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Резюме
Введение. Синдром повышенной вязкости крови играет важную роль в патогенезе артериальной гипертензии и ее 

осложнений, связанных с нарушением микроциркуляции в органах-мишенях. Поэтому, наряду с применением анти-
гипертензивных препаратов, важно уделять внимание коррекции синдрома повышенной вязкости крови с помощью 
гемореологических средств. Цель – изучить влияние метопролола и его совместного применения с дигидрокверцетином 
(ДГК) на реологические параметры крови у крыс со спонтанной артериальной гипертензией. Материалы и методы. 
Эксперименты проведены на крысах самцах со спонтанной артериальной гипертензией линии SHR и нормотензивных 
крысах-самцах линии Wistar-Kyoto. Крысы SHR опытных групп получали метопролол (50 мг/кг) или метопролол и ДГК 
(по 50 мг/кг) ежедневно внутрижелудочно в течение 6 недель в 1%-й крахмальной слизи; крысы  SHR контрольной группы 
и нормотензивные крысы получали  эквиобъемно 1%-ю крахмальную слизь по той же схеме. Системное артериальное 
давление регистрировали у бодрствующих животных. Кровь для исследований забирали из общей сонной артерии. 
Определяли вязкость цельной крови и плазмы, гематокрит, агрегацию и деформируемость эритроцитов. Результаты. 
По сравнению с показателями у нормотензивных крыс, у крыс SHR выявлено достоверное повышение вязкости крови, 
гематокрита, агрегации эритроцитов и снижение деформируемости эритроцитов. Курсовое введение метопролола при-
водило к дальнейшему увеличению вязкости крови на низких скоростях сдвига (15–45 с–1); вязкость плазмы, гематокрит 
и микрореологические показатели у крыс этой группы существенно не отличались от показателей в контроле. При со-
вместном введении метопролола и ДГК вязкость крови на скоростях сдвига 300 и 450 с–1 и агрегационная активность эри-
троцитов были статистически значимо ниже, чем у контрольных крыс SHR. Выводы. Метопролол при курсовом введении 
спонтанно гипертензивным крысам усиливает выраженность  синдрома повышенной вязкости крови. Применение ДГК 
совместно с метопрололом частично устраняет неблагоприятные эффекты бета-блокатора на показатели реологии крови.
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Summary
Introduction. Hyperviscosity syndrome plays an important role in the pathogenesis of arterial hypertension and its complications 

associated with impaired microcirculation in target organs. Therefore, along with the use of antihypertensive drugs, it is important to 
pay attention to the correction of the hyperviscosity syndrome with means of hemorheological agents. The aim is to study the effect 
of metoprolol and its combined use with dihydroquercetin (DHQ) on the rheological parameters of blood in rats with spontaneous 
arterial hypertension. Materials and methods. The experiments were carried out on normotensive male Wistar-Kyoto (WKY) rats and 
spontaneously hypertensive rats (SHRs). SHRs of the experimental groups received metoprolol (50 mg/kg) or metoprolol and DHQ 
(50 mg/kg each) daily intragastrically for 6 weeks in 1 % starch mucus; SHRs of the control group and normotensive rats received 
1 % starch mucus according to the same scheme. Systemic blood pressure was registered in awake animals. Blood was sampled from 
the catheterized right common carotid artery. Blood viscosity, plasma viscosity, hematocrit, erythrocyte aggregation and deformability 
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Введение
В настоящее время для лечения артериальной ги-

пертензии используют пять основных классов антиги-
пертензивных препаратов: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, антагонисты рецепторов к 
ангиотензину II (AT1-подтип), блокаторы медленных 
кальциевых каналов, диуретики и бета-адреноблока-
торы [1]. Несмотря на широкий спектр антигипертен-
зивных препаратов с различными механизмами дей-
ствия, проблема управления уровнем артериального 
давления и развития сердечно-сосудистых осложне-
ний до конца не решена [2, 3]. В многочисленных кли-
нических и экспериментальных исследованиях было 
показано, что при артериальной гипертензии про-
исходят нарушения гемореологических параметров 
[4–6]. Синдром повышенной вязкости крови играет 
важную роль в патогенезе формирования осложнений 
артериальной гипертензии, связанных с нарушением 
микроциркуляции в органах-мишенях [4, 7, 8]. В связи 
с этим представляется целесообразным изучение влия-
ния антигипертензивных препаратов на реологические 
свойства крови и перспективы использования средств 
с гемореологической активностью в комплексной те-
рапии артериальной гипертензии.

