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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
АсАТ, АлАТ – аспартаттрансаминаза, аланинтрансаминаза
АФК – активные формы кислорода
АПФ – ангиотензин превращающий фермент
БА – базисные препараты
γ-ГТ – γ-глутамилтранспептидаза
ГАГ - глюкозаминогликаны
ГПО - глутатионпероксидаза
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИЛ – интерлейкины
КК – креатинкиназа
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ЛТ - лейкотриены
МУК – монойодуксусная кислота
iNOS – индуцибельная NO-синтаза
НПВС – нестероидные противовоспалительные средства
ОА – остеоартроз (остеоартрит)
ПОЛ – перекисное окисление липидов
СРО – свободнорадикальное окисление
МПО - миелопероксидаза
ПГ, ПГЕ1, ПГЕ2 – простагландины
РА – ревматоидный артрит
СОД – супероксиддисмутаза 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
ЦОГ – циклооксигеназа
ЩФ  – щелочная фосфатаза
ЭБР – электроболевое  раздражение
ЯИ –  язвенный индекс
ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Воспаление и боль являются наиболее частыми симптомами разнообразных заболеваний и представляют важную клиническую проблему. В связи с полиэтиологичностью и механизмами развития воспалительного процесса и болевого синдрома для лечения таких заболеваний и прежде всего ревматических применяются препараты разных фармакологических групп, среди которых особое место занимают средства симптоматической терапии – нестероидные противовоспалительные средства (НПВС). Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распространенной формой воспалительного заболевания суставов и поражает около 1% населения (в Украине – 0,4%, в Европе и Северной Америке – 1–2%). Ежегодная заболеваемость составляет около 0,02%, почти 90% пациентов с агрессивной формой болезни становятся нетрудоспособными и составляют 15–20% от общего числа инвалидов (Коваленко В.М., 2007; Насонов Е.Л., 2008). 
Актуальность проблемы обусловлена не только распространенностью заболеваний, которые сопровождаются этими синдромами, но и частотой побочных реакций, возникающих при применении противовоспалительных и анальгетических средств. Так, в нашей стране, по данным Государственного фармакологического центра МЗ Украины, в 2005 г. НПВС занимали пятое место в рейтинге фармакологических групп лекарственных средств (АТС-группа) по частоте зарегистрированных побочных реакций, а заболевания, которые служили основными показаниями для фармакотерапии (остеоартрит и ревматоидний артрит), которая и вызывала эти побочные реакции, – соответственно шестую и восьмую позиции (Викторов А.П., 2006).Однако, несмотря на высокую частоту и тяжесть осложнений (Викторов А.П., 2008; Wallace J.L., 2008; Lanas A., 2008), НПВС продолжают оставаться распространенными лекарственными средствами, а индометацин – один из самых мощных его представителей. Язвенные поражения желудочно-кишечного тракта (Свинцицкий А.С., Пузанова О.Г., 2004; Brune K., 2004), нефро- и гепатотоксичность (Пентюк А.А. и соавт., 2007; Mingatto F.E. et al., 2006) являются наиболее опасными осложнениями в терапии индометацином, кроме того применение препарата при ревматоидном артрите и остеоартрите ограничено его хондротоксичностью (Зупанец И.А. и соавт., 2008; Викторов А.П., 2008; Mastbergen S.C. et al., 2006). 
Несмотря на многолетнюю историю применения в клинике, механизмы, определяющие терапевтическую эффективность и токсические реакции индометацина, до сих пор остаются не до конца раскрытыми. Ведущий механизм, определяющий как эффективность, так и токсичность НПВС, связан с подавлением активности циклооксигеназы (ЦОГ). Однако в противовоспалительном и анальгетическом действии препаратов этой группы немаловажную роль играет их способность нарушать синтез лейкотриенов, образование свободных радикалов, высвобождение лизосомальных ферментов, повышать стабильность клеточных мембран, то есть проявлять антиоксидантные свойства (Costa D., 2006, 2008; Santos F., 2008). Известно, что в патогенезе воспаления и боли процессы свободнорадикального окисления выполняют роль универсального механизма (Сутковой Д.А., 2000; Guedes R.P., 2008, Ibi M., 2008).
