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Стаття присвячена вивченню протизапальної дії 
нового препарату "Венотропін", дослідженої на 
моделях карагенінового та зимозанового набря­
ків лапи щурів у порівнянні з аесцином, ескуза­
ном та ортофеном. З'ясовано, що за протиза­
пальною активністю та за ступенем впливу на 
інтенсивність процесів вільнорадикальної дест­
рукції венотропін вірогідно перевищує препарати 
порівняння. Отримані результати свідчать про 
доцільність подальшого фармакологічного вив­
чення нового препарату "Венотропін", призначе­
ного для лікування захворювань венозної системи. 

За результатами медичних статистичних до­
сліджень на захворювання венозної системи ниж­
ніх кінцівок страждає більш ніж 20% населення, 
що визначає соціальну значущість проблеми [7, 9, 
12]. До того ж необхідно враховувати, що у біль­
шості хворих розвиваються ускладнені форми ве­
нозної недостатності. Це обумовлює стійку і три­
валу інвалідизацію пацієнтів [7, 8]. 

На даний час венотонічні препарати на фарма­
цевтичному ринку України представлені переваж­
но закордонними препаратами, такими як: " Еску­
зан" (Німеччина), "Аесцин" (Польща), "Анаве-
нол" (Чехія) та ін. Зважаючи на практично повну 
відсутність вітчизняних венотонічних засобів і ви­
соку потребу в них, учені НФаУ розробили новий 
венотонічний препарат "Венотропін". Актуаль­
ність та обгрунтованість розробки цього препара­
ту обумовлена обмеженим асортиментом вено­
тонічних засобів та значно нижчою ціною вітчиз­
няних препаратів у порівнянні з імпортними. По­
зитивною відмінністю венотропіну від існуючих 
препаратів на основі гіркокаштану є оригінальний 
склад препарату. Венотропін створено на основі 
пшеничних висівок і нативного порошку плодів 
гіркокаштану, який містить не тільки стандарти­
зовану кількість есцину, але і такі біологічно ак­

тивні речовини, як кумарини, кверцетинові гліко­
зиди, дубильні речовини. Пшеничні висівки мі­
стять рослинні волокна, полісахариди, пектини, 
вітаміни групи В і мікроелементи. 

Попередні дослідження дозволили встановити, 
що комплексний склад венотропіну обумовлює 
багатоцільову спрямованость дії, тобто препарат 
проявляє венотонічну, капілярозміцнюючу, анти-
коагуляційну активності [6]. 

Враховуючи те, що запалення відіграє важливу 
роль у генезі венозних патологій [1, 2, 4], метою 
нашої роботи було дослідження протизапальної 
активності та можливих механізмів її забезпечен­
ня у венотропіну, а також вивчення його впливу 
на показники системи ПОЛ-АОС в умовах запа­
лення. Паралельно вивчали протизапальну ак­
тивність препаратів порівняння — аналогів за 
венотонічною дією "Ескузану" та "Аесцину"; ком­
понентів венотропіну: пшеничних висівок та по­
рошку плодів гіркокаштану. 

Матеріали та методи 
Механізм протизапальної дії венотропіну виз­

начали за його здатністю впливати на інтенсив­
ність запальної реакції на моделі карагенінового 
набряку, в розвитку якого провідними медіатора­
ми є простагландини (ПГ), і на моделі зимозано­
вого набряку, де основними медіаторами запален­
ня є лейкотрієни (ЛТ). Відомо, що ПГ і ЛТ є 
мішенями для дії протизапальних засобів і утво­
рюються внаслідок метаболізму арахідонової кис­
лоти, який проходить за участю відповідних фер­
ментів — циклооксигенази (ЦО) і ліпооксигенази 
(ЛО) [10]. На цей час встановлено, що медіатора­
ми негайної фази підвищення проникності судин 
у вогнищі запалення є гістамін, кініни, інтактні 
анафілаксини (С5а і СЗа), пептидні лейкотрієни 
ЛТВ4, ЛТС4, ЛТ04, ЛТЕ4, фактор, який активує 
тромбоцити, нейропептиди і деякі інші, здатні 
викликати контракцію ендотелію. Ліпооксигеназ-
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•Венотропін, 1,7 мг/кг за есцином 
•Пшеничні висівки, 135 мг/кг 
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Рис. 1. Протизапально активність венотропіну, його компонентів і препаратів порівняння на моделі карагенінового набряку 

ні метаболіти арахідонової кислоти ЛТ володіють 
протизапальними клітинними ефектами, стиму­
люючи нейтрофіли і особливо моноцити [4]. 

