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EXPERIMENTAL EVALUATION OF THE HYDROCHLOROTHIAZIDE IMPACT ON THE ACID-BASE BALANCE DURING  
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This article presents the results of the study of acid-base balance in pregnant white rats with experimental metabolic acidosis. 
The experiments have been conducted on nonlinear female rats with reproducible metabolic acidosis caused by daily, during 
a month, administration of ammonium chloride in the dose of 4 mg/kg. To assess intensity of disorders the standard indices 
of the acid-base status (ABS) and gas exchange of the blood of animals have been determined with the help of the blood gas 
analyzer. One of the tasks of our research was to study the effect of thiazide diuretics of hydrochlorothiazide on performance 
of the acid-base homeostasis in pregnant female rats on the background of metabolic acidosis reproduced as an experiment. 
It has been found that the ABS shift in pregnant female rats against the background of administration of ammonium chloride 
in the earlier gestational period (13 days) corresponds to the figure of subcompensated metabolic acidosis, becoming more 
intense at the later stages of gestation (19 days) in the compensated form. The dose-dependent effect of hypothiazide on ABS 
of pregnant female rats in terms of reproduced metabolic acidosis has been revealed. It has been shown that administration of 
hydrochlorothiazide in the dose of 20 mg/kg in late gestation in rats with metabolic acidosis does not have a significant nega-
tive impact on ABS, while increase of the dose of hydrochlorothiazide up to 40 mg/kg leads to decompensated acidosis. The 
results obtained experimentally substantiate the acceptance of hydrochlorothiazide use in certain doses during complicated 
pregnancy in late gestosis, against the background of hypertension and the threat to life in pregnant women.

У патогенетичному ланцю- 
гу станів, пов’язаних з ге- 

стозом, одне з провідних місць  
посідають зрушення водно-елек- 
тролітного балансу та кислот- 
но-лужної рівноваги [5, 10, 12].  
При ранньому гестозі часте блю- 
вання спричиняє значні втра-
ти води, іонів хлору, натрію, ка- 
лію та кальцію. Розвивається ме- 
таболічний алкалоз, який на піз- 
ніх стадіях змінюється на тяж-
кий некомпенсований ацидоз 
[8, 12, 16]. При пізньому гесто- 
зі метаболічний ацидоз є не- 
від’ємною ланкою у ланцюгу па- 
тофізіологічних зрушень: гене- 
ралізований спазм судин, гіпо-
волемія, порушення реологіч-
них властивостей крові (зміни  
в’язкості крові, агрегаційних вла- 
стивостей клітин крові – гемо- 
концентрація), розвиток синдро- 
му внутрішньосудинного згор- 
тання крові, постгіпоксичні ме- 

таболічні порушення, синдром  
поліорганної функціональної не- 
достатності [9, 11, 12].

Лікування вагітних з гесто- 
зами має свої особливості, що  
обумовлюється ретельно об-
грунтованим вибором лікарсь- 
ких препаратів за критеріями 
безпеки для ембріону і плода,  
та регламентується відповід- 
ними стандартами надання аку- 
шерської та гінекологічної до- 
помоги [2, 5, 13]. Так, діурети- 
ки, які зазвичай входять до ба- 
зисних схем лікування артері- 
альної гіпертензії (АГ), під час  
вагітності, обтяженої гіпертен- 
зивними розладами, практич-
но не застосовуються. Це обу-
мовлюється їхньою здатністю 
зменшувати об’єм циркулюю-
чої крові (ОЦК), що є особливо  
небезпечним у разі приєднан- 
ня прееклампсії, одним з основ- 
них патогенетичних механіз- 

мів якої вважається гіповоле- 
мія. Тому призначення діурети- 
ків (переважно тіазидних) мож- 
ливе лише у хворих з АГ та сер- 
цевою недостатністю або нир-
ковою патологією [1, 2, 8, 10, 14].  
З іншого боку, більшість діуре-
тиків, зокрема, салуретики чи-
нять певний вплив на кислот- 
но-лужний баланс. Петльові, тіа- 
зидні, тіазидоподібні діурети- 
ки можуть викликати метабо- 
лічний (гіпохлоремічний) алка- 
лоз, обумовлений переважаю-
чим виведенням через нирки 
хлоридів, аніж бікарбонатів. Ви- 
раженість алкалозу звичайно 
невелика і спеціального ліку- 
вання не потребує. Але при тяж- 
ких хворобах серця, дихальній 
недостатності, нефротичному  
синдромі, цирозі печінки тощо 
алкалоз потребує відповідної 
фармакокорекції [6, 7, 8, 15]. 

