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Актуальність теми. 

 Гіпертонія є однією з найпоширеніших проблем старшого віку і належить 

до найважливіших факторів серцево-судинного ризику пацієнтів всіх вікових 

груп.   

Незважаючи на добре визнані переваги зменшення основних серцево-

судинних подій та смертності через контроль артеріального тиску (АТ), рівень 

виявлення та контроль гіпертонії залишаються низькими у всіх країнах. Навіть 

те,  що терапія розпочинається  вчасно у переважної більшості пацієнтів з діа-

гнозом гіпертонія, лікування є неоптимальним із відмовою від використання 

антигіпертензивних препаратів з часом.  За даними Hering D. (2017) існує ве-

ликий розрив між поширеністю, обізнаністю, лікуванням та контролем гіпер-

тонії. Серед гіпертоніків, що отримували лікування, було виявлено низький рі-

вень глобального контролю АТ. Примітно, що лише 46,5% учасників усвідом-

лювали свою гіпертонію, менше половини (40,6%) лікувались медично, а рі-

вень АТ становив менше 140/90 мм рт.ст. лише у кожної третьої людини 

(13,2%), що отримувала фармакотерапію. Крім того,  багато досліджень відмі-

чають стрімку поширеність підвищеного АТ особливо у населення Східної 
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Європі, у тому числі Украйни, а також Азії, Африки та Латинської Америки 

(Chia R., Pandey A., 2020). 

 Найвищій рівень доказовості серед лікарських препаратів (ЛП) для ліку-

вання артеріальної гіпертензії,  із значною кількістю клінічних досліджень, ме-

та аналізів  мають діуретики; блокатори кальцієвих каналів, особливо при ізо-

льованій систолічній гіпертензії, та інгібітори АПФ і блокатори рецепторів ан-

гіотензину ІІ (БРА), випробувані у пацієнтів з гіпертонічною хворобою висо-

кого ризику, особливо після інсульту (Filipovský J. 2018). 

Слід відзначити, що особливою проблемою терапії пацієнтів з гіпертоніч-

ною хворобою є когорта  пацієнтів із резистентністю до  стандартної антигіпе-

ртензивної терапії  (Carey RM, Calhoun DA, Bakris GL, 2018). 

Пацієнти з резистентністю до  стандартної  терапії зазвичай демонструють 

високу поширеність ураження органів (тобто, гіпертрофія лівого шлуночка, 

потовщення внутрішньої щілини сонної артерії, каротидні бляшки, розширене 

ураження сітківки, посилена екскреція альбуміну з сечею) порівняно з пацієн-

тами з контрольованою гіпертензією. На додаток до більш високого ризику 

несприятливих серцево-судинних наслідків, у пацієнтів із резистентністю до 

стандартної терапії частіше розвиваються супутні серцево-судинні  та ниркові 

захворювання (тобто ішемічна хвороба серця, серцева недостатність, хронічна 

хвороба нирок). Об'єднані показники поширеності неконтрольованої резистен-

тністості до  стандартної антигіпертензивної терапії  (Carey R.M., Calhoun 

D.A., Bakris G.L., 2018) становлять 10,1% серед хворих лише західної Європи. 

Перспективним  напрямком подолання  неконтрольованої резистентності  

при наданні  антигіпертензивної терапії є оптимізація  відомих схем терапії та 

введення препаратів системної дії із антиоксидантною та органопротекторною 

активністю. 

Перспективним  антиоксидантним засобом вітчизняного виробництва із 

модульованою біодоступністю є корвітин, який є комплексом кверцетину із 

повідоном. 
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Розробка нових комбінацій для терапії артеріальної гіпертензії, у яких бу-

де поєднано  антиоксидант та органопротектор корвітин із сучасними лікарсь-

кими засобами першої лінії терапії такими як інгібітори ангіотензин-

перетворюючого ферменту (іАПФ) (наприклад, раміприл) або блокатори реце-

пторів ангіотензину ІІ (БРА) (наприклад, кандесартан) є  перспективним на-

прямком оптимізації артеріальної терапії у всіх груп а особливо у когорти ко-

горта  пацієнтів із резистентністю до  стандартної антигіпертензивної терапії. 

