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 ВСТУП

 Актуальність теми. За даними медстатистики близько  1/3 населення земної кулі має проблеми, повязані  з порушенням гемостазу і тромбоемболіями [234,255].   В Україні, тромбоз глибоких вен (ТГВ) діагностований у 160 чоловік на кожні 100 тис. населення, тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) – у 70 чоловік на 100 тис. населення. Виняткову актуальність проблеми обумовлює те, що діагностика ТГВ та ТЕЛА дуже важка [90,104]. На сьогодні 80 % ТГВ протікає асимптомно і тільки у 20 % пацієнтів з ТГВ виражена клінічна картина. У 70 % випадків ТЕЛА визначається після смерті пацієнта [94]. Частота профілактики тромбоемболій у різних країнах  коливається від 28 до 100 %. 
Більше ніж 17 % населення України мають захворювання вен ніжніх кінцівок та отримують лікування у спеціалізованих клініках, в той час як  75 - 85 %  хворих з порушенням венозного кровотоку спостерігається та лікується у непрофільних відділенях [60,61]. Частота розвитку ТГВ у травматології та ортопедії дорівнює 80 %, а ТЕЛА є причиною смерті 24 % померлих травматичних хворих [81]. Тобто, більш ніж кожен другий хворий терапевтичного чи хірургічного профілю, має діагностовану або ні венозну патологію. 
За даними епідеміологічного дослідження, яке було проведене у Росії (Москва, 2003) 83 загальний відсоток хворих на ХВН склав 62 %, але тільки 8% хворих  з різними стадіями хвороби отримували або отримують лікування. 
Вищенаведені дані вказують на недостатню увагу до даної проблеми як пациєнтів, так і лікарів. 
Високий рівень захворюваності на ХВН робить необхідною участь у її діагностиці та лікуванні  лікарів різних фахів, в першу чергу терапевтів, так як основне значення у лікуванні ХВН мають консервативні методи – еластична компресія та фармакотерапія.
На цей час  у комплексній терапії венозної патології застосовуються препарати різних фармакологічних груп: протизапальні, венотонізуючі, антиоксидантні, вітамінні засоби та ін. [92]. Схильність венозних патологій до хронізації, частих рецидивів передбачають застосування в їх патогенетичній терапії венотонічних препаратів, які відновлюють елементи порушеної структури, проявляють антиоксидантний, мембранопротекторний та антиатерогенний ефекти.
Препарати на основі рослинних компонентів практично не застосовуються як профілактичні засоби для уникнення тромботичних станів у хворих як хірургічного так і терапевтичного профілю.
Складна економічна ситуація в Україні обумовлює необхідність поповнення фармацевтичного ринку недорогими лікарськими засобами, що можливо за рахунок розширення асортименту вітчизняних препаратів. Вищезазначене є обґрунтуванням пошуку нових ефективних препаратів з венотонічною дією. 
Патогенетично обґрунтованим у фармакотерапії венозних патологій є використання венотонічних лікарських засобів, які б виявляли антиоксидантну, веноконстрікторну, мембранопротекторну дію, коригували порушення метаболічних процесів та проявляли антитоксичні властивості [6,185,191]. Враховуючи тенденцію венозних хвороб до хронізації та труднощі у виборі препаратів при тяжких порушеннях, адекватну фармакологічну регуляцію патологічного процесу можуть забезпечити препарати, які поряд з вираженим фармакологічним ефектом не виявляли б негативного впливу при тривалому вживанні.