Зважаючи на вищенаведе-
не метою нашого дослідження 
стало вивчення впливу тіазид- 
ного діуретика гідрохлортіази- 
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ду на показники кислотно-луж- 
ного гомеостазу у вагітних са-
миць щурів на тлі метаболічно- 
го ацидозу, відтвореного в умо- 
вах експерименту. 

Матеріали та методи

Експерименти проведені на  
нелінійних щурах самицях ма-
сою 200,0 г, які були сформова- 
ні у 4 групи по 10 тварин у кож- 
ній: перша група – інтактні щу- 
ри самиці; друга – вагітні щури 
самиці з відтвореним метабо- 
лічним ацидозом [3], який ви-
кликали щоденним протягом 
місяця введенням перед году- 
ванням хлориду амонію в дозі 
4 мг/кг маси (контроль); тре-
тя і четверта група – вагітні щу- 
ри самиці з відтвореним мета-
болічним ацидозом, яким вво-
дили гідрохлоротіазид у дозах 
40 мг/кг і 20 мг/кг, відповідно, 
на 13-у і 19-у добу гестації. 

У дослідах використані ін- 
тактні та вагітні щури самиці.  
Для запліднення самиць в ста- 

дії проеструс підсаджували до  
самців у співвідношенні 2:1 на  
два естральні цикли. Заплід- 
нення реєстрували за допомо-
гою піхвових мазків. Початком 
вагітності вважали день визна- 
чення сперматозоїдів у мазках.  
Цей день вважали першим днем  
вагітності [4]. 

Для оцінки кислотно-лужно- 
го стану (КЛС) та газообміну ви- 
значали у крові тварин наступні  
показники: актуальний (справж- 
ній) рН, актуальне (справжнє)  
парціальне напруження вугле- 
кислого газу (рСО2), актуальне  
(справжнє) парціальне напру- 
ження кисню (рО2), рівень наси- 
чення киснем гемоглобіну (HbO2),  
артеріовенозний градієнт окси- 
гемоглобіну (AB різниця по HbO2),  
стандартний бікарбонат (SB –  
«Standart Bicarbonate»), буфер- 
ні основи (ВВ – «Buffer Base»), 
надлишок (нестача) буферних  
основ (ВЕ – «Base Excess»), кое- 
фіцієнт утилізації кисню (ПРУК).  
Вимірювання показників здій- 

снювали за допомогою аналіза- 
тора ЕУ-60 компанії Radiometr 
(Данія) (рН, рСО2, рО2), аналіза-
тора КЛС виробництва «Kverti 
Med», газів крові і оксиметрії – 
№РТ7. Реєстрацію показників 
здійснювали в усіх дослідних 
групах тварин на 13-у і 19-у до- 
би гестації, що відповідає тер-
міну ризику для розвитку піз-
нього гестозу у жінки.

Усі втручання та евтаназію  
тварин здійснювали з дотриман- 
ням принципів «Європейської 
конвенції про захист хребетних  
тварин, які використовуються  
для експериментальних та нау- 
кових цілей» (Страсбург, 1986),  
IV-го Національного конгресу з  
біоетики (Київ, 2010). 

Результати досліджень об- 
робляли методом варіаційної  
статистики за критерієм Стью- 
дента (обчислювали середнє 
арифметичне і його стандарт-
ну похибку) на персональному  
комп’ютері з використанням про- 
грамного пакету «Start Soft». 