На основі викладеного патогенезу гострого за­
палення вивчення протизапальної активності ве­
нотропіну проводили на двох моделях: караге­
нінового і зимозанового набряків, що дозволяло 
виявити здатність препарату інгібувати гістамін, 
серотонін, кініни, ЦО (карагеніновий набряк) чи 
ЛТ (зимозановий набряк). 

Дослідження проводили на білих безпородних 
щурах масою 180-240 г. Так як венотропін містить 

нативнии порошок плодів гіркокаштану зі стан­
дартизованим вмістом есцину, були обрані пре­
парати порівняння, які одержують із плодів гірко­
каштану, з діючою речовиною есцином. Вено­
тропін, порошок плодів гіркокаштану і препарати 
порівняння-аналоги за венотонічною дією "Еску­
зан" (виробництва фірми "Pharma Wernigerode", 
Німеччина) і препарат "Аесцин" (Polfa, Польща) 
вводили одноразово в умовно терапевтичних до­
зах, що відповідають середньодобовій дозі 30 мг 
есцину для людини. Перерахунок доз для щурів 
зроблено з урахуванням біологічної константи 
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Рис. 2. Протизапальна активність венотропіну, його компонентів і препаратів порівняння на моделі зимозанового набряку 
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Таблиця 1 
Вплив венотропіну, його компонентів і препаратів порівняння 

на систему ПОЛ-АОС на моделі карагенінового набряку 

Умови досліду 
Кров Печінка 

Умови досліду 
МДА, мкмоль/л ДК, мкмоль/л ВГ, умов.од. МДА, мкмоль/г ДК, мкмоль/г ВГ, умов од. 

Інтактний 
контроль 0,795±0,036 0,058±0,004 50,69±2,67 140,39±14,00 5,2610,44 144,5715,95 

Контрольна 
патологія 2,244+0,033* 0,138±0,005* 25,16±1,17* 286,54±13,60* 9,9210,61* 85,3814,43* 

Венотропін 0,673±0,042 
* * / * * * / * * * * 

0,040±0,002 
* * / • + * / * * * * 

61,63±1,89 
* * / * * * / * * * * 

104,49+10,85 4,96Ю,28 * * л * * 266,9018,16 
**/* * * / • * * * 

Порошок 
гіркокаштану 0,760+0,052** 0,048±0,003** 56,89±1,72** 117,26113,18** 5,0710,34** 200,02+0,42** 

Пшеничні 
висівки 0,981+0,067** 0,094±0,009** 37,92±2,42** 113,01112,23** 6,8910,24** 168,4510,55** 

Аесцин 0,788+0,043** 0,051±0,006** 51,78±3,04** 133,75116,53** 5,6810,30** 156,0319,72** 

Ескузан 0,820+0,056** 0,059і0,004** 50,14+2,53 119,66112,91** 5,3210,22** 152,0516,52** 

Ортофен 0,989+0,035** 0,099±0,004 *'** 40,84±2,69** 190,74111,44** 7,0010,22** 146,5815,11** 

Примітки: 
* — Відхилення показника достовірне стосовно інтактного контролю, Р<0,001; 
** — відхилення показника достовірне стосовно контрольної патології, Р<0,001; 
*** — відхилення показника достовірне стосовно аесцину, Р<0,005; 
**** — відхилення показника достовірне стосовно ескузану, Р<0,005. 
Ю.П.Риболовлєва. Пшеничні висівки вводили у 
дозі 135 мг/кг, яка відповідає їх вмісту у вено-
тропіні. Препаратом порівняння за протизапаль­
ною дією був обраний "Ортофен" (ФФ "Здоро­
в'я", Україна) у дозі 8 мг/кг (ЕД50 на даних моде­
лях). Контрольні тварини одержували еквівалент­
ну кількість води. 

На моделі зимозанового набряку [3] крім вка­
заних препаратів, що вводились в зазначених ви­
ще дозах, як модельну речовину вводили В\¥-
755С, змішаний інгібітор ЦО/Л О у дозі 16 мг/кг. 

