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Проведены исследования влияния вида основы-носителя и по
верхностно-активных веществ на высвобождаемость дилтиазема из 
ректальных суппозиториев. Установлено, что вид основы-носителя и 
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суппозиториев ректальных оказывает вид поверхностно'-активных 
веществ. Дисперсионный анализ результатов исследований показал, 
что оптимальное высвобождение дилтиазема из суппозиториев рек
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А р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я  я в л я е т с я  о д н и м  и з  н а и б о л е е  р а с п р о с т р а н е н н ы х  с е р д е ч н о 

с о с у д и с т ы х  з а б о л е в а н и й ,  с л у ж а щ е е  п р и ч и н о й  р и с к а  в о з н и к н о в е н и я  с е р д е ч н ы х ,  м о з г о в ы х  и  п о ч е ч н ы х  

о с л о ж н е н и й ,  а  т а к ж е  п р е ж д е в р е м е н н о й  с м е р т и .  К о р р е к ц и я  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и  -  с л о ж н ы й  

п р о ц е с с ,  п р е д у с м а т р и в а ю щ и й  р а н н е е  в ы я в л е н и е  п а т о л о г и и ,  е е  а д е к в а т н о е  л е ч е н и е ,  п р о в е д е н и е  п е р 

в и ч н о й  и  в т о р и ч н о й  п р о ф и л а к т и к и  [ 1 ] .

Ф а р м а к о т е р а п е в т и ч е с к и й  а р с е н а л  а н т и г и п е р т е н з и в н ы х  с р е д с т в  д о в о л ь н о  в е л и к ,  н о  м н о г о  л е 

к а р с т в е н н ы х  ф о р м  п р и  п р о д о л ж и т е л ь н о м  п р и м е н е н и и  в ы з ы в а ю т  р я д  н е ж е л а т е л ь н ы х  р е а к ц и й  с о  

с т о р о н ы  о р г а н и з м а  п а ц и е н т о в .  Н е  в  п о с л е д н ю ю  о ч е р е д ь  э т о  с в я з а н о  с  т е м ,  ч т о  о с н о в н ы м  п у т е м  в в е 

д е н и я  а н т и г и п е р т е н з и в н ы х  с р е д с т в  я в л я е т с я  п е р о р а л ь н ы й .  Э т о  н е  в с е г д а  б е з о п а с н о ,  п о с к о л ь к у  п р и  

н а л и ч и и  о с л о ж н е н и й  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и  ( ч а щ е  в с е г о  в  в и д е  с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и )  и  

н е о б х о д и м о с т и  и х  с о о т в е т с т в у ю щ е й  м е д и к а м е н т о з н о й  т е р а п и и  к о м б и н и р о в а н н о е  н а з н а ч е н и е  п р е п а 

р а т о в  у в е л и ч и в а е т  р и с к и  в о з н и к н о в е н и я  я в л е н и я  н е с о в м е с т и м о с т и  и л и  п о в р е ж д е н и я  с л и з и с т о й  о б о 

л о ч к и  ж е л у д к а .

П р и м е н е н и е  д л я  л е ч е н и я  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и  р е к т а л ь н о г о  п у т и  в в е д е н и я  п р е п а р а т о в ,  

п р и в о д я щ и х  к  у м е н ь ш е н и ю  а р т е р и а л ь н о г о  д а в л е н и я ,  п о з в о л я е т  з а  с ч е т  с п е ц и ф и к и  в с а с ы в а н и я  л е 

к а р с т в е н н ы х  в е щ е с т в  в  п р я м о й  к и ш к е  с н и з и т ь  д о з у  п р и е м а  и ,  с о о т в е т с т в е н н о ,  и з б е ж а т ь  в о з н и к н о в е 

н и я  н е ж е л а т е л ь н ы х  п о б о ч н ы х  р е а к ц и й ,  а  т а к ж е  п о в ы с и т ь  б и о л о г и ч е с к у ю  д о с т у п н о с т ь  а н т и г и п е р т е н 

з и в н ы х  с р е д с т в  [ 2 ,  3 ] .

