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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 
 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Поширеність і невпинне зростання 
частоти випадків артеріальної гіпертензії (АГ) (Jordan J., 2018, Timmis A., 2019) є 
найважливішою медико-соціальною проблемою всього світу та України.  
За оцінками експертів ВООЗ, серцево-судинні захворювання (ССЗ) є причиною 
смерті 17,9 мільйона пацієнтів. Чотири з п’яти випадків смертей від ССЗ 
трапляються внаслідок гіпертонічного кризу (Gaine S., 2017), який провокує 
розвиток гострого серцевого нападу, інсульту тощо. Одна третина цих смертей 
настає передчасно у людей до 70 років. Особи, яким загрожує ССЗ, зазвичай 
показують підвищений артеріальний тиск, надмірний рівень глюкози та ліпідів, а 
також ожиріння (Williams B., 2018). 

За даними Європейської кардіологічної асоціації на ССЗ страждає 30 % жінок 
та 33 % чоловіків до пенсійного віку. Ситуація суттєво погіршилась за останній рік, 
коли на фоні пандемії COVID-19 (Dardes D., 2020), суттєво збільшилась 
захворюваність та летальність на ССЗ. Також ССЗ, та в першу чергу артеріальна 
гіпертензія (АГ) збільшують на (15‒20) % летальність серед пацієнтів на COVID-19 
(Dardes D., 2020).  

Однією із найважливіших проблем сучасної медицини є зменшення летальності 
від ССЗ, одним із шляхів вирішення цього питання є оптимізація терапії АГ  
(Kario K., 2019; Rauf A., 2018). Зростання захворюваності на АГ з віком має 
універсальний характер – поширюється на всі раси, етнічні та статеві групи  
(Gopar-Nieto R., 2020) За темпами приросту у віковій групі старше 60 років АГ 
реєструється в 2 рази частіше, ніж у віці 40‒59 років. 

Патогенез артеріальної гіпертензії має каскадний характер, де одна із  
патогенетичних ланок  індукує розвиток іншої. Сучасні антигіпертензивні засоби 
чинять потужний антигіпертензивний ефект, але практично не мають 
антиоксидантної, кардіопротекторної та антитромботичної дій тощо (Chang X., 
2020; Barberà J.A., 2018). Слід зазначити, що в сучасному патогенезі АГ визначне 
місце займає саме потужний оксидативний стрес та інверсія показників згортальної 
та антитромботичної систем (Waisman G., 2017). 

Сучасні міжнародні стандарти «Guidelines 2020 з лікування артеріальної 
гіпертензії» рекомендують включати у схему лікування першої лінії терапії 
інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (іАПФ) (наприклад, раміприл) 
або блокатори рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) (наприклад, кандесартан) у вигляді 
монотерапії та в комбінаціях з іншими лікарськими засобами.  

На жаль сучасні схеми лікування спрямовані переважно на контроль 
основного показника – артеріального тиску (АТ), такі показники як оксидативний 
стрес, порушення у системі фібринолізу залишаються поза увагою (Renna N., 2019). 

Світові тенденції сучасних фармакологічних досліджень, свідчать, що 
перспективним напрямком експериментальних досліджень є не створення 
принципово нових молекул, а удосконалення схем лікування внаслідок пошуку 
нових ефективних комбінацій відомих лікарських засобів.  
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Аналіз фармацевтичного ринку України (Дмитрик К., 2020) свідчить про 
відсутність комбінацій для терапії АГ із антигіпертензивною, антиоксидантною дією 
та позитивним впливом на фібринолітичну систему одночасно. 

З огляду на вищезазначене, актуальним завданням сучасної фармакології є 
розробка і впровадження у медичну практику нових комбінацій лікарських засобів, 
здатних впливати на основні ланки патогенезу та клінічні прояви АГ. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами.  
Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри патологічної 
фізіології БДМУ «Нові методичні підходи до патогенетичного лікування дисфункції 
проксимального відділу нефрона за умов розвитку дизрегуляційного патологічного 
процесу ниркового та позаниркового походження» (термін виконання: 2018–2020 
роки) (№ держреєстрації 0118U001193), у яких автор є співвиконавцем. 

Мета і завдання дослідження. Мета роботи - теоретичне та 
експериментальне обґрунтування доцільності використання нових комбінацій 
раміприлу та кандесартану із корвітином для лікування артеріальної гіпертензії. 

Для досягнення поставленої мети було вирішено такі завдання: 
1. Вивчення змін антитромботичного профілю у щурів гіпертензивної лінії 

SHR. 
2. Визначити оптимальний шлях введення корвітину з метою його включення 

до комбінації з антигіпертензивними лікарськими препаратами. 
3. Дослідження впливу комбінації раміприлу із корвітином на 

фібринолітичний та антиоксидантний баланс щурів гіпертензивної лінії SHR за умов 
тривалого та нетривалого введення. 

4. Вивчення впливу комбінації кандесартану із корвітином на 
фібринолітичний та антиоксидантний баланс щурів гіпертензивної лінії SHR за умов 
тривалого та нетривалого введення. 

5. Гістологічні дослідження впливу нових комбінацій раміприлу та 
кандесартану із корвітином на органи мішені щурів гіпертензивної лінії SHR. 

Об’єкт дослідження: оптимізація фармакотерапії АГ. 
Предмет дослідження: фармакологічні властивості нових комбінацій 

раміприлу із корвітином та  кандесартану із корвітином. 
Методи дослідження. При виконанні дисертаційної роботи було використано 

фармакологічні (вивчення уражень органів мішеней (серця, печінки та нирок) у 
моделі гіпертензивних щурів під час застосування раміприлу та кандесартану), 
біохімічні (визначення рівня малонового альдегіду, рівня глутатіону відновленого, 
активності каталази та глутатіонпероксидази, вмісту метаболітів монооксиду 
нітрогену), гемостазіологічні (визначення вмісту фібриногену, рівня ХІІІ фактору, 
активності антитромбіну ІІІ, стану ферментативного та неферментативного 
фібринолізу, стану системного протеолізу, потенційної активності плазміногену), 
імунологічні (визначення активності кініногену), гістологічні методи дослідження 
(метод світлової мікроскопії, фарбування гістологічних зразків гематоксилін-
еозином), математико-статистичні (розрахунок середніх величини та їх стандартної 
похибки, використання дисперсійного аналізу із проведенням множинних 
міжгрупових порівнянь, кореляційного аналізу). 
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Наукова новизна отриманих результатів. У дисертаційному дослідженні 
вперше експериментально встановлені біохімічні зміни, характерні для 
гіпертензивних щурів серії SHR.  

Встановлено, що у спонтанно гіпертензивних щурів лінії SHR спостерігаються 
характерні розлади з боку систем згортання крові, а саме: визначається вірогідне 
збільшення концентрації фібриногену як у плазмі крові, так і в серцевому м’язі  
(2,89 ± 0,63 г/л), порівняно зі щурами інтактної лінії (F = 3,86; р = 0,004). Варто 
зазначити, що вміст фібриногену у плазмі та серцевому м’язі щурів кожної із ліній 
суттєво між собою не відрізнявся (р > 0,05). Наведені результати свідчать про 
високий ступінь залежності рівня фібриногену від ступеня підвищення АТ у щурів 
відповідної гіпертензивної лінії. 