Для контролю показників системи ПОЛ — 
АОС використовували профілактичне введення 
досліджуваних препаратів. Групам тварин вводили 
препарати протягом 14 днів до моделювання гост­
рого запалення і виводили з експерименту дека-
пітацією під ефірним наркозом на 4-ій годині — 
для карагенінового набряку і на 3-ій годині — для 
зимозанового набряку. 

Інтенсивність процесів ПОЛ оцінювали за рів­
нем малонового діальдегіду (МДА) і дієнових 
кон'югатів (ДК) у гомогенаті печінки і крові щурів. 
Критерієм функціонального стану антиоксидант­
ної системи піддослідних тварин служив віднов­
лений глутатіон (ВГ) у гомогенаті печінки і крові. 

Отримані експериментальні дані обробляли ста­
тистично з використанням критерію Ст'юдента. 

Результати та їх обговорення 
Першим етапом роботи було вивчення проти­

запальної активності венотропіну на моделі кара­
генінового набряку у щурів, у механізмі якого 
поряд із ПГ беруть участь також і інші медіатори 

запалення: кінінова система і біогенні аміни. За­
лежність розвитку процесу ексудації на даній мо­
делі від різних медіаторів у часі дозволяє припу­
стити механізм дії вивчаємого препарату [1]. 

Результати дослідження, представлені на рис. 1, 
показали, що ортофен за виразністю антиексуда-
тивної дії перевершує препарати на основі рос­
линної сировини з гіркокаштану. Висока актив­
ність ортофену обумовлена пригніченням синтезу 
і вивільненням ПГ [11]. Максимум протизапаль­
ного ефекту венотропіну, порошку плодів гірко­
каштану, аесцину і ескузану приходиться на 1-2 
годину від початку відтворення запалення, після 
чого на 3-4-у години активність препаратів падає 
і має тенденцію до підвищення через 24 години 
від початку експерименту. 

Протизапальний ефект венотропіну, перевер­
шує ефект аесцину та ескузану, що можна пояс­
нити тим, що до складу гранул введено нативний 
порошок плодів гіркокаштану, який містить крім 
тритерпенового сапоніну есцину (єдиної діючої 
речовини препаратів порівняння) кумарини, ду­
бильні та ін. речовини, які підсилюють активність 
есцину. Це витікає з експериментальних даних, з яких 
видно, що, антиексудативна активність порошку 
плодів гіркокаштану перевищує таку у аесцину та 
ескузану і забезпечує ефективність венотропіну. 

За даними літератури [5] БАР гіркокаштану 
інгібують активність серотоніну і гістаміну, це 
пояснює високу активність препаратів на І-й-2-ій 
годинах запалення. З 2-ої години запалення ак­
тивно задіяна система кінінів. Найбільш важли-
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Таблиця 2 
Вплив венотропіну, його компонентів і препаратів порівняння 

на систему ПОЛ-АОС на моделі зимозанового набряку 

Умови досліду 
Кров Печінка 

Умови досліду 
МДА, мкмоль/л ДК, мкмоль/л ВГ, умов.од. МДА, мкмоль/г ДК, мкмоль/г ВГ, умов.од. 

Інтактний 
контроль 0,940±0,040 0,05410,005 57,4414,35 124,35112,59 5,80Ю,45 98,6914,13 

Контрольна 
патологія 2,162Ю,228* 0,12610,010* 31,3612,11* 241,8716,87* 10,0410,63* 66,7314,10* 

Венотропін 0,910±0,054 **/***/**** 0,05510,004 
**/***/**** 

65.6412,33 * * / * • * / *«* * 117.30+10,27 
**/**#/**•** 

5,26Ю,41 
**/*** 

108,1216,28 **/***/**** 

Порошок 
гіркокаштану 1,100+0,110** 0,05710,003** 60,5313,35** 133,33+15,56** 6,1710,54** 104,2313,76** 

Пшеничні 
висівки 1,341±0,188** 0,07110,007** 41,0312,26** 167,60+16,89** 7,35+0,53** 88,4314,77** 

Аесцин 1,423±0,087** 0,06910,006** 54,5211,79** 160,47115,96** 6,51+0,53** 90,0714,78** 