Таблиця 1
Показники кислотно-лужного стану крові у вагітних самиць щурів при введенні 

гідрохлоротіазиду на 13-ий день гестації (X±Sx) (n=40)

Показники Кровоносне 
русло

Інтактні тварини
(вихідні дані)

Вагітні самиці з метаболічним ацидозом

без лікування
(контроль)

гідрохлоротіазид, 
20 мг/кг

гідрохлоротіазид, 
40 мг/кг

рН
артеріальне 7,30±0,011 7,28±0,009 7,21±0,01 7,22±0,009
венозне 7,24±0,011 7,20±0,012 7,16±0,01 7,16±0,009

рСО2

артеріальне 45,83±1,52 61,00±1,09* 46,65±1,01 51,33±0,90
венозне 56,67±0,73 57,00±1,11 53,48±1,35 58,48±1,41

ВЕ
артеріальне -2,33±0,44 -2,48±0,42 -7,65±0,31* -4,64±0,25
венозне -2,08±0,50 -2,62±0,47 -8,00±0,34* -5,31±0,25*

АВ
артеріальне 21,83±0,38 23,08±0,40 18,15±0,25 21,08±0,22
венозне 23,92±0,38 22,22±0,38 18,20±0,28 21,00±0,20*

SB
артеріальне 21,00±0,20 20,38±0,35 17,15±0,28 19,50±0,23*
венозне 21,08±0,44 21,00±0,38 16,43±0,28 17,83±0,38*

BB
артеріальне 44,67±0,44 45,40±0,42 40,22±0,31 43,33±0,42
венозне 46,25±0,48 45,31±0,47 40,01±0,33* 42,67±0,25*

pO2

артеріальне 78,83±1,95 50,98±1,16* 40,82±1,28 45,33±1,39*
венозне 31,17±1,09 27,59±0,73* 30,67±0,73 31,33±0,96

HbO2

артеріальне 93,83±0,49 79,13±1,52* 62,80±2,71 71,00±2,21*
венозне 48,83±2,75 40,01±1,91* 40,80±1,86 43,67±2,57

AB різниця по HbO2 45,00±2,54 39,98±1,65 22,01±2,17 27,33±1,73
ПРУК 35,83±2,11 37,65±1,54 29,00±1,08 29,00±1,08

Примітка. * – р < 0,05 – вірогідна розбіжність порівняно з інтактним контролем; n – загальна кількість тварин у дослідах.
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Результати та їх 
обговорення

Результати вивчення КЛС у  
вагітних щурів самиць на тлі ме- 
таболічного ацидозу та впли-
ву гідрохлоротіазиду на дослі-
джувані показники наведені у 
табл. 1, 2. 

Із даних, наведених у табл. 1,  
видно, що на 13-ий день геста-
ції у вагітних щурів зрушення  
КЛС виявлялось достовірно зна- 
чущим зниженням рівня наси-
чення киснем гемоглобіну ар-
теріальної крові, у той час як 
венозної залишалося у межах 
фізіологічних коливань. Тому  
артеріовенозний градієнт окси- 
гемоглобіну (AB різниця по HbO2)  
був вірогідно нижчим, ніж у ін- 
тактних тварин (табл. 1). 

На тлі метаболічного аци- 
дозу у вагітних щурів з вірогід- 
ною розбіжністю до значень ін- 
тактних тварин знижувався пар- 
ціальний тиск кисню в артері- 
альній крові – 50,98±1,16 мм рт. ст.  

проти 78,83±1,95 мм рт. ст. від- 
повідно, тобто відтворювались  
умови артеріальної гіпоксемії,  
що спричиняє зменшення ути- 
лізації кисню тканинами. Дослі- 
джувані показники артеріаль-
ної крові вкладалися у рамки  
респіраторного субкомпенсо- 
ваного ацидозу (рН 7,28, рСО2 –  
61,00±1,09 мм рт. ст.; ВЕ – -2,48± 
±0,42 ммоль/л). Рівні стандарт- 
ного та актуального бікарбона- 
тів у артеріальній крові збері-
гались у межах значень інтакт- 
ної групи. 

Параметри венозного рус- 
ла також вказували на розви- 
ток субкомпенсованих мета- 
болічних порушень (рН – 7,20± 
±0,012; рСО2 – 57,00±1,11 мм рт. 
ст.; ВЕ – -2,62±0,47 ммоль/л; SB –  
21,00±0,38 ммоль/л; АВ – 22,22± 
±0,38 ммоль/л; ВВ – 45,31± 
±0,47 ммоль/л).