Бета-блокаторы в качестве терапии артериальной 
гипертензии начали использовать в конце 1960-х гг. 
[9]. Фармакологические эффекты данной группы 
препаратов направлены на снижение сердечного 
выброса за счет уменьшения частоты и силы сер-
дечных сокращений. Бета-блокаторы также угнетают 
секрецию ренина, тормозят центральную вазомотор-
ную активность [10]. Влияние бета-блокаторов на 
реологические свойства крови мало изучено, и их 
эффекты неоднозначны [11]. 

Флавоноид дигидрокверцетин (ДГК) обладает ге-
мореологической активностью и способен снижать 
вязкость крови, ослаблять агрегацию эритроцитов и 
повышать их деформируемость [12]. Эффективность 
применения ДГК или его комплекса с аскорбиновой 
кислотой для коррекции гемореологических наруше-
ний была показана на моделях сердечно-сосудистых 
заболеваний [13, 14] и в клинической практике [15–17].

Цель работы – изучить влияние метопролола и 
его совместного применения с ДГК на реологические 
параметры крови у крыс со спонтанной артериальной 
гипертензией. 

Материалы и методы исследования
Эксперименты проведены на животных катего-

рии SPF: 8 нормотензивных крысах-самцах линии 
Wistar-Kyoto (WKY) и 20 гипертензивных крысах-
самцах  линии SHR, полученных из вивария ИБХ 

РАН, г. Пущино. Крысы линии SHR являются обще-
принятой моделью для изучения развития эссенци-
альной артериальной гипертензии и ее осложнений 
[18]. В виварии НИИФиРМ им. Е. Д. Гольдберга жи-
вотные содержались в неполной барьерной системе 
при следующих параметрах окружающей среды: 
температура – 20–24 ºС, относительная влажность – 
50±20 %, воздухообмен – 12–15 объемов помещения 
в час, световой режим – 12:12 ч. Содержание живот-
ных и уход за ними осуществлялись в соответствии 
с правилами Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных (Страсбург, 1986 г.). Протокол 
исследования утвержден Комиссией по контролю за 
содержанием и использованием лабораторных жи-
вотных НИИФиРМ им. Е. Д. Гольдберга (протокол 
№ 166092019). Животных включали в эксперимент 
после достижения возраста 12 недель. Масса крыс 
SHR на момент включения в эксперимент составляла 
227±2 г, масса крыс WKY составляла 263±5 г. 

Крысы SHR были рандомизированно разделены 
на контрольную и опытные группы. Крысам SHR 
опытных групп внутрижелудочно вводили метопро-
лол (Эгилок®, ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС», 
Венгрия) 50 мг/кг и совместно метопролол (50 мг/кг) 
и ДГК (Лавитол® пищевой, ЗАО «Аметис», Россия) 
(50 мг/кг) в 1 %-й крахмальной слизи ежедневно в 
течение 6 недель. Последнее введение веществ осу-
ществляли за 3 ч до измерения исследуемых показа-
телей. Выбор доз исследуемых препаратов обоснован 
ранее проведенными исследованиями [19, 20]. Крысы 
WKY и крысы SHR контрольной группы получали 
эквиобъемное количество крахмальной слизи по той 
же схеме. 

Системное артериальное давление регистрирова-
ли неинвазивным методом на хвосте у бодрствующих 
животных с помощью системы измерения артери-
ального давления у мелких животных NIBP200A 
(BiopacSystems, Inc., США). Запись и обработка 
данных производилась на компьютере с помощью 
программы «AcqKnowledge 4.2 for MP150».