Рівень фібринстабілізуючого фактору та активність антитромбіну ІІІ вірогідно 
не відрізняється від такого, що визначається у інтактних щурів (W у тесті Шапіро-
Уїлка ~ 0,87; р < 0,001; у тесті Лілієфорса р < 0,01). Потенційна активність 
плазміногену вірогідно знижується у серцевому м’язі щурів лінії SHR, порівняно з 
інтактними лабораторними тваринами (16,20 серії SHR проти 17,40 у групи 
контролю). Гіпертензивні щурі лінії SHR характеризуються значним дисбалансом 
системи ПОЛ-АОС, із активацією перекисного окислення (за показником 
малонового діальдегіду) та зниженням ферментативної (супероксиддисмутаза, 
каталаза та глутатіонпероксидаза) на неферментативної (глутатіону відновленого) 
активності ендогенної антиокисної систем. Зазначені зміни балансу ПОЛ-АОС, не 
мають суттєвих гендерних відмінностей. 

З метою оптимізації антигіпертензивної терапії було обрано кверцетин, у 
комплексі із повідоном («Корвітин» НПЦ «БХФЗ» Україна). Корвітин у дозі  
30 мг/кг має рівнозначну антиоксидантну дію, яка була верифікована за ступенем 
гемолізу еритроцитів, при двох шляхах введення: внутрішньовенному та 
внутрішньошлунковому. Для подальших досліджень було обрано пероральний шлях 
введення корвітину у дозі 30 мг/кг, який поєднували з найбільш уживаними 
антигіпертензивними ЛП: іАПФ – раміприлом та БРА – кандесартаном у 
мінімальних терапевтичних дозах.  

Вперше встановлено, що застосування раміприлу в комбінації з корвітином  
чинить виражений  системний антиоксидантний захист та захист органів мішеней. 
Антиоксидантна дія комбінації реалізується  виключно введенням до її складу 
корвітину. Застосування раміприлу в комбінації із корвітином за умов 
експериментальної АГ немає гендерних відмінностей.  

Вперше доведено, що застосування кандесартану в комбінації з корвітином, 
чинило вплив на показники згортання крові та фібринолізу суто за рахунок 
фармакологічної дії кандесартану. Застосування кандесартану із корвітином 
викликало вірогідне зростання рівнів NO. Позитивний вплив комбінації на 
ендотеліальну функцію зростає при збільшенні тривалості застосування. Так, у 
щурів серії SHR, які отримували лікування, рівень метаболітів NO збільшився на 
35 % при лікуванні протягом 7 днів, а при тривалому лікуванні на 87 % і досягав 
рівня показників інтактних тварин.  

 За рахунок введення корвітину у комбінацію кандесартану та раміприлу, 
відбувається значний антиоксидантний вплив на показники ПОЛ (МДА, ДК) та 
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АОС (СОД, ГП, каталаза) у плазмі крові та органах мішенях (міокард, нирки, 
печінка). Системний антиоксидантний вплив комбінації кандесартану та корвітину 
нівелює оксидативний стрес, який є вагомим фактором патогенезу АГ. Застосування 
кандесартану в комбінації із корвітином за умов експериментальної АГ немає 
гендерних відмінностей. Переваги застосування комбінацій раміприлу із корвітином 
та кандесартану із корвітином у гіпертензивних щурів підтверджені гістологічними 
дослідженнями. 

Практичне значення отриманих результатів. Отримані в дисертаційній 
роботі експериментальні дані доводять наявність специфічного антитромботичного, 
ендотелійпротекторного та органо протекторторного потенціалів комбінації 
корвітину із раміприлом та кандесартаном впродовж їхнього нетривалого та 
тривалого застосування. Доведено, що саме комбінована терапія антигіпертензивних 
препаратів (раміприлу, кандесартану) та корвітину дає можливість впливати на 
основні ланки патогенезу АГ набагато краще, ніж монотерапія.  

Отримано патент на корисну модель, що дозволяє оптимізувати спосіб 
лікування артеріальної гіпертензії, поєднаної з ішемічною хворобою серця у 
спонтанно-гіпертензивних щурів  (патент України на корисну модель № 111343, 
2016 р.). Результати дослідження впроваджено в у науково-педагогічний процес 
кафедр: фармакології з клінічною фармакологією Тернопільського національного 
медичного університету (протокол № 8 від 3.10.2018 р.), фармакології Одеського 
національного медичного університету (протокол № 3 від 02.10.2018 р.), клінічної 
фармації та клінічної фармакології Вінницького національного медичного 
університету ім. М.І. Пирогова (протокол № 4 від 06.11.2018 р.), внутрішньої 
медицини № 2 з курсом клінічної фармакології Одеського національного медичного 
університету (протокол № 4 від 05.11.2018 р.), та у лікувально-профілактичну 
роботу Чернівецького обласного госпіталю ветеранів війни та лікарні швидкої 
медичної допомоги м. Чернівці (2018 р.). 

Особистий внесок здобувача. Дисертант самостійно провела патентно-
інформаційний пошук, аналіз літературних джерел за темою дисертаційної роботи. 
Разом із науковим керівником сформулювали мету та визначили завдання, обрали 
методи дослідження, самостійно виконала експериментальні дослідження, провела 
статистичну обробку та науковий аналіз одержаних даних, сформулювала основні 
положення та висновки. Співавторами наукових праць є науковий керівник  
Є. І. Шоріков та науковці, за консультативної допомоги та участі яких проведено 
деякі дослідження: І. С. Давиденко, І. Р. Тимофійчук, Д. В. Шорікова, В. С. Гайдичук, 
Ю. Є. Роговий, І. С. Давиденко, В. І. Швець.  Гістологічні дослідження проведені за 
консультативної допомоги завідувача кафедри патоморфології БДМУ, проф.  
І. С. Давиденка. Дисертант вдячний всім науковцям за консультативну допомогу. 
Особисту участь у кожному дослідженні наведено у списку опублікованих праць за 
темою дисертації.                  

Дисертант висловлює щиру вдячність керівникам підрозділів установ за 
сприяння і консультативну допомогу при виконанні фрагментів дисертаційної 
роботи.  

Апробація матеріалів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи 
викладені та обговорені на: XV конгресі Світової Федерації Українських Лікарських 
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Товариств: «Оптимізація схем фармакотерапії хворих на артеріальну гіпертензію 
шляхом проведення фармакоекономічного аналізу використання інгібітора АПФ 
раміприлу» (Чернівці-Київ-Чікаго, 16‒18 жовтня 2014); у матеріалах Всеукраїнської 
науково-практичної конференції «Актуальні питання клінічної медицини»: «Зміни 
пероксидного окислення ліпідів та стану антиоксидантного захисту у спонтанно-
гіпертензивних щурів» (Запоріжжя, 30 жовтня 2015); у ІV міжнародній науково-
практичній конференції «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини»: 
«Зміни пероксидного окислення ліпідів та стану антиоксидантного захисту в 
спонтанно-гіпертензивних щурів під час експериментального лікування раміприлом 
та кандесартаном» (Суми, 21‒22 квітня 2016); у матеріалах XVI конгресу Світової 
Федерації Українських Лікарських Товариств: «Пероксидне окислення ліпідів та 
стан антиоксидантного захисту в спонтанно-гіпертензивних щурів» (Берлін-Київ. 
Одеса, 8‒23 серпня 2016); у матеріалах науково-практичної конференції з 
міжнародною участю «Вікові та хронобіологічні аспекти медицини та фармації»: 
«Ендокринна регуляція активності брадикінінів у спонтанно-гіпертензивних щурів 
лінії SHR при лікуванні раміприлом і кандесартаном коротко та довготривалої дії» 
(Чернівці, 4‒5 жовтня 2018). 

