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	ВСТУП 	

Актуальність теми.  Розповсюдження  хвороб  вен  серед осіб працездатного віку сягає 40–50%, та збільшується до 80–90% у старших вікових групах [35, 180, 207]. Проте переважна більшість осіб, які мають венозні захворювання, зокрема, тромбофлебіти, не отримують належного лікування, особливо на початкових стадіях захворювання [69]. У 95–97 % хворих на тромбофлебіт ураження розвивається у басейні поверхневих вен нижніх кінцівок [41]. Висока частота виникнення венозних захворювань, тяжкий хронічний перебіг, розвиток небезпечних ускладнень [19, 91, 94; 127] свідчать про актуальність та високу соціальну значущість фармакотерапії захворювань вен нижніх кінцівок, у тому числі  тромбофлебітів. 
Комплексний підхід  до лікування тромбофлебітів поверхневих вен передбачає застосування лікарських засобів як системної, так і місцевої дії [44]. Сучасний фармацевтичний ринок України багатий на різноманітні м’які лікарські форми (МЛФ), призначені для лікування венозних захворювань [57, 82].  Проте,  93% вітчизняних та 79% імпортних мазей та гелів, містять лише один чи два діючі компоненти та діють здебільшого на якусь одну чи дві ланки патогенезу захворювання. Навіть ті препарати, які містять декілька компонентів (гель “Аесцин“, гель “Долобене”, мазь “Веногепанол”) мають ряд суттєвих недоліків, зокрема діють не на всі ланки патогенезу та усувають всього деякі симптоми венозних захворювань. Вузька спрямованість більшості МЛФ стає причиною призначення одночасно декількох топічних засобів. Наприклад, поширеною є  наступна схема використання МЛФ: по черзі наносять мазь з гепарином та мазь з НПЗЗ [41]. У випадку приєднання інфекції долучають мазі з протимікробними компонентами [108, 109]. Підвищена ламкість капілярів та набряк диктують необхідність призначення венопротективних МЛФ [88, 111]. Такі рекомендації лікарів спричинюють незручності для пацієнтів, призводять до зменшення комплаєнтності лікування, внаслідок чого значно знижується його ефективність.  Крім того, внаслідок нанесення мазей шарами одна на одну зменшується  їх біодоступність, що також стає причиною зниження ефективності терапії.   
У зв'язку з цим актуальною та необхідною є розробка комбінованого препарату для місцевого застосування, який максимально охоплює різні ланки патогенезу захворювання. Такий препарат повинен мати антитромботичну, протизапальну, венотонізуючу, протимікробну та антиоксидантну дію, що дозволить уникнути одночасного призначення декількох засобів та прискорити одужання пацієнта. З метою створення високоефективного та безпечного засобу для зовнішнього застосування вченими НФаУ разом зі співробітниками ЗАТ “ФФ “Дарниця” була розроблена нова комбінована мазь “Веногепар”, до складу якої введено гепарину натрієву сіль, кислоту мефенамову, троксерутин, мірамістин та диметилсульфоксид (ДМСО). 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана у рамках науково-дослідної програми Національного фармацевтичного університету “Фармакологічні дослідження біологічно-активних речовин і лікарських засобів синтетичного і природного походження, їх застосування в медичній практиці (№ Державної реєстрації  0103U000478).
Мета і завдання дослідження. Мета роботи – експериментально обґрунтувати перспективність клінічного застосування мазі „Веногепар” для лікування тромбофлебітів поверхневих вен. 
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:
1. Провести скринінгові дослідження декількох зразків за протизапальною, венотонічною і антикоагуляційною дією з метою визначення оптимального складу мазі.
2. Встановити протизапальну дію мазі “Веногепар” на моделях карагенінового, зимозанового та гістамінового набряків.
3. Дослідити антитромботичні властивості на моделі тромбозу у кролів, викликаного одночасним введенням розчину Люголю та накладанням лігатури.
4. Встановити антимікробну активність мазі “Веногепар” в умовах in vitro.
5. Дослідити протимікробну дію препарату в умовах in vivo на моделі гнійної рани у мишей, викликаної сумішшю стафілококу та синєгнійної палички та протигрибкову дію на моделі рани, інфікованої С. albicans.
6. Вивчити гостру токсичність та дерматотоксичну дію мазі “Веногепар”.
Об'єкт дослідження. Фармакологічна активність та токсичність комбінованої мазі, призначеної для лікування тромбофлебітів поверхневих вен. 
Предмет дослідження. Нова комбінована мазь „Веногепар”, призначена для лікування тромбофлебітів поверхневих вен.
 Методи дослідження. При виконанні дисертаційної роботи використовували фармакологічні, біохімічні, фізико-хімічні, фізичні, токсикологічні, мікробіологічні, гематологічні, гістологічні методи дослідження та методи математичної статистики.
Наукова новизна. Вперше проведений повний комплекс фармакологічних досліджень нової оригінальної комбінованої мазі, призначеної для лікування тромбофлебітів, яка принципово відрізняється від існуючих на сучасному фармацевтичному ринку засобів тим, що дозволяє регулювати більшість етіопатогенетичних механізмів розвитку та клінічних проявів захворювання. Встановлено виражені антитромботичні, венотонічні, антиексудативні, антимікробні та протигрибкові властивості мазі, що обумовили терапевтичну ефективність препарату при тромбофлебітах поверхневих вен. Доведено, що мазь „Веногепар” є відносно нешкідливою речовиною, не виявляє дерматотоксичної дії. Зазначені властивості підтверджують доцільність використання мазі „Веногепар” для лікування тромбофлебітів поверхневих вен. Наукова новизна підтверджена патентом № 72670 від 15.03.05 на склад та фармакологічну активність мазі “Веногепар”, офіц. бюлетень “Промислова власність”, № 2.
Практичне значення роботи. Мазь „Веногепар” пройшла повний комплекс доклінічних досліджень як засіб для патогенетичного лікуваннязахворювань поверхневих вен, зокрема тромбофлебітів. В промислове виробництво препарат впроваджується на ЗАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця», м. Київ (Акт впровадження у виробництво на ЗАТ “ФФ “Дарниця” від 18.01.07). 
Особистий внесок здобувача. Робота виконана на базі ЦНДЛ НФаУ. Разом з науковим керівником визначені мета і завдання дослідження, розроблені методичні підходи до фармакологічного вивчення препарату. Особисто проведені: патентно-інформаційний пошук, експериментальні дослідження, їх статистична обробка й аналіз результатів, зроблені відповідні висновки. Електронно-мікроскопічні дослідження проведені на базі НДІЗІНХ (м. Харків).
Апробація роботи. Результати роботи викладені та обговорені на: Всеукраїнській науково-практичній конференції „Фармація ХХІ століття” (Харків, 2002 р.), Українській науково-практичній конференції „М'які лікарські засоби в сучасній медицині та фармації” (Харків, 2002 р.), ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції „Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія” (Харків, 2003 р.), Науково-практичній конференції „Актуальні проблеми тромбозу і порушень гемостазу в клінічній медицині” (Київ, 2003 р.), Першій українській конференції „Тромбози в клінічній практиці: профілактика, діагностика, лікування” (Київ, 2004 р.), VІ національному з'їзді фармацевтів України (Харків, 2005 р.), Міжнародній науково-практичній конференції, “Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок”, (Харків, 2006 р.), VI Всеукраїнській науково-практичній конференції “Клінічна фармація в Україні” (Харків, 2007 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів та молодих вчених “Актуальні питання створення нових лікарських засобів” (Харків, 2007 р.), наукових семінарах ЦНДЛ НФаУ (2002–2007 р.р.), на сумісному засіданні ЦНДЛ та кафедр біологічного циклу НФаУ (2007 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових робіт: 6 статей, з них – 5 статей у провідних фахових журналах; 8 тез доповідей та 1 патент.
Структура та обсяг дисертації. Робота викладена на 170 сторінках машинописного тексту, включає 26 таблиць та 29 ілюстрацій. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, трьох глав власних досліджень, розділу „аналіз і узагальнення результатів дослідження”, загальних висновків і списку використаних джерел, який містить 207 найменувань, з яких 87 – іноземних авторів.