В связи с этим представляется возможным повысить качество противовоспалительной и анальгетической терапии индометацином с помощью перспективного отечественного антиоксиданта – тиотриазолина, который обладает противовоспалительной и иммуномодулирующей активностью, улучшает микроциркуляцию, является сильным ингибитором перекисного окисления в тканях (Мазур И.А., 2007), усиливает процессы репаративной регенерации в костной ткани, позволяет снизить дозу НПВС на 50 % и добиться длительной ремиссии при ревматоидном артрите и остеоартрите (Глушак Ю.Н., 2003). Кроме того, известно, что интенсивность образования простагландинов, о чем свидетельствуют многочисленные данные литературы, меняется в зависимости от присутствия  прооксидантов и антиоксидантов (Egger T., 2003; Sanchez-Moreno C., 2003; Wang T., 2004).
Связь работи з научными программами, планами, темами. Работа виповнялась согласно плану научно-исследовательских работ кафедры фармакологии и технологии лекарственных средств Днепропетровской государственной медицинской академии и является фрагментом НИР кафедры «Фармакологический анализ адаптивных функций мозга и его структурно-функциональной организации в условиях экспериментальной патологии ЦНС» (№ госрегистрации 0104U005740), «Экспертная оценка соотношения антициклооксигеназных и антиоксидантных свойств отечественных анальгетических средств (амизон, анальбен, пирадозол, бензофурокаин, винборон)» (№ госрегистрации 0103U004100), «Разработка системы методических подходов изучения в эксперименте селективности антициклооксигеназной активности отечественных и новых нестероидных противовоспалительных средств (НПВС)» (№ госрегистрации 0104U006269), хозрасчетная тема «Фармакологическая экспертиза (безопасность и специфическая фармакологическая активность) таблеток тиотриазолина с индометацином» (№ договора 5.12. 030/2005). Автор является соавтором этих тем.
Целью исследований было создание эффективного и безопасного противовоспалительного и анальгетического средства путем снижения дозы индометацина и сочетания с антиоксидантом тиотриазолином и установление его лечебных свойств при патологических состояниях, сопровождающихся воспалением и болевым синдромом.
Для достижения поставленной цели были определены следующие задания исследования:
1. С помощью скрининговых методов провести анализ противовоспалительной и антиноцицептивной активности разных комбинаций  индометацина и диклофенака натрия с антиоксидантами и хондропротектором, а также параллельно исследовать современные представители группы НПВС.
2. Исследовать острую токсичность комбинации индометацина и тиотриазолина 
3. Изучить хроническую токсичность таблеток «Индотрил» в сравнении с «золотым стандартом» противовоспалительной терапии – диклофенаком натрием.
4. Определить влияние комбинированного препарата на состояние слизистой оболочки желудка крыс.
5. Установить фармакологическую активность и безопасность таблеток «Индотрил» и провести сравнительный анализ с другими противовоспалительными и анальгетическими средствами в условиях адъювантного артрита.
6.  Выяснить влияние таблеток «Индотрил», как средства для симптоматического и патогенетического лечения, на развитие артроза у животных. 
7. Обосновать целесообразность создания фиксированного комбинированного препарата индометацина с тиотриазолином.
Объект исследования: фармакологическая эффективность и безопасность препарата «Индотрил» и классических и новых представителей группы НПВС в адекватных модельных системах..
Предмет исследования. 1. Нестероидные противовоспалительные средства – индометацин, диклофенак натрий, нимесулид, целекоксиб, лорноксикам; антиоксиданты – тиотриазолин, кверцетин; хондропротектор – хондроитин сульфат с глюкозамина гидрохлоридом.