Публікації. За результатами дисертації опубліковано 21 наукову працю: 12 
статей, серед яких 6 – у наукових профільних виданнях, рекомендованих МОН 
України, та 6 – у зарубіжних наукових профільних виданнях, 8 тез доповідей,  
1 деклараційний патент України на корисну модель. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертація містить анотації українською та 
англійською мовами, вступ, огляд літератури, опис матеріалів та методів 
дослідження, 6 розділів власних досліджень, аналіз та узагальнення результатів, 
висновки та перелік використаних джерел літератури (145 посилань, з них 19 – 
кирилицею, 126 – латиницею), додатки. Роботу викладено на 186 сторінках 
комп’ютерного тексту, ілюстрована 45 таблицями та 32 рисунками.  

 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Матеріали та методи дослідження. Об'єктами досліджень були дві нові 
комбінації відомих лікарських засобів: Раміприл – виробництва Меркле ГмбХ, 
Німеччина, табл. 5 мг; Кандесартан – виробництва Ranbaxy, Індія, табл. 4 мг; 
Корвітин – виробництва Борщагівський ХФЗ, Україна, фл. 500 мг.  

Досліджувані комбінації раміприлу із корвітином та кандесартану із 
корвітином вводили у мінімальних терапевтичних дозах для людини, які були 
перераховані для щурів із використанням коефіцієнта Риболовлева Ю., ефективність 
порівнювали із монотерапією раміприлом та кандесартаном. 

Дизайн дослідження наведено у табл. 1. 
Під час проведення дисертаційних досліджень було використано 140 

спонтанно-гіпертензивних щурів лінії SHR обох статей, отриманих із  розплідника 
лабораторних тварин «Біомодельсервіс», м. Київ та 78 білих рандомбредних щурів 
масою (180‒280) г. Всі етапи експерименту та евтаназії проведено з дотриманням 
основних вимог Європейської конвенції щодо гуманного ставлення до тварин.  

Для вимірювання АТ у щурів була використана система неінвазивного 
вимірювання кров’яного тиску Blood Pressure Analysis System sTM ВР-2000 Series II 
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(Visitech Systems, USA) із автоматичним контролем температури в імобілізаційному 
тунелі, яка складається з комп’ютера, із встановленим програмним забезпеченням, 
та вимірюючих приладів.  

 

Таблиця 1 
Дизайн дослідження  

Етап 
дослідження 

Зміст етапу дослідження 

І етап 
Вивчення змін антитромботичного профілю у щурів гіпертензивної 
лінії серії SHR. 

ІІ етап 
Визначення оптимального шляху введення корвітину з метою його 
включення до комбінації з антигіпертензивними ЛП. Вивчення 
впливу монотерапії та комбінацій на показники АТ. 

ІІІ етап 
Дослідження впливу комбінації раміприлу із корвітином на 
фібринолітичний та антиоксидантний баланс щурів гіпертензивної 
лінії серії SHR за умов тривалого і нетривалого введення. 

ІV етап 
Вивчення впливу комбінації кандесартану із корвітином на 
фібринолітичний та антиоксидантний баланс щурів гіпертензивної 
лінії серії SHR за умов тривалого і нетривалого введення. 

V етап 
Гістологічні дослідження впливу нових комбінацій раміприлу із 
корвітином та кандесартану із корвітином на органи мішені щурів 
гіпертензивної лінії SHR. 

 

Дослідження фібрину проводили за методом K. Burker; визначення 
фібриногену проводили за методом A. Claus’а. Визначали час Хагеман-залежного 
фібринолізу. Сумарну фібринолітичну активність (СФА), неферментативну  
фібринолітичну активність (НФА) та ферментативну фібринолітичну активність 
(ФФА) плазми крові визначали за методикою О. Л. Кухарчука. Потенційну 
активність плазміногену (ПАП), рівень фібриногену в плазмі крові, активність 
антитромбіну ІІІ (АТ ІІІ), активність ХІІІ фактору згортання крові визначали за 
допомогою наборів реактивів фірми «Simko Ltd» за методиками Н. Тіца. 

Визначення концентрації МДА проводили за реакцією з 2-тіобарбітуровою 
кислотою за методом И. Д. Стальной, Т. Г. Гаришвили із наступною фотометрією 
надосадової рідини при довжині хвилі 540 нм на спектрофотометрі. Визначення 
глутатіону відновленого (ГВ) проводили спектрофотометрично з використанням 
реактиву Елмана, за І. Ф. Мещишеним. Стан ендотеліальної функції оцінювали 
через визначення продукції NO в організмі за сумарним рівнем його кінцевих 
метаболітів (нітритів та нітратів) в плазмі крові. Проводили конверсію нітратів у 
нітрити з подальшим визначенням нітритів за допомогою реактиву Griess 
спектрофотометричним методом. Рівень сумарного вмісту метаболітів монооксиду 
нітрогену (NO) визначали фотометрично з використанням реактиву Грісса.  
Для оцінки морфологічних змін серцевого м’язу, нирок, печінки використовували 
замороженні поперечні зрізи, які фарбувались за методом Рамоновського-Гімзи. 

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою програми «Microsoft 

Excel 2010», «STATISTICA 6.0», «BioStat». Достовірність різниці між показниками 
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оцінювали з використанням параметричного t-критерію Стьюдента (при нормальному 
розподілі) та непараметричного U-критерію Манна Уітні (при невідповідності 
нормальному розподілу). Відмінності вважали вірогідними в разі р < 0,05.  

Результати та їх обговорення. На першому етапі експериментів встановлено, 
що щурі гіпертензивної лінії SHR мають патологічні зміни антитромботичного 
профілю, із значним підвищенням рівня фібриногену в плазмі крові та серцевому 
м’язі. При цьому рівень активності ХІІІ фактора згортання крові та антитромбіну ІІІ 
не мав суттєвих змін із показниками інтактних щурів.    

Доведено, що щурі гіпертензивної лінії SHR, характеризуються значним 
дисбалансом ПОЛ-АОС у бік активації процесів оксидації у плазмі крові, гомогенаті 
міокарда, нирок та печінки. У щурів лінії SHR спостерігається суттєве підвищення 
вмісту МДА у плазмі крові порівняно з аналогічним показником щурів інтактної 
серії. Одночасно зі збільшенням інтенсивності процесів ПОЛ, для лінії щурів SHR, 
порівняно зі щурами інтактної лінії, характерним є суттєве зниження рівня 
глутатіону відновленого (ГВ), глутатіонпероксидази (ГП) та каталази.  

З метою розробки ефективної нової комбінації, необхідно було провести 
Скринінгові дослідження з пошуку оптимального шляху введення корвітину.  
Парентеральне введення, як відомо знижує комплаєнс у пацієнтів і не дає 
можливості приймати препарат самостійно, без медичної допомоги та протягом 
тривалого часу. Вищезазначене обумовило доцільність порівняння вираженості 
антиоксидантної дії корвітину на моделі спонтанного гемолізу за Ягером, при його 
внутрішньошлунковому (в/ш) та парентеральному шляху введення у порівнянні з 
токоферолом.  