Усім цим вимогам відповідають фітопрепарати, важливими особливостями яких є широкий діапазон терапевтичних доз, здатність активно впливати на уражені мембранно-клітинні структури і метаболічні процеси, висока біодоступність, м'яка дія на організм та фізіологічна корекція порушених функцій, низькі токсичність та алергенність і у багатьох випадках - ціна [38]. Враховуючи вищезазначене, як перспективну сировину для створення нового вітчизняного венотонічного засобу було вибрано нативний порошок плодів гіркокаштану, який містить стандартизовану кількість тритерпенового сапоніну – есцину, а також поліфенольні сполуки, амінокислоти та інші біологічно активні речовини (БАР), що забезпечують венопротекторну дію. Також до складу препарату введено пшеничні висівки які містять рослинні волокна, полісахариди, пектини, вітаміни групи В та мікроелементи. Такий підхід пов’язаний з тим, що зараз рослинним волокнам надають велике значення в лікувально-профілактичній медицині, так як вони проявляють сорбційну дію, нормалізують обмін речовин, потенціюють активність супутніх БАР та підвищують неспецифічну резистентність організму 12,87. В Україні гіркокаштан звичайний широко розповсюджена культура, пшениця широко вирощується в нашій країні як сільськогосподарська культура, і є економічно вигідною сировинною базою для одержання висівок – як компоненту лікарського препарату  венотропіну та біологічно активної добавки “Веносан”. 
Звязок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана у рамках науково-дослідної програми Національного фармацевтичного університету з проблеми МОЗ України “Створення нових лікарських препаратів на основі рослинної та природної сировини, у тому числі продуктів бджільництва, для дорослих та дітей” (№ Державної реєстрації  0198U007008). 
Мета і завдання дослідження. Метою даної роботи стало експериментальне вивчення та обґрунтування використання в медичній практиці нового венотонічного препарату венотропіну для патогенетичного лікування захворювань вен, а також біологічно активної  добавки “Веносан”, як профілактичного засобу для запобігання  загострення венозних патологій.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:
1. Дослідити мембраностабілізувальні властивості гранул венотропіну та веносану.
2. Вивчити сорбційну дію венотропіну та веносану.
3. Дослідити венотонічну дію венотропіну. 
4. Вивчити механізми протизапальної активності венотропіну. 
5. Дослідити ефективність венотропіну на експериментальних моделях тромбофлебіту, гіперліпопротеїнемії, міокардиту, гепатиту. 
6. Провести порівняльний аналіз ефективності венотропіну та препаратів порівняння аесцину та ескузану за їх впливом на основні патогенетичні ланки венозних патологій. 
7. Визначити показники гострої, хронічної та специфічної токсичності венотропіну.
Обєкти дослідження  препарат венотропін та БАД веносан, що одержані з нативного порошку гіркокаштану та пшеничних висівок на кафедрі промислової технології ліків Національного фармацевтичного університету к.ф.н. Спірідо-новим С.В. 
Предмет дослідження.  Фармакологічна активність  венотропіну та його компонентів при венозних патологіях.
Методи дослідження. При виконанні дисертаційної роботи були використані фармакологічні, токсикологічні, біохімічні, гістологічні, електронно - мікроскопічні методи дослідження та методи математичної статистики. Усього використано 13 фармакологічних моделей, 8 токсикологічних, 15 біохімічних методів.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше вивчені фармакологічні властивості комплексу БАР з нативного порошку плодів гіркокаштану та пшеничних висівок, розроблено препарат "Венотропін" і біологічно активну добавку  “Веносан”. Встановлена виражена венотонічна, антиоксидантна, мембраностабілізувальна, протизапальна, антиатерогенна, сорбційна активність венотропіну і його спроможність нормалізувати судинну проникність. Зазначені фармакологічні властивості венотропіну обумовили його венопротекторну дію і ефективність при венозних захворюваннях. Доведено, що венотропін на відміну від препарату порівняння ескузану є відносно нешкідливою речовиною, не впливає на секрецію шлункового соку, знижує кислотність, та підвищує перистальтику кишечнику. Одержані результати підтверджують доцільність використання венотропіну, який  не викликає диспептичних явищ, характерних для референс - препаратів аесцину та ескузану. 
Новизна роботи підтверджена патентом № 63249 А  від  15.01.2004 р. на венотонічний препарат венотропін та біологічно активну добавку веносан для профілактики венозних патологій [24].