Кровь для исследований забирали через катетер 
из общей сонной артерии у наркотизированных жи-
вотных (тиопентал натрия (ОАО «Синтез», Россия), 
80 мг/кг). Кровь стабилизировали 2 % К2ЭДТА (Sig-
ma-Aldrich, Германия) в соотношении 20 мкл анти-
коагулянта на 1 мл крови. Вязкость цельной крови (в 
диапазоне скоростей сдвига 15–450 с–1) и плазмы (450 
с–1) измеряли на ротационном вискозиметре (LVDV-
II+ Pro, CP40, Brookfield Engineering Labs Inc., США) 
при 36 оС. Гематокрит определяли методом центри-
фугирования в стеклянных капиллярах при 1300 g 
в течение 20 мин (центрифуга РС-6) и  выражали в 

were studied. Results. Compared with the parameters in normotensive rats, SHRs showed significant increase of blood viscosity, 
hematocrit, erythrocyte aggregation, and decrease of erythrocyte deformability. The course administration of metoprolol induced to 
a further increase in blood viscosity at low shear rates (15–45 s–1); plasma viscosity, hematocrit and micro-rheological parameters in 
rats of this group did not significantly differ from those in the control. With the combined administration of metoprolol and DHQ, 
blood viscosity at shear rates of 300 and 450 s–1 and erythrocyte aggregation were significantly lower than in the control SHRs. Con-
clusions. The course administration of metoprolol increases the severity of the hyperviscosity syndrome in SHRs. The use of DHQ 
together with metoprolol partially eliminates adverse effects of the beta blocker on blood rheology parameters.
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For citation: Sidekhmenova A. V., Aliev O. I., Anishchenko A. M., Dunaeva O. I., Plotnikov M. B. Effect of the combined administration of metoprolol and 

dihydroquercetin on the rheological properties of blood in spontaneously hypertensive rats (SHRs). Regional blood circulation and microcirculation 2021;20(1):71–
76. Doi: 10.24884/1682-6655-2021-20-1-71-76.

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ72 20 (1) / 2021 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)

процентах. Агрегацию и деформируемость эритро-
цитов исследовали на анализаторе «RheoScan-AnD 
300» (Rheo Meditech, Inc., Республика Корея). Эвта-
назию производили в СО2-камере.

Анализ данных проводили с использованием паке-
та статистических программ «Statistica 8.0». Данные 
представлены в виде «среднее значение ± стандарт-
ная ошибка среднего значения». Для оценки досто-
верности различий использованы непараметрические 
критерии Краскела – Уоллиса и Манна – Уитни.

Результаты исследования и их обсуждение
Перед началом эксперимента значения САД/ДАД 

у крыс WKY и SHR в возрасте 12 недель составляли 
123±6/88±3 мм рт. ст. и 167±3/127±3 мм рт. ст. соот-
ветственно. К 18-й неделе эксперимента у крыс SHR 
контрольной группы САД и ДАД достигали значе-
ний 199±4 и 159±4 мм рт. ст. и были статистически 

значимо выше, чем у крыс WKY, на 27 и 30 % соот-
ветственно (рис. 1). 

По сравнению с показателями у нормотензив-
ных крыс WKY, у крыс SHR контрольной группы 
выявлено достоверное повышение вязкости крови в 
диапазоне скоростей сдвига 30–450 с–1, гематокрита, 
увеличение агрегации эритроцитов (снижение Ct и 
увеличение Cs) и уменьшение деформируемости эри-
троцитов (снижение индекса элонгации эритроцитов 
при напряжениях сдвига 1 и 3 Па) (табл. 1; 2; рис. 2).