Встановлено, що потужна мембранопротекторна дія корвітину, яка 
обумовлена його антиоксидантною активністю, через що і відбувається стабілізація 
мембран еритроцитів, немає статистично значущих відмінностей за умов в/в (64 %) 
та в/ш введення (57 %) тому для подальших досліджень було обрано пероральний 
шлях введення корвітину у дозі 30 мг/кг, який поєднували з найбільш уживаними 
антигіпертензивними ЛП: іАПФ – раміприлом та БРА – кандесартаном у 
мінімальних терапевтичних дозах. 

На етапі скринінгових досліджень необхідно було з’ясувати вплив монотерапії 
раміприлу і кандесартану та їх комбінації з корвітином на показники артеріального 
тиску в гіпертензивних щурів (табл. 2). 

Таблиця 2 
Вплив  монотерапії раміприлу і кандесартану та їх комбінації з корвітином  

на гемодинамічні показники у щурів лінії SHR  (n = 10 тварин у групі) 
Група САТ, мм рт. ст ДАТ, мм рт. ст ЧСС, уд/хв 

Інтактні щурі  133 ± 5,54 105 ± 4,34 323 ± 13,1 
Щурі лінії SHR  188 ± 5,01* 142 ± 3,27* 341 ± 10,2 
Раміприл  134 ± 5,16** 106 ± 4,01** 332 ± 11,8 
Кандесартан  131± 6,12** 107 ± 3,14** 331 ± 11,8 
Раміприл + корвітин  132 ± 5,17** 104 ± 7,65** 327 ± 13,0 
Кандесартан + корвітин  131 ± 6,45** 102 ± 5,13** 339 ± 12,6 

Примітки: * статистично значуща різниця із групою інтактного контролю р  0,05; 
** статистично значуща різниця із групою гіпертензивних щурів р  0,05. 
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Введення гіпертензивним щурам впродовж монотерапії антигіпертензивними 
ЛП або їх комбінацій із корвітином сприяло вірогідній нормалізації досліджуваних 
показників до рівня інтактного контролю 

Дослідженню впливу комбінації раміприлу із корвітином та кандесартану із 
корвітином на фібринолітичний та антиоксидантний баланс щурів гіпертензивної 
лінії SHR за умов тривалого та нетривалого введення було присвячено наступні 
етапи експериментальної роботи. 

Встановлено, що введення раміприлу або кандесартану у комбінації із 
корвітином має тенденцію до збільшення часу згортання крові, що можна 
розглядати як позитивний вплив на систему згортання крові у гіпертензивних щурів. 
Результати поглибленого вивчення із дослідженням фібриногену, 
фібринстабілізуючого фактору, антитромбіну ІІІ та потенційної активності 
плазміногену наведено у табл. 3. 

 

Таблиця 3  
Зміни вмісту фібриногену, фібринстабілізуючого фактору, антитромбіну ІІІ та 

потенційної активності плазміногену (ПАП) в крові щурів лінії SHR за 
монотерапії раміприлом  або кандесартаном та їх комбінацій із корвітином  

Умови досліду 
Вміст 

фібриногену 
(г/л) 

Рівень ХІІІ 
фактору (%) 

Рівень  
АТ ІІІ (%) 

ПАП (хв.) 

Інтактні щурі, n = 20 2,89 ± 0,64 86,7 ± 11,10 107 ± 7,0 16,30 ± 0,42 

Щурі серії SHR, n = 12 3,95 ± 0,56 * 96,3 ± 9,70 81 ± 5,1* 9,10 ± 0,23* 

Раміприл,  n = 12 3,24 ± 0,26 85,2 ± 10,30 109 ± 4,0** 16,35 ± 0,13**
Раміприл та корвітин, 
 n = 12 

3,18 ± 0,26 ** 86,5 ± 9,80 107 ± 7,0** 16,25 ± 0,13**

Кандесартан, n = 12 3,28 ± 0,22** 84,2 ± 9,30** 107 ± 4,0** 16,80 ± 0,13**
Кандесартан та 
корвітин, n = 12 

3,08 ± 0,22** 86,7 ± 11,10** 108 ± 7,1** 16,20 ± 0,14**

Примітки: * статистично значуща різниця із групою інтактного контролю р  0,05; 
** статистично значуща різниця із групою гіпертензивних щурів р  0,05. 

 
Встановлено, що саме раміприл та кандесартан, вірогідно знижують вміст 

фібриногену, фібринстабілізуючого фактору, нормалізують вміст антитромбіну ІІІ 
та потенційної активності плазміногену (ПАП) в крові щурів лінії SHR, але ведення 
у комбінацію корвітину має тенденцію до посилення відновлення зазначених 
показників. 

Аналогічну зміну показників встановлено і при вивченні  протеолітичної 
активності плазми (табл. 4). Встановлено, що у тварин з АГ спостерігаються зміни 
фібринолітичних властивостей плазми, що може свідчити про зменшення 
інтенсивності розпаду високомолекулярних комплексів і про збільшення вмісту 
високомолекулярних антипротеаз.  
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Експериментальне введення гіпертензивним щурам корвітину в комбінації з 
раміприлом або кандесартаном призвело до більш виражених змін активності 
процесів протеолізу вже впродовж нетривалого застосування. За умов введення 
нових комбінації з корвітином виявлено підвищення активності колагенового лізису 
(р < 0,05) та лізису як високо-, так і низькомолекулярних протеїнів. 

 

Таблиця 4 
Зміни протеолітичної активності плазми крові щурів лінії SHR за монотерапії 

раміприлом  або кандесартаном та їх комбінацій із корвітином 

Умови досліду 

Лізис низько-
молекулярних 
білків, мкг 

азоальбуміну/  
мл за годину 

Лізис колагену, 
мкг азоколу/  
мл за годину 

Лізис 
високомолекуляр-
них білків, мкг 
азоказеїну/ мл за 

годину 

Інтактні щурі, n = 20 3,04 ± 0,0831 0,274 ± 0,0506 2,60 ± 0,1209 

Щурі серії SHR n = 12 2,83 ± 0,0282* 0,228 ± 0,0224* 2,21 ± 0,102* 

Раміприл,  n = 12 2,90 ± 0,0211  0,266 ± 0,0120* 2,39 ± 0,088 
Раміприл та корвітин, 
 n = 12 

2,96 ± 0,0201** 0,268 ± 0,0105* 2,48 ± 0,088** 

Кандесартан, n = 12 2,86 ± 0,0585 0,266 ± 0,0240** 2,41 ± 0,088** 
Кандесартан та корвітин, 
 n = 12 

2,94 ± 0,0585** 0,272 ± 0,0240** 2,53 ± 0,088** 

Примітки: * статистично значуща різниця із групою інтактного контролю р  0,05; 
** статистично значуща різниця із групою гіпертензивних щурів р  0,05. 