Практичне значення одержаних результатів. Проведено повний комплекс доклінічних досліджень „Венотропіну”. Налагоджений промисловий випуск БАД “Веносан” на ВАТ “Фармацевтична компанія “Здоровя””. 
Результати дисертаційної роботи є фрагментом доклінічного вивчення нового венотонічного препарату „Венотропін”, в ній представлені результати експериментального вивчення біологічно активної добавки “Веносан”.
Особистий внесок здобувача. Разом з науковим керівником визначені мета, завдання, розроблені методичні підходи, згідно з якими відібрані моделі та методи для виконання експериментальної частини дисертаційної роботи. Особисто проведені: патентно-інформаційний пошук, експериментальні дослідження, статистична обробка, аналіз та систематизація отриманих результатів, сформульовані висновки дисертації. В наукових працях, опублікованих у співавторстві, дисертантом наведені результати власних експериментальних досліджень, а також проведено  аналіз і узагальнення отриманих даних під час написання статей. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи викладені і обговорені на IV Міжнародному медичному конгресі студентів і молодих учених (м.Тернопіль, 2000); V Міжнародному медичному конгресі студентів і молодих учених, приуроченому до 10-ї річниці незалежності України, (м. Тернопіль, 2001); науково-практичній конференції “Сучасні проблеми фармацевтичної науки і практики” (м.Харків, 2001); республіканській науково-практичній конференції “Досягнення і перспективи розвитку у клініці внутрішніх хвороб”, (м. Харків, 2001); науково-практичній конференції «Лекарства – человеку», (м. Харків, 2001, 2002); ІІ національному зїзді фармакологів України (м. Дніпропетровськ, 2001); IV Всеукраїнській науково-практичній конференції (з міжнародною участю) «Новое в клинической фармакологии и фармакотерапии заболеваний внутренних органов», (м. Харків, 2002); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Фармація XXI століття”, (м.Харків, 2002); Х росийском национальном конгрессе “Человек и лекарство” (г. Москва, 2003); ІІІ міжнародній науково- практ. конф. “Наука і соціальні проблеми суспільства:медицина, фармація, біотехнологія” (м.Харків, 2003); науково-практ. конф. “Актуальні проблеми тромбозу і порушень гемостазу” (м.Київ, 2003); ІІ міжнародної науково-практ. конф.  “Гепатопротектори в Україні: реалії та перспективи” (м.Харків, 2003), науково-практ. конф. “Ліки - людині” (м.Харків, 2003),  І Українській конф. „Тромбози в клінічній практиці: профілактика, діагностика, лікування” (м.Київ, 2004),  науково-практ. конф. «Актуальні питання нутріціології» (м.Дніпропетровськ, 2004),  наукових семінарах ЦНДЛ НФаУ.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 28 наукових робіт. З них - 11 статей (в тому числі 8 робіт у наукових фахових виданнях), 16 тез доповідей, 1 патент.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, розділу “Об’єкти та методи дослідження”, трьох розділів власних досліджень, розділу “Аналіз і узагальнення результатів досліджень”, загальних висновків, списку використанних джерел літератури. Робота викладена на 199 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 42 таблицями, 38 рисунками. Перелік використанних джерел містить 267 найменувань з яких 145 іноземних авторів. 




АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ

Захворювання венозної системи – одна з важких патологій, лікування якої є актуальною проблемою сучасної медицини та фармації.
Важливість проблеми обумовлена тим, що розповсюдженість захворювань вен нижніх кінцівок, їх ріст і частота постійно збільшується. Нижня порожнинна вена та її магістральні притоки характеризуються великою кількістю патологій  переважно тромботичного характеру. Кількість венозних тромбозів складає 130 – 160 на 10000 населення України (Мішалов В.Г., 2002)60,61.