Курсовое введение метопролола крысам SHR ста-
тистически значимо снижало показатели САД и ДАД 
на 17 и 19% соответственно по сравнению с контро-
лем (рис. 1). Снижение САД и ДАД после введения 
метопролола в дозе 50 мг/кг не достигало уровня 
давления у нормотензивных животных. Значения вяз-
кости крови после курсового введения метопролола 
статистически значимо не отличались от значений 
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Рис. 1. Влияние курсового внутрижелудочного введения метопролола и метопролола 
совместно с ДГК на систолическое (САД) и диастолическое (ДАД) артериальное давле-
ние у крыс SHR: * – достоверные различия по сравнению со значениями у крыс WKY 

(p<0,05); + – достоверные различия по сравнению со значениями у крыс SHR контроль-
ной группы (p<0,05)

Fig. 1. Effect of intragastric course administration of metoprolol and metoprolol with DHQ 
on the systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure in SHRs: * – significant differences 

compared with the values in WKY rats (p<0.05); + – significant differences compared with the 
values in the control group SHRs (p<0.05)

Таблица 1 
Влияние курсового внутрижелудочного введения метопролола и метопролола совместно с ДГК  

на вязкость плазмы (ВП), гематокрит (Ht) и показатели агрегации эритроцитов в сдвиговом потоке  
(Ct и Cs) у крыс SHR

Table 1

Effect of intragastric course administration of metoprolol and metoprolol with DHQ on the plasma viscosity, 
hematocrit and indices of erythrocyte aggregation in shear flow (Ct and Cs) in SHRs

Группа ВП, мПа∙с Ht Ct, с Cs, мПа

WKY (n=8) 1,06±0,01 42±1 16,1±0,6 90,3±3,2
SHR, контроль (n=8) 1,08±0,01 49±1* 11,4±0,7* 131,1±2,6*
SHR+Метопролол (n=6) 1,07±0,01 49±1* 12,3±0,6* 130,7±4,7*
SHR+Метопролол+ДГК (n=6) 1,09±0,01 48±1* 13,7±0,4*+ 115,2±4,4*+
* – достоверные различия по сравнению со значениями у крыс WKY (p<0,05); + – достоверные различия по сравне-
нию со значениями у крыс SHR контрольной группы (p<0,05).
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в группе контроля на скоростях сдвига 45–450 с–1, 
а на скоростях сдвига 15 и 30 с–1 были статистически 
значимо выше (рис. 2). Значения вязкости плазмы и 
гематокрита у животных, получавших метопролол, 
не отличались от значений контрольной группы SHR 
(табл. 1). Статистически значимых отличий микро-
реологических показателей после курсового введения 
метопролола от значений показателей в контрольной 
группе не было выявлено (табл. 1; 2).  

Совместное введение метопролола и ДГК при-
водило к закономерному снижению САД и ДАД по 
сравнению с группой контроля SHR на 17 и 16 % 
соответственно (рис. 1). В этой группе крыс вязкость 
крови на скоростях сдвига 300 и 450 с–1 была досто-
верно ниже, чем в контроле (рис. 2). Выявлено также 
снижение агрегационной активности ( повышение Ct 

и снижение Cs) по сравнению с контрольной группой 
SHR (табл. 1). Наконец, деформируемость эритроци-
тов достоверно не отличалась от значений у нормо-
тензивных животных (табл. 2). 

Исследования влияния бета-блокаторов на рео-
логические свойства крови у больных артериаль-
ной гипертензией немногочисленны, результаты их 
противоречивы [11]. Полученные нами данные по-
казывают, что препарат из группы бета-блокаторов 
метопролол не влиял на микрореологические пока-
затели (агрегацию и деформируемость эритроцитов), 
гематокрит и вязкость плазмы и повышал значения 
вязкости крови на низких скоростях сдвига у спон-
танно гипертензивных крыс. Микрореологические 
свойства крови являются одним из факторов, опре-
деляющих уровень микроциркуляции [21]. Было 

Таблица 2 
Влияние курсового внутрижелудочного введения метопролола и метопролола совместно с ДГК  

на индекс элонгации эритроцитов у крыс SHR
Table 2 

Effect of intragastric course administration of metoprolol and metoprolol with dihydroquercetin  
on erythrocyte elongation index in SHRs