А н т а г о н и с т ы  к а л ь ц и я  -  г р у п п а  п р е п а р а т о в ,  о с н о в н ы м  с в о й с т в о м  к о т о р ы х  я в л я е т с я  с п о с о б 

н о с т ь  т о р м о з и т ь  п е р е х о д  к а л ь ц и я  в н у т р ь  г л а д к о м ы ш е ч н ы х  к л е т о к  ч е р е з  с п е ц и а л ь н ы е  к а н а л ы ,  н а з ы 

в а е м ы е  “ м е д л е н н ы м и  к а л ь ц и е в ы м и  к а н а л а м и ” , в  с и л у  ч е г о  э т и  п р е п а р а т ы  и м е н у ю т с я  т а к ж е  б л о к а т о -  

р а м и  к а л ь ц и е в о г о  в х о д а  ( c a l c i u m  e n t r y  b l o c k e r s ) .  А н т а г о н и с т ы  к а л ь ц и я  о ч е н ь  ш и р о к о  и с п о л ь з у ю т с я  в  

к а р д и о л о г и и  п р и  л е ч е н и и  р а з л и ч н ы х  з а б о л е в а н и й  и  и х  с о з д а н и е  я в л я е т с я  о д н и м  и з  з н а ч и т е л ь н ы х  

д о с т и ж е н и й  ф а р м а к о л о г и и  к о н ц а  Х Х  с т о л е т и е  [ 4 ] .

Д и л т и а з е м  я в л я е т с я  о д н и м  и з  н а и б о л е е  ш и р о к о  и с п о л ь з у е м i х  в  к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е  а н т и -  

г о н и с т о в  к а л ь ц и я .  Р е з у л ь т а т о м  е г о  д е й с т в и я  я в л я е т с я  с н и ж е н и е  п о т р е б н о с т и  м и о к а р д а  в  к и с л о р о д е ,  

у л у ч ш е н и е  к о р о н а р н о г о  к р о в о т о к а  и  с н и ж е н и е  с и с т е м н о г о  а р т е р и а л ь н о г о  д а в л е н и я  [ 5 ] .

Д и л т и а з е м  п о к а з а н  п р и  с о ч е т а н и и  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и  и  и ш е м и ч е с к о й  б о л е з н и  с е р д ц а .  

В  н а с т о я щ е е  в р е м я  д и л т и а з е м  м о ж н о  с ч и т а т ь  е д и н с т в е н н ы м  с р е д с т в о м  ф а р м а к о т е р а п и и  и н ф а р к т а  

м и о к а р д а  б е з  з у б ц а  Q  с  д о к а з а н н о й  э ф ф е к т и в н о с т ь ю  в  о т н о ш е н и и  в т о р и ч н о й  п р о ф и л а к т и к и  р а с п р о 

с т р а н е н и я  з о н ы  и н ф а р к т а  в  р а н н и е  с р о к и  и  в о з н и к н о в е н и я  п о в т о р н о г о  и н ф а р к т а  в  п о з д н и е  с р о к и  [ 6 ] .

Н а  ф а р м а ц е в т и ч е с к о м  р ы н к е  У к р а и н ы  д и л т и а з е м  п р е д с т а в л е н  в  ф о р м е  п е р о р а л ь н ы х  т а б л е т о к  

и  р е т а р д - т а б л е т о к  к а к  м е с т н о г о  т а к  и  и м п о р т н о г о  п р о и з в о д с т в а ,  с о д е р ж а щ и е  о т  6 0  д о  1 8 0  м г  л е к а р 

с т в е н н о г о  в е щ е с т в а .  Т а к ж е  в  м и р о в о й  к а р д и о л о г и ч е с к о й  п р а к т и к е  и с п о л ь з у ю т  к а п с у л ы  д и л т и а з е м а  

п р о л о н г и р о в а н н о г о  д е й с т в и я  ( 9 0  -  3 0 0  м г  д е й с т в у ю щ е г о  в е щ е с т в а )  и  л и о ф и л и з и р о в а н н ы й  п о р о ш о к
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2 5  м г  « Д и л ь ц е м »  ( Г е р м а н и я )  д л я  т е р а п и и  н е о т л о ж н ы х  с о с т о я н и й ,  к о т о р ы й  п о с л е  р а с т в о р е н и я  в в о д я т  

в н у т р и в е н н о .  В  У к р а и н е  и  с т р а н а х  Т а м о ж е н н о г о  С о ю з а  э т и  п р е п а р а т ы  н е  з а р е г и с т р и р о в а н ы  [ 7 ,  8 ] .

