам фармакологической науки, в частности, относительно исследования 
эффективности и безопасности новых и официнальных лекарственных средств с гипотензивным 
действием, изучения взаимодействия препаратов разных фармакотерапевтических групп на фоне 
АГ и коморбидных состояний, ассоциированных с АГ, изучения механизмов действия лекарств. 
Обоснована целесообразность разработки новой модели АГ, индуцированной длительной солевой 
нагрузкой. Разработка такой модели основывается на роли натрия хлорида в функционировании 
жизненно важных органов, систем и в генезе АГ. Предполагается, что новая модель АГ будет фор-
мироваться в течение срока, который превышает описанный в литературе – 21 сутки. Высказано 
предположение, что именно такая модель АГ будет способствовать углублению знаний о механиз-
мах развития АГ, будет стабильной, стойкой, позволит исследовать длительное влияние лекарст-
венных препаратов на разных этапах развития гипертензии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, модели, солевая нагрузка, сердечно-сосудистая 
система, интегральные показатели

N. M. Seredinska, M. A. Mokhort, V. S. Khomenko, K. S. Marchenko-Tolsta,  
L. M. Kirichok, O. M. Marchenko 
Modeling of arterial hypertension by prolonged salt loading. Monitoring of the 
functioning of the cardiovascular system and the dynamics of integral vital signs  
in rats (Part I)
Various experimental models of arterial hypertension (AH) became the basis for developing medicines 

and methods for its prophylaxis and treatment. A scientific and analytical review of the literature was car-
ried out and it was found that numerous models of hypertension are highly unstable, require surgical 
interventions, narcotization of animals, the introduction of various chemical compounds, occur for a short 
time, lead to death of animals or a powerful stress reaction. While processing scientific information, as well 
as analyzing the results of our own research, it was found that many models of hypertension permit to 
investigate only short-term effects of drugs, make it necessary to take into account the stress response 
and the possible interaction with narcotic drugs or compounds that lead to an increase in blood pressure, 
etc. The analysis of literature data has shown that the induction of hypertensive reaction is due, in fact, to 
pathological processes that cause to increase arterial pressure. Among them, kidney pathology, changes 
in hormonal status, psycho-emotional disorders, reflex reactions, etc. A separate group consists of genet-
ically determined models of hypertension. Application of the above-mentioned AH models is not fully 
consistent with the tasks of pharmacological science, in particular, with regard to the study of the efficacy 
and safety of new and officinal drugs with antihypertensive effect, to study the interaction of drugs of 
various pharmacotherapeutic groups against the background of AH and comorbid states associated with 
AH, to study the mechanisms action of drugs. The expediency of developing a new model of hypertension 
induced by long salt load was substantiated. The development of such a model is based on the role of 
sodium chloride in the functioning of vital organs and systems and in the genesis of hypertension and its 
vascular disorders. It is assumed that the new model of AH will be formed over a period that exceeds the 
one described in the literature – 21 days. It is suggested that this type of AH model will contribute to the 
deepening of knowledge about mechanisms of AH development, will be stable and will allow to study the 
long-term influence of drugs on different stages of hypertension.
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