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У промислово розвинених країнах артеріальну гі-
пертензію (АГ) діагностують у 15–30% дорослого 

населення [3]. Актуальність проблеми в Україні також над-
звичайно висока – за даними останніх років серед українців 
налічується приблизно 16 млн хворих [6].
В терапії АГ широко використовуються діуретики, в 

основному тіазидові та тіазидоподібні, лікування якими, за 
даними міжнародних клінічних досліджень, не поступаєть-
ся гіпотензивному ефекту інших класів антигіпертензивних 
препаратів. Більш того, згідно висновків клінічних дослі-
джень, тіазидоподібні діуретики є препаратами першої лінії 
при лікуванні АГ [10]. Серед них індапамід є беззаперечним 
лідером за частотою використання та у грошовому еквіва-
ленті [4]. Слід зазначити, що пролонговані форми індапамі-
ду показали найкращі коефіцієнти затратної ефективності 
з точки зору ступеня зниження артеріального тиску (АТ) 
у порівнянні з препаратами інших класів, які найчастіше 
призначаються [1]. Пролонговані форми індапаміду забез-
печують уповільнене вивільнення діючої речовини у кров 
і, завдячуючи зменшенню добової дози діючої речовини, 
краще переносяться [1].
На українському фармацевтичному ринку індапамід 

представлено оригінальним препаратом Арифон-ретард 
«Les Laboratoires Servier» (Франція), який є малодоступним 
широким верствам населення України через свою високу 
ціну [9]. Тому подане дослідження спрямоване на розробку 
вітчизняного конкурентноспроможного препарату інда-
паміду пролонгованої дії. В ході експерименту підібрано 
технологію таблетованого препарату з використанням по-
двійного гранулювання, що дозволило одержати продукт, 
який повністю відповідав вимогам ДФУ [8]. Таблетки 
мали низькі показники стиранності та високу стійкість до 
роздавлювання. Це дозволило при одержані виключити 
стадію покриття оболонкою та, за рахунок цього, спростити 

технологію у порівнянні з брендом [8].
У результаті експерименту по підбору оптимальної кіль-

кості пролонгатора у складі таблеток було виявлено, що най-
більш плавний профіль розчинення продемонстрував склад 
з 30-відсотковим вмістом гідроксипропілметилцелюлози 
(ГПМЦ), який і обрано для подальших досліджень [8].
МЕТА  РОБОТИ: дослідження фармакологічної актив-

ності розробленого таблетованого препарату пролонгованої 
дії Індапамід-ретард і порівняння гіпотензивної дії з оригі-
нальним препаратом.
МАТЕРІАЛИ  І  МЕТОДИ  ДОСЛІДЖЕННЯ
Гіпотензивну активність розробленого препарату оці-

нювали за впливом на рівень та динаміку АТ у спонтанно-
гіпертензивних щурів згідно до методичних рекомендацій 
ДФЦ МОЗ України «Експериментальне вивчення анти-
гіпертензивних засобів» [7].
Експеримент проводився на 10 спонтанногіпертензивних 

щурах-самках масою 210–290 г. У період акліматизації після 
перевезення з розплідника (2 тижні) та в ході експеримен-
ту тварини знаходилися у віварії за 20–25°C, вологості не 
більше 50%, природному світловому режимі «день-ніч», в 
стандартних пластикових клітках, на стандартному харчо-
вому раціоні [2].
У день експерименту у всіх щурів реєстрували вихідні 

дані АТ і частоти серцевих скорочень (ЧСС) у хвостовій 
артерії неінвазивним шляхом за допомогою реєстратора 
артеріального тиску ВР Recorder («Ugo Basile», Італія). На 
основі одержаних результатів формували однорідні за ви-
хідним рівнем АТ групи.
Порівнювані препарати вводили однократно внутріш-

ньошлунково в дозі 10 мг/кг по індапаміду одразу після 
вимірювання вихідного рівня АТ та ЧСС. Показники АТ 
та ЧСС реєстрували через 2, 6, 8, 10, 24 та 26 годин після 
внутрішньошлункового введення суспензій препаратів. 
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У статті наведено результати фармакологічних досліджень таблетованого препарату індапаміду пролонгованої дії та порівняння його 
гіпотензивної активності з оригінальним препаратом. Під час експерименту оцінювалися зміна артеріального тиску, частота серцевих 
скорочень, профіль зниження тиску і тривалість гіпотензивного ефекту.
В статье изложены результаты фармакологических исследований препарата индапамида пролонгированного действия и сравнение 

его гипотензивной активности с оригинальным препаратом. В ходе експеримента оценивались изменение артериального давления, 
частота сердечных сокращений, профиль снижения давления и длительность гипотензивного эффекта.

In article results of pharmacological researches of a prolonged medicine of Indapamide and comparison its hypotensive activity with an origi-
nal medicine are stated. The changing of arterial pressure, frequency of systole, a structure of pressure decrease and duration of  hyportensive 
effect were estimated during this experiment.