И з в е с т н о ,  ч т о  п р и  п е р о р а л ь н о м  в в е д е н и и  з н а ч и т е л ь н о е  к о л и ч е с т в о  ф а р м а к о т е р а п е в т и ч е с к и х  

с р е д с т в  и н а к т и в и р у ю т с я  ф е р м е н т а м и  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а ,  д а ж е  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  л и п о -  

с о м .  Т а к ж е  с о х р а н я е т с я  п р о б л е м а  х и м и ч е с к о й  м о д и ф и к а ц и и  л е к а р с т в е н н ы х  в е щ е с т в  п р и  п р о х о ж д е 

н и и  ч е р е з  п е ч е н ь  [ 9 ] .

И н ь е к ц и о н н о е  в в е д е н и е  д и л т и а з е м а  т р е б у е т  н а л и ч и я  с п е ц и а л ь н о  о б у ч е н н о г о  п е р с о н а л а  и  в  

с в я з и  с  в о з м о ж н о с т ь ю  в о з н и к н о в е н и я  о с л о ж н е н и й  п о с л е  е г о  в в е д е н и я  д е л а е т  н е в о з м о ж н ы м  а м б у л а 

т о р н о е  п р и м е н е н и я  д а н н о й  л е к а р с т в е н н о й  ф о р м ы  [ 1 0 ] .

А л ь т е р н а т и в н ы м  п у т е м  п р и м е н е н и я  а н т и г и п е р т е з и в н ы х  л е к а р с т в е н н ы х  в е щ е с т в  я в л я е т с я  и х  

т р а н с м у к о з н о е  р е к т а л ь н о е  в в е д е н и е  в  с о о т в е т с т в у ю щ и х  а п п л и к а ц и о н н ы х  л е к а р с т в е н н ы х  ф о р м а х ,  к о 

т о р ы е  м о г у т  б ы т ь  и з г о т о в л е н ы  э к с т е м п о р а л ь н о ,  и х  и с п о л ь з о в а н и е  н е  т р е б у е т  с п е ц и а л ь н ы х  п р и с п о с о 

б л е н и й ,  а  п о  с к о р о с т и  н а с т у п л е н и я  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  д е й с т в и я  э ф ф е к т  о т  н и х  п р и р а в н и в а е т с я  к  

в н у т р и м ы ш е ч н ы м  и н ь е к ц и я м  [ 1 1 ] .

Р а з р а б о т к а  р е к т а л ь н о й  л е к а р с т в е н н о й  ф о р м ы  д и л т и а з е м а  п о з в о л и т  р а с ш и р и т ь  в о з м о ж н о с т и  

и  у в е л и ч и т ь  э ф ф е к т и в н о с т ь  е г о  п р и м е н е н и я  в  ф а р м а к о т е р а п и и  с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х  з а б о л е в а н и й ,  

о б о г а т и т ь  н о м е н к л а т у р у  с о в р е м е н н ы х  к а р д и о л о г и ч е с к и х  п р е п а р а т о в .

С в о й с т в а ,  с т а б и л ь н о с т ь ,  б и о л о г и ч е с к а я  д о с т у п н о с т ь  и  ф а р м а к о т е р а п е в т и ч е с к а я  э ф ф е к т и в 

н о с т ь  н а и б о л е е  ч а с т о  и с п о л ь з у е м о й  в  м е д и ц и н с к о й  п р а к т и к е  р е к т а л ь н о й  л е к а р с т в е н н о й  ф о р м ы  -  

с у п п о з и т о р и е в  з а в и с я т  о т  в и д а  о с н о в ы ,  п р и р о д ы  д р у г и х  в с п о м о г а т е л ь н ы х  в е щ е с т в ,  и с п о л ь з о в а н н о й  

т е х н о л о г и и  [ 1 2 ] .