ВИСНОВКИ

У дисертації теоретично та експериментально обгрунтовано доцільність використання нової комбінованої мазі, призначеної для лікування венозних захворювань, зокрема тромбофлебітів поверхневих вен. Аналіз результатів усіх проведених досліджень дозволяє зробити висновок, що висока ефективність мазі “Веногепар” обумовлена різнобічністю фармакологічної дії компонентів мазі. У результаті вивчення специфічної фармакологічної ефективності нового комплексного препарату мазі “Веногепар” встановлено виражені протизапальні, антиалергічні, антитромботичні, гіпохолестеринемічні, протимікробні, протигрибкові властивості та здатність нормалізувати стан системи ПОЛ-АОС.  
1. У скринінгових дослідженнях за протизапальною, протинабряковою та антикоагуляційною дією встановлено оптимальний склад нової мазі “Веногепар”, що містить гепарину 10000 ОД, кислоти мефенамової 1%, троксерутину 2%, мірамістину 0,5% диметилсульфоксиду 3% та проксанолову основу.
2. Встановлені виражені протизапальні властивості мазі “Веногепар” на моделях запалення, викликаного різними флоготропними агентами.  На моделі карагенінового запалення активність мазі „Веногепар” становила 49 %, на моделі зимозанового набряку – 42% на моделі гістамінового набряку – 57 %. У виявленні протизапальної дії мазі “Веногепар” беруть участь такі механізми як пригнічення синтезу та вивільнення простагландинів, лейкотрієнів та гістаміну.
3. На моделі експериментального тромбофлебіту у кролів встановлена позитивна динаміка клінічних та біохімічних показників. На морфоструктурному рівні доведено, що мазь “Веногепар” за рахунок комплексного складу чинить виражену лікувальну дію: стінка вени не зруйнована, вена прохідна для току крові, в оточуючих тканинах відсутні явища крововиливу та плазмодіапедезу. Дослідна мазь за клінічними, біохімічними та морфологічними показниками перевершує ефективність препаратів порівняння – гелю “Аесцин” та гепаринової мазі.
4.  В умовах in vitro встановлено широкий спектр антимікробної активності мазі “Веногепар” по відношенню до аеробних, анаеробних мікроорганізмів та грибів. Мазь “Веногепар” виявляє більш високу активність, ніж мазь мірамістинова по відношенню до більшості збудників.  
5. В умовах in vivo на моделі кандидозної інфекції у мишей встановлена протигрибкова дія мазі „Веногепар”. За ступенем протикандидозної дії мазь “Веногепар” еквівалентна мазі мірамістиновій. На моделі гнійної рани на мишах, викликаної стафілококом та синєгнійною паличкою, згідно з результатами мікробіологічних досліджень встановлена висока ефективність мазі “Веногепар”. Мазь “Веногепар” за всіма показниками переважає мазі мірамістинову та “Нітацид”.
6. Мазь “Веногепар” при нашкірному та  внутрішньошлунковому застосуванні є відносно нешкідливою речовиною, не проявляє місцевоподразнювальної та алергізувальної дії. При тривалому нанесенні не викликає дерматотоксичного ефекту.
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