Незважаючи на значний прогрес у вивченні системи гемостазу, розробку та застосування великого арсеналу венотоніків, антикоагулянтів, засобів, що нормалізують мікроциркуляторні порушення, частота тромботичних уражень магістральних вен нижніх кінцівок не зменшується, а кількість тромботичних ускладнень  (ТГВ, ТЕЛА) має в наш час тенденцію до зростання [78,100].
Згідно з аналізом численних паталогоанатомічних досліджень, у 50 – 80 % випадків ТЕЛА не розпізнається взагалі і лише у кожного третього діагностується прижиттєво. Основними причинами цього є недостатня настороженість лікарів, поліморфізм і невиразність клінічної симптоматики, мала інформативність традиційних методів діагностики і практично повна відсутність профілактичних консервативних заходів у хворих як хірургічного, так і терапевтичного профілю [94]. 
У переважної більшості пацієнтів тромбози нижньої вени сприяють формуванню хронічної венозної недостатності (ХВН) з переходом у посттромбофлебітичний синдром (ПТФС). Відомо, також, що варикозна хвороба завжди супроводжується розвитком ХВН [54,77]. Кількість випадків ХВН  у людей працеспроможного віку складає  45 – 55 % (Мішалов В.Г., 2002)[60].
На цей час існують різні теорії розвитку венозних патологій, які можна об'єднати у декілька груп. До першої групи (гемодинамічна група) відносять недостатність клапанного апарату венозної системи [101]; до другої (механістична група) відносяться теорії, де головним пусковим моментом є механічні перетини току крові (пухлина, тромб) [77]; прихильники  третьої групи вважають, що головним у розвитку патологій венозної системи є вроджені вади структурних елементів венозної стінки [105 ]; науковці, схильні до четвертої групи причин виникнення захворювань вен, надають перевагу нейроендокринним порушенням [26]; п’ятої – імунологічним розладам та алергічним реакціям [69], тобто венозна патологія є складним поліетіологічним захворюванням [19, 61,247].
Зважаючи на поліпатогенетичність та поліетіологічність венозних патологій, для їх лікування застосовують широкий спектр лікарських препаратів різних фармакологічних груп - це протизапальні та знеболювальні, дезагрегантні, антикоагулянтні та венотонічні засоби. Обов’язкове поєднання  місцевого зовнішнього застосування препаратів із внутрішнім пероральним і/або парентеральним. Для антитромботичної терапії застосовують антикоагулянти прямої дії, зокрема нефракціонований гепарин, а в останні роки – низькомолекулярні препарати гепарину, отримані методом деполімеризації стандартного гепарину. Останні включають фрагментовані елементи глікозаміноглікану гепарину, на фармацевтичному ринку відомий під назвою “фраксіпарин”, є також еноксапарин натрій (“клексан”, “ловенокс”). Як дезагрегантні засоби використовують аспірин, дипирідамол (курантил), як венотонічні - призначають ескузан, аесцин (екстракт плодів гіркокаштану), гінкорфорт (екстракт гінко білобо), троксевазин, детралекс, вітамінні препарати, тощо [116,249].
З урахуванням вищенаведеного, зрозуміло, як важко уникнути поліпрагмазії та прицьому зменшити побічні ефекти, усунути небажану взаємодію препаратів при фармакокорекції захворювань вен.
У зв’язку з цим на даному етапі актуальним є пошук і створення нового комплексного лікарського препарату для лікування тромбогенних, деструктивно – запальних захворювань венозної системи.
 В останні роки доведена важлива патогенетична роль активації вільнорадикального окиснення (ВРО) як фактору патогенетичного розвитку венозних патологій [60,61]. Через ланцюговий  наростаючий ефект вільнорадикального окиснення підтримуються порушення клітинного метаболізму, дезінтеграція мембран, ушкоджуюча дія лізосомальних гідролаз, пригнічення регуляторів клітинного розділення, що поглиблює тромботичний процес у венах [112]. Через це обгрунтованим є пошук нового флебопротекторного препарату, який мав би виражений антиоксидантний ефект.