Группа
Напряжение сдвига, Па

1 3

WKY (n=8) 0,221±0,003 0,364±0,003
SHR, контроль (n=8) 0,209±0,006* 0,352±0,003*
SHR+метопролол (n=6) 0,210±0,001* 0,354±0,002*
SHR+метопролол+ДГК (n=6) 0,212±0,004 0,356±0,004
* – достоверные различия по сравнению со значениями у крыс WKY (p<0,05).
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Рис. 2. Влияние курсового внутрижелудочного введения метопролола и метопролола 
 совместно с ДГК на вязкость крови у крыс SHR: * – достоверные различия по сравнению 
со значениями у крыс WKY (p<0,05); + – достоверные различия по сравнению со значени-

ями у крыс SHR в контрольной группе (p<0,05)
Fig. 2. Effect of intragastric course administration of metoprolol and metoprolol with dihydro-
quercetin on whole blood viscosity in SHRs: * – significant differences compared with the val-
ues in WKY rats (p<0.05); + – significant differences compared with the values in the control 

group SHRs (p<0.05)
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 показано, что метопролол в дозах 6 и 20 мг/кг не 
оказывал положительного влияния на микроциркуля-
цию у крыс SHR [22], что согласуется с полученными 
нами результатами. Отсутствие влияния метопролола 
на микроциркуляцию у крыс SHR при нормализации 
артериального давления, вероятно, может быть связа-
но с его отсутствием влияния на микрореологические 
параметры и увеличением вязкости крови. 

В связи с этим добавление средств с гемореологи-
ческой активностью к терапии артериальной гипер-
тензии метопрололом может быть целесообразным. 
ДГК – хорошо изученное средство, проявляющее 
множество биологических эффектов, включая гемо-
реологическую активность [12, 23, 24]. Способность 
ДГК снижать вязкость крови, ослаблять агрегацию 
эритроцитов и повышать их деформируемость была 
продемонстрирована на модели гипервязкости крови 
in vitro и на различных моделях сердечно-сосудистых 
нарушений, сопровождающихся синдромом повышен-
ной вязкости крови [12–14, 20, 25]. Так, ДГК в дозе 
20 мг/кг при курсовом введении (6 недель) крысам 
SHR снижал вязкость крови и агрегацию эритроцитов 
[25]. Курсовое введение ДГК (6 недель) крысам SHR 
в дозе 50 мг/кг способствовало увеличению среднего 
диаметра капилляров, плотности капиллярной сети и 
доли капилляров, проходимых для эритроцитов [20]. 
Введение ДГК (5 дней) в дозе 20 мг/кг совместно с 
аскорбиновой кислотой нормотензивным крысам 
с ишемией головного мозга и инфарктом миокарда 
оказывало положительное влияние на реологические 
показатели крови [12–14]. Имеются данные о гипотен-
зивном эффекте курсового введения ДГК (14 дней) в 
дозах 10, 20, 50, 150 мг/кг у крыс SHR [26]. 

При совместном введении метопролола с ДГК от-
мечено снижение вязкости крови. Однако выявленное 
снижение вязкости крови не было достаточным для 
дальнейшего снижения артериального давления. ДГК 
при совместном введении с метопрололом снижал 
агрегацию эритроцитов. Особенно значимы сдвиги 
вязкости крови в системе микроциркуляции, где по-
ведение форменных элементов крови, прежде всего, 
эритроцитов (деформируемость, агрегация) определяет 
эффективность ее функционирования и адекватность 
оксигенации органов и тканей [21]. Таким образом, вы-
явленные положительные гемореологические эффекты 
ДГК при совместном применении с метопрололом обо-
сновывают дальнейшее изучение применения средств 
с гемореологической активностью в комплексной фар-
макотерапии артериальной гипертензии. 

Выводы
1. Метопролол в дозе 50 мг/кг при курсовом введе-

нии (6 недель) спонтанно гипертензивным крысам уве-
личивает вязкость крови на низких скоростях сдвига. 

2. ДГК в дозе 50 мг/кг совместно с метопрололом 
в дозе 50 мг/кг при курсовом введении (6 недель) 
снижает вязкость крови на высоких скоростях сдвига 
и агрегационную активность эритроцитов.
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