 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційна робота виконана в рамках НДР патологічної фізіології  

БДМУ «Нові методичні підходи до патогенетичного лікування дисфункції 

проксимального відділу нефрона за умов розвитку дизрегуляційного патологі-

чного процесу ниркового та позаниркового походження» (№ держреєстрації 

0118U001193), автор є співвиконавцем. 

 

Обсяг та структура дисертації 

Матеріали дисертації викладено на 186 сторінках комп′ютерного тексту. 

Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, розділу «Матеріали та 

методи дослідження», 4-х розділів власних досліджень, аналізу та узагальнен-

ня отриманих результатів, висновків, списку використаних джерел, який 

включає 145 посилань, з них 19 кирилицею та 126 латиницею. Робота ілюстро-

вана 32 рисунками та 45 таблицями. 

 

Основний зміст дисертації та його оцінка 

Вступ характеризується загальноприйнятим порядком викладення матері-

алу. Дисертант характеризує актуальність обраної теми, що підтверджено най-

сучаснішими посиланнями літератури (переважно закордонні публікації), які 

підтверджують доцільність створення нової комбінації корвітину із сучасними 

антигіпертензивними препаратами першої лінії терапії, а саме  раміприлом (ін-
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гібітором ангіотензин-перетворюючого ферменту (іАПФ) та кандесартаном 

(блокатором рецепторів ангіотензину ІІ (БРА).   

У вступі автором сформульовано мету та задачі дослідження, наведено 

наукову новизну, практичне значення отриманих результатів, інформацію що-

до публікацій та апробації результатів досліджень. 

Огляд літератури висвітлює сучасні уявлення щодо патогенезу та терапії 

артеріальної гіпертензії та шляхи удосконалення терапії. 

Огляд літератури складається із трьох підрозділів у першому автор наво-

дить сучасний аналіз наукових публікацій із етіопатогенезу   артеріальної гіпе-

ртензії, який свідчить про зміну парадигм наукової спільноти з цього питання. 

Значна роль  сьогодні відводиться оксилювальному стресу, який і запускає 

ключові механізми дисфункції епітелію судин  із одночасним зсувом у  систе-

мі «згортання крові-фібриноліз».  У другому підрозділі  дисертантом проведе-

но масштабний аналіз  всіх сучасних міжнародних рекомендацій та протоколів 

лікування артеріальної гіпертензії, в першу чергу  це «Guidelines for the 

management of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial 

hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European 

Society of Hypertension (ESH)» від 2018 р. та «International Society of 

Hypertension Global Hypertension Practice Guidelines» від 2020 р.  аналіз міжна-

родних стандартів терапії дозволив дисертанту довести, що стратегія лікуван-

ня АГ першочергово рекомендує призначення ЛП групи іАПФ та БРА. 

Третій підрозділ присвячено аргументації переваг комбінованої терапії із 

застосуванням кверцетину. Проаналізовані  наукові публікації, які насамперед 

присвячені з’ясуванню механізмів  антиоксидантної та органопротекторної дії 

кверцетину.  

 Слід зазначити, що  наукові публікацій, які увійшли до аналітичної  робо-

ти, на який базується весь огляд літератури  опубліковані у 95% за останні 5 

років у визнаних закордонних фахових виданнях світу. 
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У розділі  «Матеріали та методи дослідження» автор досить детально 

описує всі використані фармакологічні, клінічні, біохімічні, гістологічні, мето-

ди дослідження, а також  методи математичної статистики та планіметрії. 

Об’єктом дослідження було обрано дві нові композиції корівтин із раміп-

рилом та корвітин із кандесартаном.     