Целью настоящей работы является и з у ч е н и я  в л и я н и я  в с п о м о г а т е л ь н ы х  в е щ е с т в ,  и с 

п о л ь з у ю щ и х с я  в  т е х н о л о г и и  и з г о т о в л е н и я  с у п п о з и т о р и е в  ( о с н о в - н о с и т е л е й  и  п о в е р х н о с т н о - а к т и в н ы х  

в е щ е с т в )  н а  б и о ф а р м а ц е в т и ч е с к и е  с в о й с т в а  р е к т а л ь н о й  л е к а р с т в е н н о й  ф о р м ы  к а п т о п р и л а .

Материалы и методы исследования. В  к а ч е с т в е  н о с и т е л е й  д л я  р е к т а л ь н о й  л е к а р с т в е н 

н о й  ф о р м ы  к а п т о п р и л а  и с с л е д о в а л и  с у п п о з и т о р н ы е  о с н о в ы  и  п о в е р х н о с т н о - а к т и в н ы е  в е щ е с т в а ,  ш и 

р о к о  п р и м е н я ю щ и е с я  в  п р о м ы ш л е н н о м  и  а п т е ч н о м  п р о и з в о д с т в е  м я г к и х  л е к а р с т в е н н ы х  ф о р м  и  о п и 

с а н н ы е  в  л и т е р а т у р е  [ 1 2 ] .  С у п п о з и т о р и и  г о т о в и л и  м е т о д о м  в ы л и в а н и я  с  и с п о л ь з о в а н и е м  ф о р м  о т  п о 

л у а в т о м а т а  Ф р а н к о - К р е с п и .  К о н ц е н т р а ц и я  П А В  в о  в с е х  о п ы т а х  -  2 %  о т  м а с с ы  с у п п о з и т о р и е в ,  с о д е р 

ж а н и е  д и л т и а з е м а  -  0 , 1  г  в  к а ж д о м  с у п п о з и т о р и и .  П р и  и з г о т о в л е н и и  с у п п о з и т о р и е в  д и л т и а з е м  в  о с 

н о в ы  в в о д и л и  п о  т и п у  с у с п е н з и и ,  т щ а т е л ь н о  и з м е л ь ч а я  л е к а р с т в е н н о е  в е щ е с т в о  с  ч а с т ь ю  о с н о в ы  и  

д а л ь н е й ш и м  д о б а в л е н и е м  п о л у ч е н н о й  с м е с и  к о  в с е й  р а с п л а в л е н н о й  о с н о в е .  И с с л е д о в а н и е  п р о в о д и 

л и  п о  п л а н у  д в у х ф а к т о р н о г о  д и с п е р с и о н н о г о  а н а л и з а  с  п о в т о р н ы м и  н а б л ю д е н и я м и  [ 1 3 ] .

В  к а ч е с т в е  п а р а м е т р а  о п т и м и з а ц и и  и з б р а л и  в ы с в о б о ж д е н и е  д и л т и а з е м а  и з  с у п п о з и т о р и е в  к а к  

п е р в ы й  э т а п  о п р е д е л е н и я  б и о л о г и ч е с к о й  д о с т у п н о с т и .  В ы с в о б о ж д е н и е  д и л т и а з е м а  и з  с у п п о з и т о р и е в  

и з у ч а л и  м е т о д о м  р а в н о в е с н о г о  д и а л и з а  п о  К р у в ч и н ь с к о м у  [ 1 4 ]  п р и  т е м п е р а т у р е  3 7 ± 0 , 5  ° С  ч е р е з  ц е л 

л о ф а н о в у ю  п о л у п р о н и ц а е м у ю  м е м б р а н у  -  п л е н к у  « К у п р о ф а н »  в  с т а н ц и и  с  д и ф ф у з и о н н ы м и  я ч е й к а 