 
Найбільш важливою ланкою порушення ендотеліальної функції є система 

синтезу важливого ендотеліального фактору – оксиду азоту (NO) та пов’язаних з 
ним ферментних та неферментних систем. Це обумовило вивчення рівня метаболітів 
NO у самок та самців гіпертензивних щурів, які отримували лікування  
монотерапією раміприлом або кандесартаном та їх комбінації із корвітином. 
Встановлено, що застосування раміприлу або кандесартану із корвітином викликало 
вірогідні зміни вмісту метаболітів монооксиду нітрогену у щурів серії SHR: рівень 
метаболітів монооксиду нітрогену зростав у 1,2‒1,3 разу у групі тварин, які 
отримували нетривале лікування комбінацій із корвітином (8 діб), та в 1,5‒1,6 разу у 
тварин, які отримували нові комбінації протягом більш тривалого часу (21 добу).  

Вивчення дії нових комбінації раміприлу та кандесартану із корвітином на 
баланс ПОЛ-АОС у гіпертензивних щурів досліджували у плазмі крові, гомогенаті 
міокарда, нирок та печінки. Аналізуючи вплив нових комбінації на баланс ПОЛ-
АОС у плазмі крові, варто зазначити, що потужна антиоксидантна дія 
спостерігалась лише за умов введення комбінацій із корвітином. Монотерапія 
раміприлом або кандесартаном не чинила позитивного впливу на баланс ПОЛ-АОС. 
Аналогічні зміни показників зареєстровані і у міокарді (табл. 5.) 
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Таблиця 5  
Вміст продуктів пероксидного окислення ліпідів і активність ферментів 

антиоксидантного захисту в серці щурів лінії SHR за монотерапії раміприлом 
або кандесартаном та їх комбінацій із корвітином 

Стать 
щурів 

Малоновий 
діальдегід, 
ммоль/л 

Дієнові 
кон’югати, 

нмоль/мг білка 

СОД, 
од/хв·мг 
білка 

Глутатіон 
пероксидаза, 
ммоль/л 

Каталаза, 
ммоль/л 

Інтактний контроль 
Самки 0,030±0,003 0,398±0,012 0,810±0,007 0,940±0,018 0,625±0,004 
Самці 0,035±0,002 0,390±0,021 0,800±0,006 0,960±0,012 0,615±0,007 

У серці щурів лінії SHR 
Самки 0,056±0,004* 0,814±0,023* 0,445±0,005* 0,722±0,021* 0,509±0,002* 
Самці 0,055±0,002* 0,810±0,002* 0,439±0,001 * 0,725±0,011* 0,510±0,003* 

У серці щурів лінії SHR (раміприл) 
Самки 0,051±0,001 0,795±0,013 0,441±0,005 0,645±0,016* 0,472±0,007 
Самці 0,049±0,001 0,798±0,011 0,442±0,001 0,647±0,032* 0,478±0,011 

У серці щурів лінії SHR (раміприл+корвітин) 
Самки 0,031±0,001 

**/ *** 
0,595±0,013 

**/*** 
0,778±0,003 

**/*** 
0,798±0,006 

**/*** 
0,545±0,012 

**/*** 
Самці 0,039±0,002 

**/*** 
0,588±0,012 

**/*** 
0,769±0,001

**/*** 
0,796±0,022**

/*** 
0,556±0,009* 

*/*** 
У серці щурів лінії SHR (кандесартан) 

Самки 0,029±0,001 
** 

0,431±0,01 
7** 

0,662±0,05 0,662±0,012 
*/** 

0,414±0,009 
*/** 

Самці 0,032±0,001 
** 

0,410±0,011 
** 

0,667±0,05* 0,664±0,011*/
** 

0,418±0,002 
*/** 

У серці щурів лінії SHR (кандесартан+корвітин) 
Самки  0,019±0,001 

**/*** 
0,418±0,017 

** 
0,817±0,014

**/*** 
0,887±0,012**

/*** 
0,599±0,004 

**/*** 
Самці 0,022±0,001*

*/*** 
0,427±0,011** 0,829±0,027

**/*** 
0,899±0,016**

/*** 
0,591±0,009 

**/*** 

Примітки: * статистично значуща різниця із групою інтактного контролю, р  0,05; 
** статистично значуща різниця із групою гіпертензивних щурів, р  0,05; *** статистично 
значуща різниця із групою гіпертензивних щурів, що отримували монотерапію  
раміприлом або кандесартаном, р  0,05 

 
Встановлено, що у гомогенаті міокарда відбувається значний зсув балансу 

ПОЛ-АОС у бік активації процесів пероксидації. Зазначені процеси монотерапії 
раміприлом не спроможні нівелювати. 

Лікування щурів серії SHR раміприлом в серці щурів не вплинуло на вміст 
МДА, незначно знизився рівень дієнових кон’югатів в 1,02 разу при зниженні 
активності каталази в 1,07 разу, глутатіонпероксидази (ГП) в 1,1 разу. 

Комбінована терапія раміприлом і корвітином  вірогідно знижувала рівень 
МДА в 1,82 разу і ДК в 1,42 разу порівняно з групою тварин, які отримували 
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монотерапію раміприлом. Активність ферментів антиоксидантного захисту 
достовірно зросла: СОД – в 1,78 разу, ГП – в 1,17 разу і каталази – в 1,18 разу.  

Лікування щурів серії SHR монотерапією кандесартану, сприяло зниженню 
вмісту МДА та ДК, але чинило дуже суперечливий та різноспрямований вплив на  
ферментативну ланку ендогенного АОЗ. Зареєстровано збільшення активності СОД 
відносно групи контрольної патології, але активність ГП та каталази, не тільки не 
збільшилися, але й була нижче групи інтактного контролю. Такі результати 
підтверджують, що для кандесартану антиоксидантна активність не притаманна. 

Комбінована терапія кандесартаном і корвітином знижувала рівень продуктів 
пероксидації МДА – в 2,9 разу і ДК ‒ в 2 рази порівняно з контрольною групою. 
Значно зростав рівень всіх антиоксидантних ферментів, порівняно з групою 
контрольної патології та з групою тварин, які отримували лише кандесартан. 

Подібні зміни встановлені для показників балансу ПОЛ-АОС у гомогенаті 
нирок та печінці. 

У гомогенаті нирок щурів серії SHR лікування раміприлом не вплинуло на 
вміст МДА, в 1,1 разу, знижувало рівень ДК і не впливало на активність 
антиоксидантних ферментів, у той час, як терапія раміприлом і корвітином 
знижувала рівень МДА в 1,67 разу і ДК в 1,89 разу порівняно з контрольною групою 
і з тваринами, які отримували лікування раміприлом. За умов використання 
комбінації раміприлу із корвітином вірогідно зростала активність всіх ферментів 
антиоксидантного захисту СОД – в 1,14 разу, ГП – в 1,05 разу. 

Лікування кандесартаном знижувало у гомогенаті нирок рівень окисних 
продуктів МДА в 1,45 і ДК в 1,67 разу. Зростала активність СОД в 1,26 рази, у той 
час, як активність ГП і каталази значно знижувалася. 

При комбінованій терапії кандесартаном і корвітином значно знижувався 
рівень МДА в 2,2, і в 1,79 разу рівень ДК. Значно зростав рівень всіх 
антиоксидантних ферментів СОД в 1,4 разу, ГП в 1,22 і каталази в 1,1 разу, 
порівняно з групою контролю і з групою тварин, які лікувались лише кандесартаном 
(таб. 5). 

Потужний оксидативний стрес, який верифіковано у тканині печінки за 
достовірним збільшенням продуктів ПОЛ – МДА та ДК, а також зменшенням 
ферментативної ланки АОЗ ( СОД, ГП, каталаза) не піддається терапії раміприлом. 