2. Комбинированный препарат таблетки «Индотрил».
Научная новизна полученных результатов заключается в том, что впервые в экспериментальных условиях исследован спектр фармакодинамики и безопасности комбинированного средства «Индотрил» 
На основе скрининговых  исследований установлено, что комбинация индометацина в дозе, равной ½ от оптимальной терапевтической, и отечественного антиоксиданта тиотриазолина в соотношении 1:3 обладает значительным противовоспалитеьным и антиноцицептивным действием, что было подтверждено на разных моделях асептического воспаления, висцеральной и соматической боли. Проведен сравнительный анализ специфической активности с другими препаратами - НПВС разных химических групп (нимесулид, лорноксикам, целекоксиб, диклофенак натрий), а также новыми комбинированными средствами, включающими в себя НПВС, антиоксиданты (тиотриазолин, кверцетин) и хондропротекторы (глюкозамина гидрохлорид, хондроитин сульфат).
Установлено, что гастро-, гепато-, нефро-, хондротоксичность у препарата «Индотрил» значительно ниже, чем у индометацина и диклофенака натрия.
Впервые установлены высокая эффективность и низкий уровень опасности комбинации индометацина и тиотриазолина при лечении адъювантного артрита и артроза у крыс. Исследовано влияние препарата «Индотрил», нимесулида, лорноксикама, целекоксиба, диклофенака натрия и комбинаций НПВС с антиоксидантами и хондропротекторами на состояние тканей сустава. В отличие от индометацина, обладающего хондротоксичным действием, исследуемый комбинированный препарат способстует сохранению глюкозаминогликанов и коллагена в хрящевой ткани, целостности суставной поверхности. 
Научная новизна подтверждена патентами на изобретение: "Нестероїдний протизапальний анальгетичний засіб" (Патент Украины № 76677) и “Нестероидное противовоспалительное анальгетическое средство ” (Патент России № 2303450). 
Практическое значение полученных результатов. На основе фармакологических и токсикологических исследований препарата «Индотрил» доказана его низкая токсичность и эффективность при лечении воспалительных заболеваний суставов, что позволяет расширить арсенал современных противовоспалительных и анальгетических средств. 
Результаты проведенных исследований внедрены в научно-педагогическую деятельность кафедр фармакологии Национального медицинского университета, Луганского государственного медицинского університету, Крымского государственного медицинского университета им. С.И.Георгиевского, Тернопольского государственного медицинского университета им. И.Я.Горбачевского, Винницкого национального медицинского университета им. М.И.Пирогова.
Препарат «Индотрил» (содержит индометацин 0,015 г и тиотриазолин 0,045 г) в виде таблеток разрешен к клиническому применению. На сегодня закончена вторая фаза клинических исследований препарата “Индотрил” для фармакологической коррекции заболеваний суставов. 
Личный вклад диссертанта. Диссертация является самостоятельной завершенной научной работой. При участии консультанта выбрано направление, сформулированы цели и задачи и проведено планирование и подбор методических приемов. Автором был осуществлен патентно-информационный поиск и обобщен мировой опыт ученых по теме диссертации, проведены экспериментальные исследования, статистическая обработка данных, анализ и систематизация полученных результатов, сформулированы выводы работы и практические рекомендации. В научных публикациях, опубликованных в соавторстве, автором приведены результаты собственных экспериментальных исследований.