Експериментальні дослідження in vivo проведені на  140 спонтанно-

гіпертензивних щурах лінії SHR обох статей, отриманих із  розплідника 

лабораторних тварин «Біомодельсервіс», м. Київ та 78 білих рандомбредних 

щурах масою 180-280 г.  

 Слід відзначити, що до проведення основного експерименту  з вивчення 

ефективності нових фіксованих комбінації за умов артеріальної гіпертензії, 

дисертантом методологічно грамотно  сплановані попередні дослідження із 

встановлення  оптимального шляху введення корвітину, визначення показни-

ків артеріального тиску  за умов введення нових комбінації або монотерапії 

раміприлом чи кандесартаном.  

 Всі етапи дослідження проведено з дотриманням основних вимог 

Європейської конвенції щодо гуманного ставлення до тварин. Статистична об-

робка фактичного матеріалу проведена адекватними методами. Використання 

сучасної методології досліджень  свідчить про високий методичний рівень ро-

боти.  

Результати власних  експериментальних досліджень наведені автором у 

чотирьох розділах. 

У третьому розділі дисертант приводить результати  дослідження пато-

логічних змін показників антитромботичного профілю та дисбалансу у системі 

ПОЛ-АОС у щурів гіпертензивної лінії SHR.  При обробці отриманих резуль-

татів дисертант використав не лише стандартний критерій Стюдента, а також 

Медіанний тест за Mood, Тест Ван дер Вердена, Міжгруповий (парний) post-

hoc аналіз за тестом Крускалла-Уолліса, що дало змогу більш досконало про-

вести статистичний аналіз із встановленням зав’язків між показниками. 

Було встановлено, що вплив монотерапії раміприлу і кандесартану та їх 
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комбінації з корвітином чинить однаковий вплив на показники артеріального 

тиску у гіпертензивних щурів. 

 Дисертантом  встановлено, що введення корвітину  двома різними шля-

хами, внутрішньошлунковим та  внутрішньовенним не має суттєвих відмінно-

стей за мембраностабілізувальною дією, це дозволяє рекомендувати надалі пе-

роральний шлях, як більш зручний. 

Четвертий розділ присвячено дослідженню впливу комбінації раміприлу 

із корвітином на фібринолітичний та антиоксидантний баланс щурів 

гіпертензивної лінії SHR за умов тривалого та нетривалого введення. 

 Встановлено, що  комбінація корвітинну із раміприлом   більш ефективно  

впливає но показник загального згортання крові та вміст фібриногену, ніж на 

фібринстабілізуючий фактор, антитромбін ІІІ та потенційну активність плаз-

міногену. Більш виражений вплив комбінації у порівнянні із монотерапією ра-

міприлом зареєстровано на показники фібринолітичної активності (СФА, 

НФА, ФФА) та протеолітичної активності. 

Значні переваги нової комбінації корвітину із раміприлом перед моноте-

рапією раміприлом, як за умов нетривалого введення так і при тривалому вве-

дені  встановлено на рівень метаболітів оксиду азоту, який є показником ендо-

теліальної функції судин. 

При вивченні балансу ПОЛ-АОС, незалежно від органу мішені який дос-

ліджували (міокард, нирки, печінка) або у крові, доведені значні переваги ком-

бінації корвітину із раміприлом перед монотерапією раміприлом, останній 

практично не чинить антиоксидантної дії. 

У п'ятому розділі висвітлені результати дослідження  впливу комбінації 

кандесартану із корвітином на фібринолітичний та антиоксидантний баланс 

щурів гіпертензивної лінії SHR за умов тривалого та нетривалого введення. 

 Дисертант використав  той же алгоритм за яким проведено вивчення по-

передньої комбінацій. Слід зазначити, що хоча простежується аналогічна ди-

наміка змін показників при застосуванні комбінації корвітин із кандесартаном 

у порівняння із монотерапією кандесартаном,  на показники фібринолізу, про-
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теолізу, метаболітів оксиду азоту, балансу ПОЛ-АОС, є деякі відмінності при 

порівнянні нових комбінацій. Так, комбінація корвітину із кандесартаном  по-

казала тенденцію до більш вираженого зниження вмісту фібріногену при цьо-

му вона дещо поступалась комбінації корвітину із раміприлом за впливом на 

сумарну, неферментативну та ферментативну фібрінолітичну активність плаз-

ми крові. 