м и  Ф р а н ц а  ( п р о и з в о д и т е л ь  P e r m e G e a r ,  I n c . ,  С Ш А . ) .  Д и а л и з н о й  с р е д о й  с  у ч е т о м  р а с т в о р и м о с т и  к а п т о 

п р и л а  б ы л а  в ы б р а н а  в о д а  о ч и щ е н н а я .  К о н ц е н т р а ц и ю  в ы с в о б о д и в ш е г о с я  ч е р е з  1 5  м и н у т  к а п т о п р и л а  

у с т а н а в л и в а л и  с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и  [ 1 5 ] .

Результаты и их обсуждение. М а т р и ц а  п л а н и р о в а н и я  э к с п е р и м е н т а  и  р е з у л ь т а т ы  о п р е д е 

л е н и я  к о н ц е н т р а ц и и  д и л т и а з е м а  в  д и а л и з а т а х ,  в ы с в о б о д и в ш е г о с я  и з  с у п п о з и т о р и е в  р е к т а л ь н ы х  ч е 

р е з  3 0  м и н . ,  п р е д с т а в л е н ы  в  т а б л .  1 .

В  т а б л .  2  п р е д с т а в л е н  д и с п е р с и о н н ы й  а н а л и з  п о л у ч е н н ы х  р е з у л ь т а т о в .

К а к  с л е д у е т  и з  п р е д с т а в л е н н ы х  д а н н ы х ,  ф а к т о р  А  ( в и д  о с н о в ы )  и  ф а к т о р  В  ( в и д  П А В )  с т а т и 

с т и ч е с к и  з н а ч и м о  в л и я ю т  н а  в ы с в о б о ж д а е м о с т ь  д и л т и а з е м а  и з  с у п п о з и т о р и е в .  П р и  э т о м  в л и я н и е  

в и д а  П А В  б о л е е  з н а ч и т е л ь н о ,  ч е м  в и д а  о с н о в ы - н о с и т е л я .  В з а и м о д е й с т в и е  м е ж д у  э т и м и  ф а р м а ц е в т и 

ч е с к и м и  ф а к т о р а м и  с т а т и с т и ч е с к и  н е з н а ч и м о .

П р о в е р к а  р а з л и ч и я  с р е д н и х  р е з у л ь т а т о в  з н а ч и м ы х  ф а к т о р о в  п р и  п о м о щ и  м н о ж е с т в е н н о г о  

р а н г о в о г о  к р и т е р и я  Д у н к а н а  [ 1 8 ]  п о з в о л и л а  п о с т р о и т ь  с л е д у ю щ и е  р я д ы  п р е д п о ч т и т е л ь н о с т и :

-  п о  ф а к т о р у  А  ( в и д  о с н о в ы - н о с и т е л я )  а 3  З Ж О > а 2  м а с л о  к а к а о > а 4  П Э О  о с н о в а м  т в е р д ы й  ж и р ;

-  п о  ф а к т о р у  В  ( в и д  п о в е р х н о с т н о - а к т и в н ы х  в е щ е с т в )  в 2  М Г Д > в 1  Э м у л ь г а т о р  № 1 > в 3  Т в и н  

8 0 > в 4  б е з  П А В .

Т а к и м  о б р а з о м ,  н а и б о л е е  б ы с т р о е  в ы с в о б о ж д е н и е  д и л т и а з е м а  и з  с у п п о з и т о р и е в  р е к т а л ь н ы х  

о б е с п е ч и в а е т  н о с и т е л ь  н а  з а в о д с к о й  ж и р о в о й  о с н о в е  в  к о м п о з и ц и и  с  м о н о г л и ц е р и д а м и  д и с т и л л и р о 

в а н н ы м и .
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Таблица 1

Матрица планирования и результаты определения концентрации (%) 
высвободившегося каптоприла из суппозиторных композиций

(интервал 15 минут)