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы были представлены на 2-ом Российском конгрессе по патофизиологии с международным участием «Патофизиология органов и систем, типовые патологические процессы» (Россия, г.Москва, 2000), европейском конгрессе по лечению острой, хронической и раковой боли (Швейцария, г.Лугано, 2001), 2-м международном конгрессе международного института боли (Турция, г. Стамбул, 2001), международной научно-практической конференции «Динамика научных исследований»  (г.Днепропетровск, 2002), международной научно-практической конференции «Наука і освіта»  (г.Днепропетровск, 2003), международной научно-практической конференции «Дні науки»  (г.Днепропетровск, 2006), международном товариществе клиницистов по проблемам боли (Италия, Сардиния, 2002), 2-м съезде российского научного товарищества фармакологов «Фундаментальные проблеммы фармакологии» (Россия, г. Москва, 2003), Х-м российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Россия, г. Москва, 2003), 4-м конгрессе Европейськой федерации IASP «Pain in Europe» (Чехия, г.Прага, 2003), IV Украинской научно-практичной конференции с с международным участием по клинической фармакологии «Актуальні питання фармакології» (г.Винница, 2004), ІХ и ХІ Международных конгрессах студентов и молодых ученых (г.Тернополь, 2005, 2007), конференции Украинского товарищества нейронаук (г.Донецьк, 2005), VI Национальном съезде фармацевтов Украины (г. Харьков, 2005), ІІІ Национальном съезде фармакологов Украины «Фармакологія 2006 – крок у майбутнє» (г.Одеса, 2006), III съезд фармакологов России «Фармакология – практическому здравоохранению» (г.Санкт-Петербург, 2007), IV Международной научной конференции студентов и молодых ученых (г.Винница¸2007), Всеукраинскому конгрессе «Сьогодення та майбутнє фармації» (м.Харків, 2008).
Публикации. По теме диссертации опубликовано: 48 научных работ, из них 19 статей в центральных научных журналах, 26 тезисов, 2 патента на изобретение, 1 декларационный патент.
Структура и объем диссертации. Диссертация представлена на 404 страницах машинописного текста и состоит из обзора литературы, описания материалов и методов исследования, анализа результатов исследований, выводов, списка использованной литературы. Работа содержит 181 рисунок, 52 таблицы, 7 схем. Библиография включает 468 источник информации, из них 120 – с кириллической и 348 – с латинской графикой. 
ВЫВОДЫ

В диссертации приведены теоретические обобщения данных о применении антиоксидантов в комплексной терапии воспалительных и болевых синдромов вместе с НПВС, и предложены новые подходы к решению проблемы снижения токсичности и повышения эффективности симптоматической терапии воспалительных заболеваний суставов путем создания нового комбинированного средства.
1. Тиотриазолин проявляет противовоспалительное и антиноцицептивное действие,  обнаруживаемое при воздействии разных этиологических факторов. Объединение этого антиоксиданта в дозе 15 мг/кг с подпороговой дозой индометацина в дозе 5 мг/кг ускоряет наступление эффекта и значительно повышает порог болевого реагирования, воздействуя преимущественно на центральные механизмы развития болевой реакции. Такая комбинация не уступает по эффективности другим исследованным лекарственным средствам, которые можно расположить в следующий ряд в порядке снижения антиноцицептивной активности: индометацин (5 мг/кг)+тиотриазолин (15 мг/кг) > нимесулид (80 мг/кг) > лорноксикам (0,3 мг/кг) > диклофенак (10 мг/кг) > диклофенак натрий (5 мг/кг)+тиотриазолин (15 мг/кг) > индометацин (5 мг/кг)+кверцетин (2,5 мг/кг) > индометацин (10 мг/кг) > диклофенак натрий (5 мг/кг)+кверцетин (2,5 мг/кг) > индометацин(5 мг/кг)+хондроитин сульфат с глюкозамина гидрохлоридом  (500 мг/кг по хондроитину) ≥ диклофенак натрий (5 мг/кг)+хондроитин сульфат с глюкозамина гидрохлоридом (500 мг/кг по хондроитину) > целекоксиб (50 мг/кг).
2. Комбинированное лекарственное средство – таблетки «Индотрил» превосходит другие исследованные НПВС и их комбинации с антиоксидантами и хондропротектором по противовоспалительной активности в условиях экссудативного воспаления с использованием различных флогогенов благодаря синергичному действию компонентов: мощного антициклооксигеназного эффекта индометацина и антиоксидантному, мембраностабилизирующему, противоишемичному и противовоспалительному действию тиотриазолина.