Введення вагітним щурам 
самицям гідрохлоротіазиду у  
дозі 20 мг/кг на 13-ий день ге- 
стації позначилось формуван- 

ням картини компенсованого  
метаболічного ацидозу: значен- 
ня рН вірогідно не відрізнялось  
від інтактних тварин, дещо змен- 
шувався вміст стандартних та  
абсолютних бікарбонатів, реєст- 
рувався дефіцит буферних основ  
(негативна величина ВЕ). На цьо- 
му тлі зменшувалось парціаль- 
не напруження СО2 у крові по-
рівняно з нелікованими твари- 
нами, що носить компенсатор- 
ний характер і виникає за ра- 
хунок гіпервентиляції. Анало- 
гічний характер мали зрушен-
ня КЛС і при застосуванні гід-
рохлоротіазиду у дозі 40 мг/кг,  
що засвідчує відсутність стабі- 
лізуючої дії препарату на роз-
виток метаболічного ацидозу у  
вагітних щурів самиць (табл. 1). 

На 19 добу гестації (табл. 2)  
у вагітних щурів, яким вводили  
гідрохлоротіазид у дозі 40 мг/кг  
розвивались прояви декомпен- 
сованого метаболічного ацидо- 
зу. Різко змінювалися показни- 
ки КЛС артеріального (рН – 7,14± 

Таблиця 2
Показники кислотно-лужного стану крові у вагітних самиць щурів при введенні 

гідрохлоротіазиду на 19 добу гестації (X±Sx) (n=40)

Показники Кровоносне 
русло

Інтактні тварини
(вихідні дані)

Вагітні самиці з метаболічним ацидозом

без лікування
(контроль)

гідрохлоротіазид, 
20 мг/кг

гідрохлоротіазид, 
40 мг/кг

рН
артеріальне 7,30±0,011 7,16±0,017 7,20±0,013* 7,14±0,018
венозне 7,24±0,011 7,10±0,013 7,14±0,011* 7,07±0,015

рСО2

артеріальне 45,83±1,52 45,50±1,51* 53,00±0,90* 38,83±1,23
венозне 56,67±0,73 50,83±2,42* 58,50±2,05* 41,83±0,80

ВЕ
артеріальне -2,33±0,44 -10,58±0,31 -4,64±0,25 -13,00±0,37
венозне -2,08±0,50 -11,67±0,62* -7,17±0,53* -15,70±0,38

АВ
артеріальне 21,83±0,38 14,00±0,82 20,17±0,57* 13,17±0,38
венозне 23,92±0,38 10,08±0,66* 20,08±0,63* 11,58±0,32

SB
артеріальне 21,00±0,20 14,25±0,42 17,50±0,78* 14,17±0,33*
венозне 21,08±0,44 13,67±0,38* 16,83±0,39* 11,33±0,25*

BB
артеріальне 44,67±0,44 37,42±0,53* 42,33±0,51* 35,00±0,41
венозне 46,25±0,48 36,33±0,62* 40,88±0,53* 32,83±0,38

pO2

артеріальне 78,83±1,95 34,67±1,02 43,33±0,96* 33,00±1,45
венозне 31,17±1,09 29,17±1,40 29,33±1,52 26,83±1,30

HbO2

артеріальне 93,83±0,49 48,47±2,91 66,33±2,04* 45,33±3,41
венозне 48,83±2,75 34,50±2,49 37,33±3,53 28,67±2,92

AB різниця по HbO2 45,00±2,54 14,17±1,50 29,00±4,00* 16,67±2,63
ПРУК 35,83±2,11 22,00±2,36 32,50±3,83 27,17±3,18