Ескузан 1,414±0,169** 0,06610,002** 53,6112,24 168,80115,42** 6,4810,36** 94,4516,68** 

Ортофен 1,64710,249 * А * 0,09510,006 * А * 35,5611,89 *'** 176,92+22,30** 8,3710,43 *'** 78,2211,97** 

Примітки: 
* — Відхилення показника достовірне стосовно інтактного контролю, Р<0,001; 
** — відхилення показника достовірне стосовно контрольної патології, Р<0,001; 
*** — відхилення показника достовірне стосовно аесцину, Р<0,005; 
**** — відхилення показника достовірне стосовно ескузану, Р<0,005. 

вими кінінами є брадикінін та калідин. Включен­
ня кінінів у патогенез гострого запалення означає 
початок діяльності другого каскаду медіаторів. Ме­
ханізм дії венотропіну на даному етапі поясню­
ється тим, що БАР гіркокаштану стимулюють 
утворення а2 — глобуліну, який у свою чергу 
інгібує систему кініногенезу [5]. 

Таким чином, аналіз динаміки протизапальної 
активності вивчаємого препарату на моделі кара-
генінового набряку показує, що венотропін є ан­
тагоністом гістаміну, кінінів та інших прямодію-
чих медіаторів і ефективний у відношенні проник­
ності судин, головним чином, на найбільш ран­
ньому етапі запалення і неактивний у період про-
стагландинового запалення. 

Вивчення антиліпоксигеназної активності про­
водили на моделі зимозанового запалення у щурів, 
на ранній стадії розвитку якого провідну роль 
відіграють ЛТ. 

Серед вивчаємих препаратів найбільшу анти-
Діпоксигеназну активність виявив змішаний ін­
гібітор ЦО/ЛО — ВД¥ 755 С (рис. 2), максимум 
якого спостерігався в перші 2 год. розвитку запа­
лення, у період дії ЛТ. Активність ортофену збіль­
шувалася згодом і досягла максимуму на 4-у год. 
запалення, що підтверджує його антициклоокси-
геназну активність. 

Препарати гіркокаштану: венотропін, порошок 
плодів гіркокаштану, аесцин та ескузан виявили 
максимальну активність у перші 2 год. розвитку 
запалення, що вказує на здатність препаратів гір­
кокаштану інгібувати синтез ЛТ. За рахунок вве­

дення нативного порошку плодів гіркокаштану 
протизапальна активність венотропіну вірогідно 
вища, ніж у препаратів порівняння "Аесцину" та 
"Ескузану". Цей висновок підтверджується дани­
ми літератури [5], де повідомляється, що проти­
запальна активність есцину підсилюється супут­
німи БАР гіркокаштану і обумовлена також його 
протидією зменшенню вмісту в ендотеліоцитах 
АТФ і наступною активацією фосфоліпази Аг. 
Відомо, що есцин інгібує лейкотрієн В4, який 
проявляє хемотаксичну активність, викликає ад­
гезію нейтрофілів до ендотелію і агрегацію лейко­
цитів [4], тобто бере участь у патогенезі розвитку 
тромбофлебіту. 

Крім вищевикладених компонентів у механізмі 
антиексудативної дії венотропіну, значну роль 
відіграє капілярозміцнююча активність, яку вияв­
ляють БАР порошку плодів гіркокаштану, зокре­
ма ізокумарин ескулетин [5]. 

Ескулетин має о-діоксибензойною конфігура­
цію, легко окиснюється і переходить у хінонну 
форму, біологічно високоактивну, яка проявляє 
капілярозміцнюючу дію, що приводить до змен­
шення проникності капілярів. 

Фенольні сполуки порошку плодів гіркокаш­
тану виявляють пряму ущільнюючу дію на клі­
тинні і судинні мембрани. Крім того, рослинні 
фенольні речовини гіркокаштану в даних умовах 
патологічного підвищення проникності капілярів 
насамперед впливають на периваскулярну спо­
лучну тканину, зокрема на стан колагенових во­
локон вен, прискорюючи біосинтез колагену [5]. 
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Є дані, що протизапальна дія есцину пов'язана 
з його впливом на кору наднирників і здатністю 
стимулювати секрецію глюкокортикоїдів [5], які є 
природними факторами, здатними пригнічувати 
запальну реакцію. 