Важливим аспектом сучасних доклінічних досліджень є з’ясування мож-

ливих гендерних відмінностей у ефективності дії лікарських засобів та їх ком-

бінацій. Дисертант кожен із етапів експериментальних досліджень проводив 

на групах тварин обох  статей, таким чином отримані дані доводять відсут-

ність гендерних відмінностей у вираженості фармакологічної дії нових комбі-

націй корвітину із раміприлом та корвітину із кандесартаном, а також застосу-

вання окремо раміприлу та кандесартану. 

 У шостому розділі  наведено результати гістологічних досліджень впли-

ву нових комбінацій раміприлу із корвітином та кандесартану із корвітином на 

органи мішені щурів гіпертензивної лінії SHR. 

Проведено вивчення із використанням тканин міокарду, нирок та печінки 

у тварин інтактної групи, групи гіпертензованих щурів, груп що на фоні арте-

ріальної гіпертонії отримувала терапію раміприлом або кандесартаном або но-

вими комбінаціями корвітину із раміприлом або кандесартаном. 

Отримані результати гістологічного дослідження переконливо доводять 

органопротекторний вплив на органи мішені нових комбінацій. 

Аналіз та узагальнення результатів викладені у відповідності з послідо-

вністю завдань роботи та окремих розділів дослідження. Автор у повній мірі 

володіє сучасними знаннями з наукової проблеми вдосконалення та оптиміза-

ції  сучасної антигіпертензивної терапії.  Отримані результати грамотно про-

аналізовані.  

Логічний стиль викладу аналізу результатів, дозволив автору системати-

зувати отриманий матеріал і зробити науково обґрунтовані висновки, які від-

повідають поставленій меті і завданням дисертаційної роботи.  
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Список використаних джерел літератури містить 145 посилань, що офор-

млені відповідно до чинних вимог,  з них 85%  посилань на сучасні закордонні 

публікації за останні 10 років. 

 

Ступінь  обґрунтованості наукових положень, висновків та 

 рекомендацій,  сформульованих у дисертації, їх достовірність 

Дисертація Ковпак А. В. виконана на належному науковому рівні із вико-

ристанням сучасних методів   фармакологічних, клінічних, гістологічних та бі-

охімічних досліджень, достатньої кількості лабораторних тварин та досліджу-

ваних показників.  

Достатня кількість фактично отриманих показників оброблена із викорис-

танням різних статистичних методів, критерія Стюдента, Медіанного тесту за 

Mood, Тесту Ван дер Вердена, Міжгруповому (парному) post-hoc аналізу за те-

стом Крускалла-Уолліса, достовірність  отриманих результатів не викликає 

сумнівів.  Експериментально отримані показники наведені у вигляді  таблиць,  

рисунків та графіків. Наукові положення і висновки дисертаційної роботи за-

сновані на методичних принципах, що відповідають поставленим завданням, є 

теоретично і експериментально обґрунтованими і логічно випливають з отри-

маних результатів. Теоретичні припущення, що робить автор та висновки ди-

сертації базуються на результатах власних досліджень і цілком відображають 

встановлені закономірності, що були з'ясовані під час експериментальних дос-

ліджень.   

Зазначене дає підставу вважати, що наукові положення та висновки дисе-

ртаційної роботи Ковпак А. В. є повністю обґрунтованими, узгодженими з ме-

тою і завданнями дослідження. 

