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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы. В общей структуре инфекционных заболеваний одно из ведущих мест занимают раневые инфекции и гнойно-воспалительные повреждения кожи и слизистой оболочки [112, 134, 135]. Их лечение и профилактика остаются одной из актуальных проблем современной медицины, что связано с одной стороны с прогрессирующей стойкостью раневой микрофлоры к существующим антибактериальным препаратам [7, 32], а с другой – с резким увеличением количества осложнений инфекционных повреждений [47, 136, 158, 165, 170, 181, 182].
Согласно с данными медицинской статистики 30-35% всех хирургических патологий обусловлены гнойной инфекцией, а 7% из них заканчиваются летальным исходом. В комплексной фармакотерапии раневого процесса используются средства для местного применения в виде мазей, гелей, эмульгелей, спреев и т.д. Арсенал современных средств местной терапии ран различного генеза, представленный на фармацевтическом рынке Украины, не удовлетворяет  современные требования к эффективности, особенностям технологии, безвредности и цене. Поэтому проблема лечения заболеваний кожи, сопровождающихся раневым процессом, пока что далека от своего решения. В связи с этим поиск новых эффективных средств для местного применения, оказывающих влияние на основные звенья раневого процесса остается актуальным. Современная концепция создания новых лекарственных форм для лечения ран и ожогов заключается в использовании комбинированных лекарственных препаратов, которые оказывают влияние на различные звенья раневого процесса [11, 12, 13, 17, 33, 92, 146, 147, 153]. 
Одним из перспективных направлений современной фармакологии является использование биологически активных веществ (БАВ) растительного происхождения [8, 18, 43, 96, 126, 176, 188, 197]. В частности, для создания ранозаживляющего средства интерес представляет соевое масло, которое содержит БАВ, определяющие его репаративные, противовоспалительные, антиоксидантные и др. свойства, которые обеспечивают ранозаживляющее действие [9, 66, 103, 145, 172]. Также для получения соевого масла в Украине существует достаточная сырьевая база. Вышеназванные факторы стали предпосылкой для получения и фармакологического изучения липофильного экстракта сои (ЛЭС), а также для введения его в состав мази «Гексафен» наряду с гексаметилентетрамином, фенилсалицилатом и тиотриазолином, что преследовало целью обеспечить влияние нового препарата на различные механизмы раневого процесса во второй и третьей фазах, а так же добиться высокой эффективности и безопасности при лечении раневых патологий кожи [71, 72].
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация выполнена в рамках научно-исследовательской программы Национального фармацевтического университета «Фармакологические исследования биологически активных веществ и лекарственных препаратов синтетического и природного происхождения, их использование в медицинской практике» (№ государственной регистрации 013U000478).
Цель и задачи исследования. Цель работы – изучить противовоспалительные и репаративные свойства липофильного экстракта сои и экспериментально обосновать перспективность применения мази «Гексафен» в качестве ранозаживляющего средства.
Для достижения цели исследования были поставлены следующие задачи:
1. Изучить влияние ЛЭС на течение воспаления у лабораторных животных, вызванного различными флогогенными факторами.
2. Изучить влияние ЛЭС на сосудистую проницаемость, клеточные мембраны, процессы цитолиза, ПОЛ и антиоксидантной защиты у экспериментальных животных.
3. Изучить влияние ранозаживляющей мази «Гексафен» на течение воспалительного и раневого процесса на моделях патологий, отображающих течение раневого процесса у человека.
4. Изучить влияние мази «Гексафен» на патогенную микрофлору, участвующую в развитии раневого процесса, в условиях in vitro и in vivo. 
5. Изучить токсические свойства мази «Гексафен».