Монотерапія кандесартаном, сприяла зниженню МДА у гомогенаті печінки 
гіпертензивних щурів, рівень ДК знижувався в 1,14 разу при незмінній або зниженій 
активності антиоксидантних ферментів. Комбінована терапія кандесартаном і 
корвітином чинила потужний вплив на баланс ПОЛ-АОС, знижувала МДА в 1,72 і 
ДК в 1,89 разу порівняно з групою контрольних тварин, активність СОД, ГП і 
каталази зростала в 1,13, 1,14, 1,12 разу, відповідно. 

Застосування комбінації раміприлу із корвітином у гіпертензивних щурів, 
чинить потужний антиоксидантний вплив у плазмі крові та органах мішенях 
(міокард, нирки, печінка). 

Підтвердженням позитивного лікувального ефекту комбінації корвітину із 
раміприлом або кандесартаном є результати гістологічних досліджень органів 
мішеней, які найбільш страждають при АГ: нирок, печінки  та міокарда. 



12 

Нирки відіграють провідну роль в регуляції АТ за рахунок екскреції води і 
натрія, секреції реніна, простагландинів. Тривала гіпертензія супроводжується 
звуженням приносної артеріоли, підсиленням процесів реабсорбції води в 
дистальних канальцях нирок (рис. 1. б). 

 

          
 

       
 

Рис. 1 ‒ Кіркова речовина нирки інтактного щура (а),  кіркова речовина нирки 
гіпертензійного щура SHR (б),  кіркова речовина нирки гіпертензійного щура,  
що отримував раміприл (в), кіркова речовина нирки гіпертензійного щура,  
що отримував кандесартан (г), кіркова речовина нирки гіпертензійного щура,  
що отримував раміприл з корвітином (д), кіркова речовина нирки гіпертензійного 
щура, що отримував кандесартан з корвітином (е). Забарвлення гематоксиліном і 
еозином. Об.10х 

  
В експериментальній підгрупі тварин лінії SHR, що отримували монотерапію 

раміприлу та кандесартану, в нирках відмічається атрофія (8,4 ± 0,14) % ниркових 
клубочків, яка проявляється зменшенням їх розмірів за рахунок зменшення числа 
клітин та їх більш щільного розташування.  

Проте, вірогідною причиною покращання гістологічних показників у нирках є 
застосування саме комбінації раміприлу з корвітином та кандесартану з корвітином, 
де чітко видно, що розміри клубочків нирок істотно змінилися до рівня інтактного 
контролю  (рис 1. д, е). 

Аналогічні зміни зареєстровани при гістологічному дослідженні міокарда та 
печінки. У міокарді застосування раміприлу і корвітину в 4,7 разу зменшувало 
ступінь гідропічного набухання кардіоміоцитів, а при тривалому лікуванні ознаки 
гідропічного набухання були відсутні. Базофільна дегенерація зменшувалась в 6,25 
разів і тривалість лікування не мала значення. Комбінована терапія кандесартану і 

а б в г 

д  е
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корвітину проявлялась відсутністю ознак гідропічної вакуолізації і зменшувало 
базофільну денерацію в 11,2 рази. 

Комбінована терапія корвітину із раміприлом або кандесартаном з корвітином 
значно покращувала морфологічну картину в усіх досліджуваних гістоструктурах, 
порівняно з показниками інтактної групи, та у тварин, які отримували терапію моно 
препаратами тільки раміприлу і кандесартану. Проте значна нормалізація структури 
клітин нирок, міокарду та печінки встановлена лише за умов застосування саме 
нової комбінації даних антигіпертензивних засобів із корвітином, які мінімізують 
наслідки патологічних процесів у клітинах органів-мішеней та відновлюють їх до 
фізіологічної норми. 

Резюмовані результати отриманих досліджень наведено на рис. 2.  
 

Раміприл Кандесартан 
Раміприл + 
корвітин 

Кандесартан + 
корвітин 

Фібринолітична активність - - 
Нормалізуючий вплив на ендотеліальну функцію 

- - Антиоксидантна дія 
- - Органо протекторна дія на органи 

мішені 
Рис. 2 ‒ Узагальнення фармакологічного впливу монотерапії раміприлу та 

кандесартану та їх комбінацій із корвітином 
 
Перевагами нових комбінацій перед монотерапією є виражена антиоксидантна 

дія, через яку відбувається органо протекторна дія на органи мішені та посилення 
нормалізуючого впливу на ендотеліальну функцію. 

Таким чином, комбінації раміприлу із корвітином та кандесартану із 
корвітином за вираженістю фармакологічного впливу рівноцінні і це дозволяє 
рекомендувати їх до медичної практики, але вибір все ж залишається за лікарем та 
пацієнтом.  
 

ВИСНОВКИ 
У дисертаційній роботі наведено теоретичне та експериментальне вирішення 

актуальної наукової задачі, що полягає в обгрунтуванні складу та вивченні 
фармакологічних властивостей нових комбінацій  відомих лікарських засобів 
(раміприлу із корвітином та кандесартану із корвітином), що пропонуються для 
оптимізації терапії АГ. 

1. Встановлено, що у щурів лінії SHR перебіг АГ ускладнюється змінами 
тромботичного потенціалу, що супроводжується зростанням концентрації 
фібриногену у плазмі та серцевому м’язі у 1,1 разу (р > 0,05), змінами потенційної 
активності плазміногену, значним збільшенням продуктів ПОЛ (МДА на 51 %,  
р > 0,05) та зниженням активності АОС (глутатіону відновленого на 15 %; 
глутатіонпероксидази на 4 %, каталази на 19 %, р > 0,05). 

2. Визначено, що антиоксидантна дія корвітину немає суттєвих відмінностей за 
умов внутрішньовенного та внутрішньошлункового застосування, 64 % та 57 % 
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відповідно. Зазначене дає можливість перорального шляху введення корвітину із 
раміприлом та кандесартаном у подальших дослідженнях. 

3. Застосування раміприлу у комбінації з корвітином нормалізує показники 
згортання крові та фібринолізу. Цей вплив реалізується за рахунок раміприлу. 
Застосування раміприлу в комбінації з корвітином чинить виражений системний 
антиоксидантний захист та захист органів мішеней. Антиоксидантна дія комбінації 
реалізується виключно введенням до її складу корвітину, рівень МДА та ДК у 
плазмі крові та гомогенаті органів мішеней знижено в 1,2‒1,5 разу (р > 0,05), 
показники АОС відновлені до меж інтактного контролю. Раміприл у монотерапії 
антиоксидантного впливу не чинить. 

4. Застосування кандесартану в комбінації з корвітином на тлі експериментальної 
гіпертензії відновлює як ферментативну, так і неферментативну фібринолітичну 
активність, нормалізує інтенсивність низько- та високомолекулярного протеолізу (5 % 
та 13 % відповідно, р  0,05) суттєво у 1,2 разу (р  0,05) підвищує колагенолітичну 
активність у процесі нетривалого й тривалого застосування. Вірогідно нормалізує 
баланс ПОЛ-АОС у щурів гіпертензивної лінії SHR.  