Відомо, що карагенінове і зимозанове запален­
ня, незважаючи на місцевий характер розвитку 
набряку і гіперемії, є системною реакцією, яка 
виявляється в зміні показників системи ПОЛ-
АОС у крові і печінці тварин. 

Спостерігається достовірне стосовно інтактно­
го контролю збільшення концентрації продуктів 
ПОЛ — МДА і ДК і падіння рівня ВГ у гомогенаті 
печінки і крові тварин групи контрольної пато­
логії. На двох різних моделях набряку венотропін 
поряд з вираженою протизапальною активністю 
(рис. 1, 2) вірогідно зменшує концентрацію про­
дуктів ПОЛ: МДА і ДК. Одночасно венотропін 
вірогідно гадвищує рівень ВГ, що свідчить про 
здатність препарату як пригнічувати активність 
процесів ПОЛ, так і відновлювати функції анти­
оксидантної системи. Антиоксидантна активність 
венотропіну вірогідно перевищує дану активність 
як у закордонних препаратів на основі есцину, так 
і у ортофену. Цей ефект можна пояснити введен­
ням у венотропін нативного порошку плодів гір­

кокаштану, який містить різноманітні БАР, що 
підтверджено експериментально (табл. 1, 2). 

ВИСНОВКИ 
Оригінальний склад венотропіну, який вклю­

чає нативний порошок плодів гіркокаштану і 
пшеничні висівки, дає препарату значні перева­
ги перед препаратами порівняння "Аесцином" 
та "Ескузаном". Протизапальний ефект вено­
тропіну обумовлений наявністю есцину, підси­
люється БАР порошку плодів гіркокаштану, 
що підтверджено експериментально, і перевер­
шує даний ефект аесцину та ескузану, де він 
забезпечений тільки есцином. Можна припусти­
ти, що в механізмі протизапального ефекту вено­
тропіну лежить його здатність інгібувати ак­
тивність серотоніну, гістаміну і кінінів, а також 
ЛТ за рахунок пригнічення активності ліпоокси-
генази. 

Встановлена більш виражена антиоксидантна 
активність венотропіну у порівнянні з активністю 
аесцину, ескузану та ортофену. 

Результати дослідження є підставою для по­
дальшого поглибленого фармакологічного вив­
чення гранул венотропіну з метою створення но­
вого, високоактивного вітчизняного венотонічно-
го засобу. 
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УДК 615:582.772.3:636.087.21 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НОВОГО 
ПРЕПАРАТА "ВЕНОТРОПИН" С КОНТРОЛЕМ ПОКА­
ЗАТЕЛЕЙ ПОЛ И АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ 
Л.В.Яковлева, Н.А.Цубанова 
Статья посвящена исследованию противовоспалительной 
активности нового препарата "Венотропин", которая иссле­
дована на моделях каррагенинового и зимозанового Воспа­
ления лапы у крыс, в сравнении с аэсцином, эскузаном и 
ортофеном. Установлено, что по противовоспалительному 
эффекту за степенью влияния на интенсивность процессов 
свободнорадикальной деструкции венотропин достоверно 
превышает препараты сравнения. Полученные результаты 
свидетельствуют о целесообразности дальнейшего фармако­
логического изучения нового препарата "Венотропин", пред­
назначенного для лечения заболеваний венозной системы. 

U D C 615:582.772.3:636.087.21 
A N T I I N F L A M M A T I O N ACTIVITY OF NEW VENOTRO-
PINI PREPARATION WITH MONITORING OF POL PA­
RAMETERS A N D A N T I O X I D A N T SYSTEM 
L.V.Yakovleva, N.A.Tsubanova 
The article is devoted to the examination of anti-inflamma­
tory activity of new Venotropinum preparation, which is 
explored on models of carragenin and zimozan inflamma­
tion of rats' paws, in comparison with Aescinum, Es-
cuzanum and Ortophenum. We have established that on 
anti-inflammatory effect after influence degree on intensity 
of free — radical destruction processes Venotropinum reli-
ablly exceeds drugs of comparison. The results obtained are 
evidence about the expediency for further study of pharma­
cological Venotropinum properties. This preparation in­
tends for venous system tretment. 