 

Наукова новизна одержаних результатів 

У роботі теоретично обґрунтовано та експериментально доведено перева-

ги впровадження нових комбінацій корвітину із раміприлом та корвітину із 

кандесартаном в терапії артеріальної гіпертензії.  
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У дисертаційному дослідженні вперше вивчено біохімічні зміни  систе-

ми фібринолізу, балансу ПОЛ-АОС у експериментально гіпертензованих щу-

рів. Встановлено характерні розлади із підвищенням згортання крові, знижен-

ням фібринолітичної активності, порушенням  ендотеліальної функції судин та 

значним оксидативним стресом.  

На моделі спонтаного гемолізу еритроцитів за Ягером вивчено антиок-

сидантну дію корвітину за різних шляхів введення, встановлено що внутріш-

ньошлункове  введення на має статистично значущих відмінностей із паренте-

ральним введенням. Для подальших досліджень було обрано  внутрішньошлу-

нковий шлях введення. 

Дисертантом вперше доведено, що застосування раміприлу  або кандеса-

ртану у комбінації з корвітином чинить виражений  системний антиоксидант-

ний та органопротекторний ефект.  

Вперше доведено, що застосування  нових комбінацій корвітину із раміп-

рилом або кандесартаном більш ефективно впливає на систему фібринолізу, 

нормалізує вміст метаболітів азоту, позитивно впливає на  процеси протеолізу. 

Особливо слід відзначити антиоксидантной ефект нових комбінацій. За 

рахунок введення корвітину до стандартної атигіпертензивної терапії раміпри-

лом або кандесартаном відбувається потужне зниження процесів перекісного 

окислення, що верифіковане за зниженням  малонового діальдегіду, дієнових 

кон’югантів із одночасним відновленням ендогенної антиокисної системи, 

причому як неферментативної ланки (вміст відновленого глутатіону) так і фе-

рментативної ланки (підвищення активності каталази, глутатіонпероксидази, 

супероксиддисмутази). 

Дисертантом проведені дослідження із виявлення можливих гендерних 

відмінностей  за умов застосування комбінацій корвітину із раміприлом або 

кандесартаном, або монотерпії раміприлом або кандесартаном.  Встановлено 

відсутність гендерних особливостей антигіпертензивної терапії. 

Органопротекторна дія комбінацій раміприлу із корвітином та кандесар-

тану із корвітином підтверджені гістологічними дослідженнями органів міше-
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ній (міокард, нирки, печінка) гіпертензованих щурів, що отримували різні ва-

ріанти терапії. 

Новизна підтверджена  патентом України на корисну модель № 111343 

від 10.11.2016 р. 

 

Практичне значення одержаних результатів 

Отримані в дисертаційній роботі експериментальні дані доводять наяв-

ність   вираженої антиоксидантної та органопротеторної активності у  фіксова-

них комбінаціях  корвітину із раміприлом та корвітину із кандесартаном поряд 

із фібринолітичною, ендотелійпротекторною та антигіпертензивною дією, які 

характерні для монотерапії антигіпертензивними ЛП. 

Доведено, що саме комбінована терапія антигіпертензивних препаратів 

(раміприлу, кандесартану) та корвітину дає можливість впливати на основні 

ланки патогенезу артеріальної гіпертензії набагато краще, ніж монотерапія.  

Результати дослідження впроваджені в навчальний процес  чотирьох ка-

федр фармакології медичних ЗВО України та у лікувально-профілактичну ро-

боту Чернівецького обласного госпіталю ветеранів війни та лікарні швидкої 

медичної допомоги м. Чернівці   

 

Повнота викладу матеріалів дисертації 

в опублікованих роботах і в авторефераті 

Матеріали дисертаційної роботи опубліковані у 13 статтях,  з них 7 роз-

міщені у фахових виданнях, рекомендованих МОН України для публікації ре-

зультатів дисертаційних робіт, 6 статей – у профільних закордонних виданнях. 

Основні положення дисертації оприлюднені на 7 наукових форумах різного 

рівня, відповідно опубліковано 7 тез доповідей. 

Автореферат за змістом відповідає суті дисертаційної роботи і в ньому по-

вністю розкриті головні її положення. 
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Недоліки дисертації та автореферату по їх змісту та оформленню 

Суттєвих недоліків в дисертаційній роботі та авторефераті не виявлено. 