Примітка. * – р < 0,05 – вірогідна розбіжність порівняно з інтактним контролем; n – загальна кількість тварин у дослідах.
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±0,018; рСО2 – 38,83±1,23 мм 
рт. ст.; ВЕ – 13,0±0,37 ммоль/л) 
та венозного (рН – 7,07±0,015; 
рСО2 – 41,83±0,80 мм рт. ст.; ВЕ  
– 15,7±0,38 ммоль/л) русла. Зни- 
жувався рівень всіх буферних  
основ. Парціальний тиск кис- 
ню зменшувався як у артеріаль- 
ній, так і у венозній крові (від-
повідно 33,00±1,15 мм рт. ст. і 
26,83±1,30 мм рт. ст.), концен-
трація оксигемоглобіну зни-
жувалась до критичних цифр  
(45,33±3,41% і 28,67±2,92%), що  
свідчило про зменшення утилі- 
зації кисню тканинами (27,17± 
±3,18%) (табл. 2). При введен-
ні тваринам гідрохлоротіази-
ду у дозі 20 мг/кг порушення 
КЛС мали меншу вираженість 
і практично вкладалися у рам-
ки компенсованого метаболіч- 
ного ацидозу, про що свідчили  
виучувані показники артеріаль- 
ної і венозної крові, відповід- 
но (рН – 7,20±0,013 і 7,14±0,011;  
рСО2 – 53,00±1,90 мм рт. ст. і 58,50± 
±2,05 мм рт. ст.; ВЕ – -4,64±0,25  
ммоль/л і -7,17±0,53 ммоль/л).  
Помірно знижувався рівень стан- 
дартного (17,50±0,78 і 16,83± 

±0,39 ммоль/л) та актуально- 
го (20,17±0,57 і 20,08±0,63) бі- 
карбонатів, ВВ (42,33±0,51 і 
40,88±0,53 ммоль/л) (табл. 2).

Зв’язування гемоглобіну кро- 
ві з киснем відбувалось значно 
активніше (НвО2 66,33±2,04%  
і 37,33±3,53%), ніж у щурів, які  
отримували препарат у дозі  
40 мг/кг (45,33±3,41% і 28,67± 
±2,92%), і щурів групи неліко-
ваного контролю (48,47±2,91 і  
34,50±2,49%). Тому артеріове- 
нозний градієнт оксигемогло-
біну залишався вірогідно ви-
щим порівняно з неліковани-
ми тваринами у даний термін  
експерименту (29,00±4,0% про- 
ти 14,17±1,50%). Крім цього, 
напруження кисню у веноз-
ному руслі вагітних щурів, які 
отримували гідрохлоротіазид 
у дозі 20 мг/кг, залишалося у  
межах фізіологічної норми, тоб- 
то практично не порушувався 
процес утилізації кисню тка-
нинами.

ВИСНОВКИ
1. Зрушення КЛС у вагітних 

щурів самиць на тлі введення  
хлориду амонію на більш ран-

ньому терміні гестації (13 діб)  
відповідає картині субкомпен- 
сованого метаболічного ацидо- 
зу, ускладнюючись на пізньо-
му терміні гестації (19 діб) до 
компенсованої форми. 

2. Встановлений дозозалеж- 
ний вплив гіпотіазиду на КЛС 
вагітних щурів самиць в умо-
вах відтвореного метаболічно- 
го ацидозу. 

3. Показано, що введення гід- 
рохлоротіазиду у дозі 20 мг/кг  
на пізньому терміні гестації у  
щурів самиць з обтяжливою ва- 
гітністю не чинить суттєвого 
негативного впливу на КЛС, у  
той час як підвищення дози 
гідрохлоротіазиду до 40 мг/кг 
призводить до декомпенсації 
ацидозу.

4. Отримані результати екс- 
периментально обґрунтовують  
прийнятність застосування гід- 
рохлоротіазиду за умови до-
тримання визначеного діапа-
зону доз під час обтяжливої 
вагітності при пізньому гесто- 
зі, на тлі артеріальної гіпер-
тензії та при загрозі життю ва- 
гітних. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА ВПЛИВУ ГІДРОХЛОРОТІАЗИДУ НА КИСЛОТНО-ЛУЖНИЙ СТАН ПРИ ОБТЯЖЕНІЙ 
ВАГІТНОСТІ У ЩУРІВ
Е.Л.Торянік
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: вагітність; гестоз; метаболічний ацидоз; кислотно-лужний стан; діуретики