Фактор А Фактор В (ПАВ)
(основа) в1 в2 в3 в4 Сумма

1) 23,5 2) 28,2 3) 14,1 4) 9,4 225,6
а1 23,5 28,2 18,8 9,4

23.5 23,5 141 9 4
70,5 79,9 47,0 28,2

5) 32,9 6) 37,7 7) 23,5 8) 18,8 329,3
а2 28,2 37,7 28,2 14,1

32,9 37,7 23,5 141
94,0 113,1 75,2 47,0

9) 32,9 10) 37,7 11) 28,2 12) 18,8 348,2
а3 37,7 42,4 23,5 18,8

32,9 37,7 23,5 141
103,5 117,8 75,2 51,7

13) 23,5 14) 28,2 15) 18,8 16) 9,4 235,0
а4 23,5 28,2 18,8 14,1

23,5 23,5 141 9 4
70,5 79,9 51,7 32,9

Сумма 338,5 390,7 249,1 159,8 1138,1

Примечание: обозначения изучаемых факторов:
А -  суппозиторные основы: а1 -  твердый жир;а2 -  масло какао; а3 -  заводская жировая основа ЗЖО (сало 

растительное (жир гидрогенизированный) -  60%; парафин -  10%; масло какао -  30%) ;а4 -  смесь полиэтиленок- 
сидов с молекулярной массой 1500 и 400 в соотношении 9:1.

В -  ПАВ; в1 -  эмульгатор N1; в2 -  моноглицериды дистиллированные; в3 -  твин-80; в4 -  без эмульгатора.

Т а б л и ц а  2

Дисперсионный анализ результатов экспериментальных данных по определения 
высвобождения дилтиазема из суппозиторных основ (интервал 30 минут)

Источник
изменчивости

Сумма 
квадратов SS

Число степеней 
свободы f

Средний 
квадрат МS

Рэксп Ртабл

Фактор А 998,68 3 332,9 60,1 2,9

Фактор В 2583,14 3 861,1 155,4 2,9

АВ-взаимодействие 58,93 9 6,56 1,18 2,23

Ошибка 177,35 32 5,54 -

Общая сумма 30802,93 47 - -

Выводы:
1 .  У с т а н о в л е н о ,  ч т о  в и д  о с н о в ы - н о с и т е л я  и  в и д  п о в е р х н о с т н о - а к т и в н ы х  в е щ е с т в  о к а з ы в а ю т  

з н а ч и м о е  в л и я н и е  н а  в ы с в о б о ж д е н и е  д и л т и а з е м а  и з  р е к т а л ь н ы х  с у п п о з и т о р и е в .

2 .  В ы я в л е н о ,  ч т о  н а и б о л ь ш е е  в л и я н и е  н а  в ы с в о б о ж д е н и е  д и л т и а з е м а  и з  с у п п о з и т о р и е в  р е к 

т а л ь н ы х  о к а з ы в а е т  в и д  п о в е р х н о с т н о й  о с н о в ы - н о с и т е л я .

3 .  Д и с п е р с и о н н ы й  а н а л и з  р е з у л ь т а т о в  и с с л е д о в а н и й  п о к а з а л ,  ч т о  о п т и м а л ь н о е  в ы с в о б о ж д е 

н и е  д и л т и а з е м а  и з  с у п п о з и т о р и е в  р е к т а л ь н ы х  о б е с п е ч и в а е т  к о м п о з и ц и я  з а в о д с к о й  ж и р о в о й  о с н о в ы  

и  и  м о н о г л и ц е р и д о в  д и с т и л л и р о в а н н ы х .
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INFLUENCE OF EXCIPIENTS ON RELEASING OF DILTIAZEM FROM RECTAL SUPPOSITORIES
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Investigations of influence of base and surface-active substances on 
releasing of diltiazem from rectal suppositories were carried out. It was 
ascertained that type of base and surface-active substances influences 
significant on releasing of diltiazem from rectal suppositories. Type of 
base and surface-active substance influences on on releasing of diltiazem 
from rectal suppositories the most. Dispersion analysis of results pre
sented that composition of manufacturing fatty base and distilled mono
glycerides provides with the optimal releasing of diltiazem from rectal 
suppositories.
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