5. Гістологічні дослідження довели, що у гіпертензивних щурів серії SHR 
визначаються виражені патологічні зміни основних структур органів-мішеней, що 
зазнають впливу високого тиску, це нирки, міокард та печінка. Раміприл та 
кандесартан дещо сприяли відновленню гістоструктури органів мішеней, але значна 
нормалізація клітин нирок, міокарда та печінки встановлена лише за умов 
застосування саме нової комбінації даних антигіпертензивних засобів із корвітином. 

6. За результатами дослідження щурів серії SHR, встановлено, що нові 
комбінації відомих на фармацевтичному ринку лікарських засобів раміприлу з 
корвітином та кандесартану з корвітином, за умов внутрішньошлункового введення, 
суттєво переважають монотерапію даними антигіпертензивними засобами. 
Комбінація даних препаратів суттєво впливає на основний патогенетичний ланцюг 
гіпертензії – оксидативний стрес. Отримані результати є доклінічним 
обґрунтуванням оптимізації фармакотерапії артеріальної гіпертензії. 
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АНОТАЦІЯ  

Ковпак А. В. Експериментальне обґрунтування оптимізації лікування 
артеріальної гіпертензії комбінаціями раміприлу та кандесартану із 
корвітином. – На правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних наук 
за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. – Національний фармацевтичний 
університет МОЗ України, Харків, 2021.  

Дисертаційна робота присвячена особливостям перебігу артеріальної 
гіпертензії на моделі експериментальних тварин (щурів лінії SHR) за умови 
лікування препаратами раміприлу та кандесартану в комбінації з корвітином; 
вперше комплексно проаналізовано стан оксидантно-протиоксидантного гомеостазу 
та протеїназо-інгібіторної системи у експериментальній моделі артеріальної 
гіпертензії; розглянуто стан окремих факторів систем гемостазу і фібринолізу та 
їхніх змін в експериментальній моделі артеріальної гіпертензії. 

У дисертаційній роботі вирішено одне з ключових завдань сучасної практичної 
медицини – удосконалення лікування артеріальної гіпертензії через корекцію 
використання різних груп препаратів, зокрема інгібіторів ангіотензин-
перетворювального ферменту і блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ та можливості 
їх комбінації з корвітином. 

Отримано нові дані щодо впливу препаратів інгібіторів ангіотензин-
перетворювального ферменту та блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ на 
експериментальній моделі при лікуванні артеріальної гіпертензії, що є підґрунтям 
для проведення заходів з вторинної профілактики захворювання. Виявлено, що 
найбільш вираженими є зміни в таких органах, як серце, печінка та нирки, а також 
змінені показники оксидантно-протиоксидантного гомеостазу та протеїназо-
інгібіторної системи. 

Встановлено, що у тварин з артеріальною гіпертензією спостерігаються зміни 
фібринолітичних властивостей плазми, що може свідчити про зменшення 
інтенсивності розпаду високомолекулярних комплексів і про збільшення вмісту 
високомолекулярних антипротеаз. Опосередковано про це ж може свідчити 
тенденція до збільшення протеолітичної активності плазми за азоказеїном та 
азоколом у щурів з АГ. Збільшення кількості часток високо- і низькомолекулярних 
комплексів у плазмі крові може призводити до відкладання їх у стінці судин і 
призводити до порушень внутрішньопечінкової мікроциркуляції. Зниження 
фібринолітичної активності плазми і збільшення кількості часток середньо- і 
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високомолекулярних білків може призвести до збільшення в’язкості пристінкового 
шару плазми у дрібних капілярах і призводити до підвищення гіперв’язкості за 
рахунок плазмового компоненту.  

Експериментальна АГ характеризується підвищеними ризиками 
тромбоутворення та значним дисбалансом ПОЛ-АОС і якщо деякі антигіпертензивні 
ЛП, наприклад із груп іАПФ та БРА чинять фібринолітичну дію, то для компенсації 
неконтрольованих процесів оксидативного стресу потрібно введення лікарського 
засобу з антиоксидантною дією. Як відомий препарат вітчизняного виробництва, 
було обрано кверцетин у комплексі із повідоном («Корвітин» НПЦ «БХФЗ» 
Україна). Комбінація іАПф та БРА із корвітином, достовірно збільшує час згортання 
крові у 1,2 разу (р  0,05) відносно групи гіпертензивних нелікованих щурів і 
доводить його до меж фізіологічної норми. 

Встановлено, що суттєвої статистичної різниці щодо мембраностабілізувальної 
активності корвітину не було (в дозі 30 мг/кг при в/в введенні становить 64 %, а при 
в/ш введенні – 57 %), через це для подальших досліджень обрано пероральний шлях 
введення корвітину у дозі 30 мг/кг, який поєднували з найбільш уживаними 
антигіпертензивними ЛП: іАПФ – раміприлом та БРА – кандесартаном у 
мінімальних терапевтичних дозах.  

Встановлено, що застосування раміприлу та кандесартану в комбінації з 
корвітином чинить виражений  системний антиоксидантний захист та захист органів 
мішеней. Антиоксидантна дія комбінації реалізується виключно введенням до її 
складу корвітину. Застосування раміприлу та кандесартану в комбінації з 
корвітином за умов експериментальної АГ немає гендерних відмінностей.  

Ключові слова: гіпертонічна хвороба (ГХ), раміприл, кандесартан, корвітин, 
антиоксидантна активність, фібринолітична активність. 

 
АННОТАЦИЯ 

Ковпак А. В. Экспериментальное обоснование оптимизации лечения 
артериальной гипертензии комбинациями рамиприла и кандесартана с 
Корвитином. – На правах рукописи.  

Диссертация на соискание научной степени кандидата фармацевтических наук 
по специальности 14.03.05 – фармакология. – Национальный фармацевтический 
университет МЗ Украины, Харьков, 2021.  

Диссертационная работа посвящена особенностям течения артериальной 
гипертензии на модели экспериментальных животных (крыс линии SHR) при 
условии лечения препаратами рамиприла и кандесартана в комбинации с Корвитин; 
впервые комплексно проанализировано состояние оксидантно-протиоксидантного 
гомеостаза и протеиназы-ингибиторной системы в экспериментальной модели 
артериальной гипертензии; рассмотрено состояние отдельных факторов систем 
гемостаза и фибринолиза и их изменений в экспериментальной модели 
артериальной гипертензии. 

В диссертационной работе решена одна из ключевых задач современной 
практической медицины ‒ совершенствование лечения артериальной гипертензии 
через коррекцию использование различных групп препаратов, в частности 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента и блокаторов рецепторов 
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ангиотензина II и возможности их комбинации с Корвитином. 
Получены новые данные о влиянии препаратов ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента и блокаторов рецепторов ангиотензина II на 
экспериментальной модели при лечении артериальной гипертензии, что является 
основой для проведения мероприятий по вторичной профилактике заболевания. 
Выявлено, что наиболее выраженными являются изменения в таких органах, как 
сердце, печень и почки, а также изменены показатели оксидантно-
протиоксидантного гомеостаза и протеиназы-ингибиторной системы. 