Наведені результати вивчення кислотно-лужного стану (КЛС) у вагітних самиць білих щурів за умов відтво-
рення експериментального метаболічного ацидозу. Зрушення КЛС за типом метаболічного ацидозу викликали 
щоденним протягом місяця введенням хлориду амонію в дозі 4 мг/кг маси вагітним щурам самицям. Для оцінки 
вираженості зрушень визначали стандартні показники КЛС та газообміну у крові тварин за допомогою кис-
лотно-лужного аналізатора. В окремій серії дослідів досліджували вплив діуретика гіпотіазиду на стан КЛС 
вагітних самиць на тлі метаболічного ацидозу на пізніх термінах гестації, що відповідають терміну ризику 
для розвитку пізнього гестозу у жінки. Встановлено, що зрушення КЛС у вагітних щурів самиць, змодельоване 
введенням хлориду амонію, на ранньому терміні гестації (13 діб) відповідає картині субкомпенсованого мета-
болічного ацидозу, ускладнюючись на пізньому терміні гестації (19 діб) до компенсованої форми. Однократне 
введення гіпотіазиду вагітним самицям з обтяженою вагітністю позначається зміною показників КЛС, що но-
сять дозозалежний характер. Показано, що введення гідрохлоротіазиду у дозі 20 мг/кг на пізньому терміні гес-
тації у щурів самиць з метаболічним ацидозом не чинить суттєвого негативного впливу на КЛС. Застосування 
гідрохлоротіазиду у дозі 40 мг/кг призводить до декомпенсації ацидозу, про що свідчать суттєві порушення 
буферних систем крові та пригнічення процесів утилізації кисню. Отримані результати експериментально об-
ґрунтовують прийнятність застосування гідрохлоротіазиду за умови дотримання визначеного діапазону доз 
під час обтяжливої вагітності при пізньому гестозі, на тлі артеріальної гіпертензії та при загрозі життю 
вагітних. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ГИДРОХЛОРТИАЗИДА НА КИСЛОТНО-ОСНОВНОЕ СОСТОЯНИЕ  
ПРИ ОТЯГОЩЕННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ У КРЫС
Э.Л.Торяник
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: беременность; гестоз; метаболический ацидоз; кислотно-основное состояние; диуретики

Приведены результаты изучения кислотно-основного состояния (КОС) у беременных самок белых крыс при вос-
произведении экспериментального метаболического ацидоза. Нарушение КОС вызывали ежедневным в тече-
ние месяца введением хлорида аммония в дозе 4 мг / кг массы интактным и беременным крысам самкам. Для 
оценки выраженности нарушений определяли стандартные показатели КОС и газообмена в крови животных 
с помощью кислотно-основного анализатора. В отдельной серии опытов исследовали влияние гипотиазида 
на состояние КОС беременных самок крыс на фоне метаболического ацидоза на поздних сроках гестации, со-
ответствующих срокам риска для развития позднего гестоза у женщины. Установлено, что нарушения КОС у 
беременных крыс самок, смоделированные введением хлорида аммония, на раннем сроке гестации (13 суток) 
соответствуют картине субкомпенсированного метаболического ацидоза, усложняясь на позднем сроке ге-
стации (19 суток) в компенсированную форму. Однократное введение гидрохлортиазида беременным самкам 
с отягощенной беременностью проявляется изменением показателей КОС, носящем дозозависимый характер. 
Показано, что введение гидрохлортиазида в дозе 20 мг/кг на позднем сроке гестации у крыс самок с метабо-
лическим ацидозом не оказывает существенного негативного влияния на КОС. Применение гидрохлортиазида 
в дозе 40 мг / кг приводит к декомпенсации ацидоза, о чем свидетельствуют существенные сдвиги буферных 
систем крови и угнетение процессов утилизации кислорода. Полученные результаты экспериментально обо-
сновывают приемлемость применения гидрохлортиазида при условии соблюдения определенного диапазона 
доз при отягощенной беременности при позднем гестозе, на фоне артериальной гипертензии и угрозе жизни 
беременных.
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