Робота повністю відповідає сучасним вимогам щодо структури, змісту та тех-

нічного оформлення.  

 Існують деякі недоліки та дискусійні моменти: 

1. У розділі 2 «Матеріали та методи дослідження»  у зміст ІІ етапу дослі-

дження необхідно додати вивчення впливу нових комбінацій та монотера-

пії на показники артеріального тиску у щурів (с. 47). 

2. При описанні загальновідомих стандартних  біохімічних методів дослі-

дження у  розділі 2 «Матеріали та методи дослідження»  достатньо давати 

посилання на автора або   фірму виробник набору реактивів, недоцільно 

повністю викладати покрокову інструкцію із дослідження, як це зробив ди-

сертант  наприклад, для «визначення часу Хагеман-залежного фібринолі-

зу» С.51); «визначення фібринолітичної активності плазми крові» (с.51-52). 

3. Зустрічаються поодинокі помилки у обрахуванні статистичних параметрів, 

так наприклад, у таблиці 3.4. (с.63) вказано статистично значущі відмінно-

сті, яких не має, при порівняння показника глутатіонпероксидази  у самок 

та самців інтактної групи та самок інтактної групи із гіпертензованими са-

мками. 

4.  Деякі рисунки містять дані, що дублюють таблиці, так наприклад рис. 3.2., 

на якому наведено зміни показників малонового діальдегіду, містить дані із 

таблиць 3.4, 3,5, 3,7 та 3,7. 

5.  У підрозділі 3.3 наведено довідкову інформацію, щодо  фармакокінетики 

кверцетину, яку більш доцільно розмістити у огляді літератури підрозділі 

1.3. 

6. При характеристиці табл. 3.13 (с.79) дисертант помилково зазначає про ві-

дсутність  статистично значущої різниці  у показниках артеріального тиску 

інтактних та  гіпертензованих щурів ( с.78) тоді як  у таблиці  статистичні 

зміни проаналізовано вірно. 
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7. У експериментальних розділах, інформаційний аналіз джерел наводити не 

доцільно, із розділу 4, бажано перенести  у огляд літератури інформацій-

ний блок стосовно особливостей застосування раміприлу у пацієнтів із 

COVID-19 (с.82-83). 

8. У таблицях 4.10, 4,11, 4,12 при характеристиці групи вказують не «самка» 

«самець», а у множині «самки», «самці». 

9. Морфологічні  результати дослідження повинні бути представлені у рису-

нках стандартного розміру, який зазвичай становить 9 на 13 см, тоді як ди-

сертант  надає рисунки у форматі 9,7 на 14 см. 

10. У розділі «Аналіз та узагальнення результатів» доцільно додати більш ана-

літичної інформації, щодо механізмів дії нових комбінацій із корвітином, 

що дало змогу  більш обґрунтовано довести переваги нових комбінацій пе-

ред монотерапією раміприлом та кандесартаном.   

11.  Подекуди зустрічаються граматичні помилки. 

Наведені зауваження принципово не змінюють оцінку дисертаційної роботи.  

 

У плані дискусії хотілося б почути думку дисертанта з наступних питань: 

1. Поясніть, за рахунок якого компоненту комбінації корвітину із раміприлом 

відбувається  нормалізація показників сумарної, неферментативної та фер-

ментативної активності плазми крові? 

2.  Як на вашу думку можна пояснити  достовірне збільшення рівня метаболі-

тів оксиду азоту  за рахунок введення комбінацій із корвітином ? 

3.  Якщо проаналізувати вплив на систему ПОЛ-АОС, фібринолітичні показ-

ники, рівень метаболітів  оксиду азоту, гістологічні данні яку комбінацію 

корвітин із раміприлом чи корвітин із кандесартаном доцільно рекомендува-

ти у першу чергу і яким когортам пацієнтів? 
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