Объект исследования. Фармакологическая активность и токсичность липофильного экстракта сои и мази «Гексафен».
Предмет исследования. Липофильный экстракт сои и мазь «Гексафен».
Методы исследования. При выполнении диссертации были использованы фармакологические, биохимические, токсикологические, медикобиологические, клинические и статистические методы исследования.
Научная новизна. Впервые на основе экспериментальных данных установлены выраженные противовоспалительные, мембраностабилизирующие, антиоксидантные, антицитолитические и репаративные свойства липофильного экстракта сои. Доказано, что мазь «Гексафен», в состав которой входит ЛЭС, проявляет противовоспалительное, ранозаживляющее, репаративное действие  на различных моделях воспаления и раневого поражения кожи. Установлено, что ранозаживляющая мазь «Гексафен» проявляет  противомикробные и противогрибковые свойства. Доказано, что мазь «Гексафен» относится к практически нетоксичными веществами, не обладает сенсибилизирующими свойствами. Научная новизна подтверждена декларационным патентом на полезную модель.
Практическая значимость. Результаты фармакологического изучения липофильного экстракта сои и новой ранозаживляющей комбинированной мази «Гексафен» являются фрагментом комплекса доклинических исследований с целью дальнейшего внедрения нового ранозаживляющего препарата в медицинскую практику. 
Результаты исследований внедрены в учебный процесс в ВУЗах III и IV уровня аккредитации на кафедре фармакологии с курсом клинической фармакологии Национального медицинского университета им. О.О.Богомольца, кафедре общей и клинической фармации Днепропетровской государственной медицинской академии, кафедре фармации Винницкого национального медицинского университета им. М.И.Пирогова, кафедре фармакологии и токсикологии Харьковской государственной зооветеринарной академии.
Индивидуальный вклад соискателя. Диссертационная работа выполнена на кафедре биологии, физиологии и анатомии НФаУ. Совместно с научным руководителям сформирована цель и задачи исследования, разработаны методические подходы к фармакологическому изучению ЛЭС и новой ранозаживляющей мази «Гексафен». Лично автором проведены информационный и патентный поиск, анализ литературы, выполнены экспериментальные исследования, проведена статистическая обработка, анализ и систематизация полученных результатов, сделаны соответствующие выводы. 
Апробация работы. Основные положения диссертационной работы доложены на съездах и научно-практических конференциях:
1. VI Национальный съезд фармацевтов Украины «Досягнення та перспективи розвитку фармацевтичної галузі України» (28-30 сентября 2005 г., 
г. Харьков).
2. Научно-практическая конференция «Научные исследования и их практическое применение. Современное состояние и пути развития» (1-15 октября 2005 г., г. Одесса).
3. Всеукраинская научно-практическая конференция студентов и молодых ученых «Актуальні питання створення нових лікарських засобів» (17-18 мая 2007 г., г. Харков).
4. Междунаролная научно-практическая конференция «Перспективные инновации в науке, образовании, производстве и транспорте 2007» (1-15 июня 2007 г., г. Одесса).
5. VII Всеукраинская научно-практическая конференция с международным участием «Клінічна фармація в Україні» (15-16 ноября 2007 г., г. Харков).
Публикации. По материалам диссертационной работы опубликовано 11 научных работ. Из них 4 статьи в ведущих изданиях ВАК Украины, 1 патент и 6 тезисов.
Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 149 страницах и состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 3-х разделов экспериментальных исследований, главы “Анализ и обсуждение результатов исследований, выводов, списка литературы. Работа иллюстрирована таблицами. Список литературы состоит из 227 наименований, из которых 39 – иностранных авторов.

ВЫВОДЫ

1. Установлено выраженное противовоспалительное действие ЛЭС в дозе 4 мл/кг на моделях острого каррагенинового, зимозанового и формалинового воспаления и на модели ультрафиолетовой эритемы у экспериментальных животных. Это обусловлено антиэкссудативными, антиальтеративными и репаративными свойствами, что связано с ингибированием медиаторов воспаления: серотонина, гистамина, брадикинина, простагландинов, лейкотриенов. 
2. При изучении влияния ЛЭС на сосудистую проницаемость и состояние мембран экспериментальных животных установлено, что ЛЭС в дозе 4 мл/кг проявляет выраженное сосудоукрепляющее и мембраностабилизирующее действие. В условиях острого тетрахлорметанового гепатита у крыс ЛЭС в дозе 4 мл/кг проявил выраженное, на уровне препарата сравнения силибора в дозе 50 мг/кг, гепатопротекторное действие, обусловленное антицитолитическими, антиоксидантными, и мембраностабилизирующими свойствами. 
3. Доказано, что мазь «Гексафен», в состав которой входит ЛЭС, за счет выраженных противовоспалительных, противоаллергических, репаративных, ранозаживляющих свойств, оказывает выраженное терапевтическое действие на течение раневых процессов кожи различного этиопатогенеза (термического, аллергического, ожогового, резанного, рваного), и превосходит по силе терапевтического действия препарат сравнения мазь «Вундехил» в среднем в 2 раза. 
4. Установлена выраженная антимикробная активность мази «Гексафен» в условиях in vitro по отношению к аэробным и анаэробным микроорганизмам. Мазь «Гексафен» проявляет высокую активность по отношению к Staphylococcus aureus и Bacillus subtilis. 
5. Новая комбинированная ранозаживляющая мазь «Гексафен» является практически нетоксичной, не проявляет местно-раздражающего, аллергизирующего и кожно-резорбтивного действия.
6. По результатам исследования мазь «Гексафен», проявляющая ранозаживляющие и репаративные свойства, может быть рекомендована для дальнейшего изучения с целью применения в медицинской практике для лечения раневого процесса различного этиопатогенеза во II-й и III-й фазах.
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