3. Тиотриазолин позволяет снизить токсичность индометацина (LD50 163,5±17,5 мг/кг) при комбинированном использовании индометацина с тиотриазолином в соотношении 1:3 (LD50 766,5±15,2 мг/кг по индометацину) в 4,7 раз.
4. Хроническое введение (30 дней) таблеток «Индотрил» показало слабое влияния препарата на функционирование желудка, печени, почек и других органов в отличие от индометацина и диклофенака натрия. Комбинированное средство в 2-3 раза меньше, чем индометацин, влияет на повышение трансаминазной активности, не вызывает развития признаков холестаза, обладает слабым воздействием на механизмы реабсорбции и секреции, но не на ткань гломерулярного аппарата и почечных канальцев, по гастротоксичности в 4 и 3,7 раз уступает индометацину и диклофенаку натрию соответственно.
5. Препарат «Индотрил» не влияет на факторы неспецифического иммунитета в отличие от индометацина, который уменьшает абсолютное число как лейкоцитов так и лимфоцитов и снижает фагоцитарную и бактерицидную активности макрофагов. Также исследуемый препарат не влияет на биоэлектрическую активность сердца и не обладает эмбрио- и тератогенным действием.
6. Исследуемый комбинированный препарат является эффективным симптоматическим и патогенетическим средством для лечения воспалительных заболеваний суставов. Тиотриазолин препятствует развитию деструктивных изменений в хряще, вызванных индометацином в ходе лечения адъювантного артрита и артроза у животных, что подтверждено показателями содержания глюкозаминогликанов, свободного оксипролина, серомукоидов, сиаловых кислот в крови, а также гистоморфологическим исследованием тканей суставов.
7. Тиотриазолин обеспечивает хорошую переносимость индометацина. Морфологические и макроскопические исследования тканей желудка свидетельствуют о низкой гастротоксичности препарата «Индотрил». Все исследуемые лекарственные средства можно расположить в следующий ряд в порядке убывания величины язвенного индекса: индометацин (5 мг/кг) ≥ диклофенак натрий (5 мг/кг) > лорноксикам (0,3 мг/кг) ≥ индометацин (5 мг/кг)+хондроитина сульфат с глюкозамина гидрохлоридом  (500 мг/кг по хондроитину) > диклофенак натрий (5 мг/кг)+хондроитина сульфат с глюкозамина гидрохлоридом  (500 мг/кг по хондроитину) ≥ индометацин (5 мг/кг)+кверцетин (2,5 мг/кг) > диклофенак натрий (5 мг/кг)+кверцетин (2,5 мг/кг) > нимесулид (80 мг/кг) > диклофенак натрий (5 мг/кг)+тиотриазолин (15 мг/кг) ≥ индометацин (5 мг/кг)+тиотриазолин (15 мг/кг) > хондроитина сульфат с глюкозамина гидрохлоридом  (500 мг/кг по хондроитину) > целекоксиб (50 мг/кг) > кверцетин (2,5 мг/кг) > тиотриазолин (15 мг/кг).
8. Квантово-химические расчеты подтверждают совместимость молекул веществ исследуемой композиции и рациональность создания фиксированной лекарственной формы – таблеток «Индотрил». Синергизм компонентов препарата является следствием общности патогенетических механизмов боли и воспаления – синтез ПГЕ2 и активацию процессов ПОЛ.  
9. Исследованное комбинированное лекарственное средство «Индотрил» рационально сочетает в себе низкую дозу индометацина и антиоксидант тиотриазолин. Это расширяет диапазон анальгетической и противовоспалительной активности и нивелирует нежелательные побочные эффекты НПВС, что позволяет рекомендовать препарат для лечения хронических воспалительных заболеваний соединительной ткани.
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