Серед флебопротекторів різного походження за призначенням в клініці більшість припадає на рослинні препарати [77]. Їх позитивними рисами є м′яка дія на організм, низька токсичність, висока біодоступність, широкий спектр дії та у багатьох випадках доступна ціна. Фітотерапевтичні препарати здатні активно впливати на мембрано-клітинні й метаболічні процеси у венах, що обумовлено наявністю у їх складі суми фармакологічно активних речовин – поліфенолів, вітамінів, амінокислот, мікроелементів та інших, які підсилюють фармакологічну дію один одного. Безпосередньо втручаючись у біохімічні процеси, препарати рослинного походження впливають на обмін речовин і енергії в клітинах, не порушуючи перебіг фізіологічних процесів в організмі [113].
На сьогодні в Україні арсенал існуючих флебопротекторів рослинного походження складається в основному з імпортних препаратів. Перелік вітчизняних венотонізувальних пероральних препаратів дуже обмежений, так, наприклад, з препаратів на основі гіркокаштану зареєстровано L-лізіну есцинат та ескувіт (Галичфарм) (дані надані фармакологічним центром НФаУ, вересень 2004р.). З огляду на вищезазначене, доцільним є розширення асортименту флебопротекторів шляхом їх розробки на основі БАР рослин і впровадження в Україні.
З точки зору наукового пошуку, привертає увагу комплекс біологічно активних речовин плодів гіркокаштану, хімічна структура яких, окрім вираженої венотонічної дії (тритерпеновий сапонін есцин), обумовлює капіляропротекторну (ескулетин, ескулін, фраксін), антиоксидантну (кверцетин, кемпферол, дубильні речовини), антикоагулянтну (есцин) та інші властивості. [34,39,86,87].
Об’єктом наших досліджень був обраний новий фармакологічний препарат венотропін та біологічно активна добавка веносан, створені на основі нативного порошку плодів гіркокаштану та пшеничних висівок. Пшеничні висівки містять рослинні волокна, полісахариди, пектини, вітаміни групи В і мікроелементи. Включення до складу препарату висівок пов’язане з тим, що рослинні волокна проявляють сорбційну, антиатерогенну дію, нормалізують обмін речовин, потенціюють активність супутніх біологічно активних речовин (БАР) та підвищують неспецифічну резистентність організму.
Економічно вигідним є безвідходне виробництво венотропіну та БАД веносан, складові яких - нативний порошок плодів гіркокаштану та пшеничні висівки -  використовуються повністю. Обидва інгредієнта подрібнюють на муку, після чого зволожують водою, та формують у гранули [24,97].
Метою роботи стало фармакологічне вивчення нового комплексного препарату венотропіну й експериментальне визначення доцільності його використання для лікування венозних патологій.
Поліпатогенетичний характер венозних патологій, який схематично наведений на схемі А, обумовив комплекс проведених фармакологічних досліджень.
Найважливішим фактором при лікуванні судинних патологій є здатність препарату до мембранопротекторної дії, у зв`язку з цим комплекс скринінгових досліджень проводився на моделі гемолізу еритроцитів, яка дозволяє встановити мембранопротекторні властивості.
Результати скринінгових досліджень дозволили встановити високу мембранопротекторну активність венотропіну та  БАД веносан і вибрати дозу венотропіну для подальших досліджень. 
Виражену мембранопротекторну активність  венотропіну, яка вірогідно перевищує дію препаратів порівняння, можна пояснити різноманіттям БАР його складу. Нативний порошок гіркокаштану, окрім стандартизованої  кількості есцину, який обумовлює мембранопротекторну дію препаратів порівняння аесцину та ескузану, вміщує поліфенольні сполуки (біофлавоноїди, дубильні речовини). Барабой В.А. та співав. [8] описали мембранотропність рослинних поліфенолів, яка обумовлена їх здатністю вбудовуватися у гідрофільну фазу мембран і таким чином виконувати функцію антиоксидантного резерву, який найлегше мобілізується. 
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