Установлено, что у животных с артериальной гипертензией наблюдаются 
изменения фибринолитических свойств плазмы, может свидетельствовать об 
уменьшении интенсивности распада высокомолекулярных комплексов и об 
увеличении содержания высокомолекулярных антипротеаз. Косвенно об этом же 
может свидетельствовать тенденция к увеличению протеолитической активности 
плазмы за азоказеином и азоколу у крыс с АГ. Увеличение количества частиц 
высоко- и низкомолекулярных комплексов в плазме крови может приводить к 
откладыванию их в стенке сосудов и привести к нарушению внутрипеченочного 
микроциркуляции. Снижение фибринолитической активности плазмы и увеличение 
количества частиц средне- и высокомолекулярных белков может привести к 
увеличению вязкости пристеночного слоя плазмы в мелких капиллярах и приводить 
к повышению гипервязкости за счет плазменного компонента. 

Экспериментальная АГ характеризуется повышенными рисками 
тромбообразования и значительным дисбалансом ПОЛ-АОС и если некоторые 
антигипертензивные ЛП, например из групп ИАПФ и БРА оказывают 
фибринолитическую действие, то для компенсации неконтролируемых процессов 
оксидативного стресса требуется введение лекарственного средства с 
антиоксидантным действием. Как известный препарат отечественного производства, 
был избран кверцетин в комплексе с повидон ( «Корвитин» НПЦ «БХФЗ» Украина). 
Комбинация ИАПФ и БРА с Корвитином, достоверно увеличивает время 
свертывания крови в 1,2 раза (р  0,05) относительно группы гипертензивных 
нелеченных крыс и доводит его до границ физиологической нормы. 

Установлено, что существенной статистической разницы по 
мембраностабилизирующими активности корвитина не было (в дозе 30 мг/кг при в/в 
введении составляет 64 %, а при в/к введении ‒ 57 %), поэтому для дальнейших 
исследований избран пероральный путь введения корвитина в дозе 30 мг/кг, 
который сочетали с наиболее употребляемыми антигипертензивными ЛП: иАПФ - 
рамиприлом и БРА ‒ кандесартаном в минимальных терапевтических дозах. 

Установлено, что применение рамиприла и кандесартана в комбинации с 
Корвитин оказывает выраженный системный антиоксидантную защиту и защиту 
органов мишеней. Антиоксидантное действие комбинации реализуется 
исключительно введением в ее состав корвитина. Применение рамиприла и 
кандесартана в комбинации с Корвитин в условиях экспериментальной АГ форуме 
гендерных различий. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь (ГБ), рамиприл, кандесартан, 
корвитин, антиоксидантная активность, фибринолитическая активность. 
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SUMMARY 
Kovpak A. V. Experimental substantiation of optimization of treatment of 

arterial hypertension by combinations of ramipril and candesartan with corvitin. - 
Qualifying scientific work on the rights of manuscripts. – The manuscript.  

The thesis for a Candidate of Pharmaceutical Sciences Degree by the speciality 
14.03.05 – Pharmacology. – National University of Pharmacy of the Ministry of 
Healthcare of Ukraine, Kharkiv, 2021.   

The thesis deals with the experimental investigation of pharmacological properties of 
the course of arterial hypertension in the model of experimental animals (rats of the SHR 
line) under the condition of treatment with ramipril and candesartan in combination with 
corvitin; for the first time the state of oxidative-antioxidant homeostasis and proteinase-
inhibitory system in the experimental model of arterial hypertension was comprehensively 
analyzed; the state of separate factors of systems of hemostasis and fibrinolysis and their 
changes in experimental model of arterial hypertension is considered. 

The dissertation solves one of the key tasks of modern practical medicine ‒ improving 
the treatment of hypertension by correcting the use of different groups of drugs, including 
angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II receptor blockers and the 
possibility of their combination with corvitin. 

New data on the effect of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II 
receptor blockers in an experimental model in the treatment of hypertension, which is the 
basis for secondary prevention of the disease. It was found that the most pronounced are 
changes in organs such as the heart, liver and kidneys, as well as altered indicators of 
oxidative-antioxidant homeostasis and proteinase-inhibitory system. 

It was found that in animals with arterial hypertension there are changes in the 
fibrinolytic properties of plasma, which may indicate a decrease in the intensity of 
decomposition of macromolecular complexes and an increase in the content of 
macromolecular antiproteases. Indirectly, this may be evidenced by the tendency to increase 
the proteolytic activity of plasma for azocasein and azocol in rats with hypertension.  
An increase in the number of particles of high- and low-molecular-weight complexes in 
blood plasma can lead to their deposition in the vessel wall and lead to disorders of 
intrahepatic microcirculation. Decreased plasma fibrinolytic activity and an increase in the 
number of particles of medium and high molecular weight proteins can lead to an increase 
in the viscosity of the parietal layer of plasma in small capillaries and lead to increased 
hyperviscosity due to the plasma component. 

Experimental hypertension is characterized by an increased risk of thrombosis and a 
significant imbalance of POL-AOC and if some antihypertensive drugs, such as ACE 
inhibitors and ARBs have a fibrinolytic effect, then to compensate for uncontrolled 
oxidative stress requires the introduction of a drug with antioxidant action. As a well-known 
domestic product, quercetin was selected in combination with povidone ("Corvitin" NPC 
"BHFZ" Ukraine). The combination of ACE inhibitors and ARBs with corvitin significantly 
increases the clotting time by 1.2 times (p  0.05) relative to the group of hypertensive 
untreated rats and brings it to the limits of physiological norm. 

It was found that there was no significant statistical difference in the membrane-
stabilizing activity of corvitin (at a dose of 30 mg / kg when administered intravenously is 
64 %, and when administered intravenously ‒ 57 %), therefore, for further studies, the oral 
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route of administration of corvitin in dose of 30 mg / kg, which was combined with the most 
commonly used antihypertensive drugs: ACE inhibitors ‒ ramipril and ARBs ‒ candesartan 
in the minimum therapeutic doses. 

It was found that the use of ramipril and candesartan in combination with corvitin 
provides a pronounced systemic antioxidant protection and protection of target organs. The 
antioxidant effect of the combination is realized exclusively by the introduction of corvitin. 
The use of ramipril and candesartan in combination with corvitin in experimental 
hypertension has no gender differences. 

Key words: hypertension (GC), ramipril, candesartan, corvitin, antioxidant activity, 
fibrinolytic activity. 

 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

АГ – артеріальна гіпертензія 
ЧСС – частота серцевих скорочень 
АОЗ – антиоксидантний захист 
АПФ – ангіотензинперетворювальний фермент 
іАПФ – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів  
АТ – артеріальний тиск 
ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу 
ГХ – гіпертонічна хвороба 
ДАТ – діастолічний артеріальний тиск 
ІМ – інфаркт міокарда 
ГВ – глутатіон відновлений 
ГП – глутатіонпероксидаза 
КТ – каталаза 
МА – малоновий альдегід 
МТ – метаболічна терапія 
ІХС – ішемічна хвороба серця 
ЛЗ – лікарський засіб 
РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система  
САТ – систолічний артеріальний тиск 
СН – серцева недостатність 
ССС – серцево-судинна система 
ХНН – хронічна ниркова недостатність 
ХОЗЛ – хронічне обструктивне захворювання легень 
ХСН – хронічна серцева недостатність 
SHR – спонтанно-гіпертензивні щури 
ESC – Європейське товариство кардіологів 
ESH – Європейське товариство гіпертензії 
NO – монооксид нітрогену 
СФА – сумарна фібринолітична активність 
НФА – неферментативна фібринолітична активність 
ФФА – ферментативна фібринолітична активність  
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