100 ЗАПОРОЖСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2010, том 12, №4

© Т.О. Ткач, Ю.Н. Авідзба, Д.І. Дмитрієвський, 2010

Вибір інтервалів часу реєстрації АТ було обрано на основі 
даних про тривалість гіпотензивної дії індапаміду в про-
лонгованих формах [5]. Ефект досліджуваних препаратів 
оцінювали за зміною АТ відносно вихідного рівня, при-
ймаючи його за 100%.
Обсяг досліджень специфічної фармакологічної актив-

ності препарату визначено Наказом МОЗ України №220 від 
19.09.2000 р. по групі «Лікарські засоби-генерики» (Додаток 
3 до п.6.2). У якості препарата порівняння використовувався 
Арифон-ретард 1,5 мг «Les Laboratoires Servier». Також для 
порівняння фармакологічних ефектів залучено препарат 
Арифон 2,5 мг «Les Laboratoires Servier».
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Для підтвердження фармакологічної ідентичності роз-

робленого препарату Індапамід-ретард проведено вивчення 
його специфічної гіпотензивної активності в порівнянні з 
фармакологічним ефектом таблеток Арифон-ретард.
Результати показали, що однократне внутрішньошлункове 

введення спонтанно-гіпертензивним щурам в дозі 10 мг/кг 
(по індапаміду) вже через 2 години та протягом наступних 
10 годин викликає помірне, але статистично значуще зни-
ження рівня АТ на 7–10% відносно вихідного (табл. 1). 
До 24-ої години знижений рівень АТ зберігається у 80% 
щурів, на 26-у годину – у 60%, поступово вирівнюючись 
до вихідних показників. Протягом усього періоду ЧСС не 
змінюється ( табл. 2).
Введення гіпертензивним щурам препарату порівняння у 

еквівалентній по індапаміду дозі також викликає помірний 
гіпотензивний ефект протягом 10 годин, знижуючи АТ на 
7–9% відносно вихідного (табл. 1). Через 24 години зниже-
ний рівень АТ зберігається у 60% щурів, на 26 годину – у 
40%. На ЧСС препарат порівняння не впливає.
Розрахований коефіцієнт кореляції між гіпотензивним 

ефектом таблеток Індапамід-ретард та Арифон-ретард склав 
0,971, що дозволяє зробити висновок про рівновираженість 
антигіпертензивної дії препаратів, що порівнювалися.
Представляє інтерес зіставлення одержаних результатів 

з результатами вивчення сили та динаміки гіпотензивного 
ефекту таблеток Арифон 2,5 мг.
Як бачимо з рис. 1, при введенні спонтанно-гіпертензивним 

щурам звичайних таблеток Арифон в дозі 10 мг/кг по інда-
паміду, максимальний гіпотензивний ефект розвивається на 

6-й годині спостереження при зниженні рівня АТ на 16,7%, 
далі АТ залишається зниженим на 10,3% до 10 години та 
повертається до початкового рівня до 24 години.

Таб летки Індапамід-ретард та Арифон-ретард, в еквіва-
лентній по індапаміду дозі, викликають стабільне зниження 
рівня АТ у більшості тварин, починаючи з 2 і до 26 години 
спостереження. Сповільнене всмоктування та поступове 
збільшення концентрації діючої речовини в крові дося-
гається завдяки підбору складу й технології одержання 
пролонгованих таблеток, що в свою чергу забезпечує рів-
номірне зниження АТ і довготривале його підтримання на 
досягнутому рівні (рис. 2).

Таблиця 1
Вплив внутрішньошлункового введення таблеток індапаміду ( 10 мг/кг ) на динаміку АТ 

у спонтанно-гіпертензивних щурів

Препарат
АТ, мм рт. ст.

Вих. Через 2 год Через 6 год Через 8 год Через 10 год Через 24 год Через 26 год
Абс. Абс. ΔАТ Абс. ΔАТ Абс. ΔАТ Абс. ΔАТ Абс. ΔАТ Абс. ΔАТ

Індапамід-ретард 
0,0015 г 168±3 157±3* -11±3

(-7%) 153±4* -15±3
(-9%) 152±6* -17±5

(-10%) 152±5* -17±3
(-10%) 156±5 -12±3

(-7%) 160±3 -8±3
(-5%)

Арифон ретард,
«Servier» 166±3 152±3* -14±2

(-8%) 152±3* -14±3
(-8%) 151±1* -15±2

(-9%) 152±2* -14±2
(-8%) 155±4 -11±3

(-7%) 158±3 -8±1
(-5%)

Примітка: 1. Кількість тварин у кожній групі – 5.
2. * – Р<0,05 відносно вихідного рівня.
3. В дужках – ΔАТ відносно початкового рівня у %.

Рис .  1 .  Динаміка  АТ  (% до  початкового  рівня )  у 
спонтанногіпертензивних щурів після внутрішньошлункового 
введення препаратів (10 мг/кг по індапаміду).

Рис. 2. Динаміка АТ (мм рт. ст.) у спонтанногіпертензивних 
щурів після внутрішньошлункового введення препаратів (10 мг/
кг по індапаміду).
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Також треба відмітити, що на фоні використання пролон-
гованих препаратів, що порівнюються, зареєстровано до-
статньо стабільні показники ЧСС (табл. 2). Це є важливою 
позитивною властивістю препарату, оскільки можливість 
кардіотоксичності діуретиків у хворих АГ, які мають почат-
ково змінені показники ЕКГ, пов’язують з їх несприятливим 
впливом на вміст в крові магнію і калію. При зниженні 
рівня цих електролітів в міокарді складаються умови для 
розвитку важких аритмій [5]. Але завдяки поліпшеному 
фармакокінетичному профілю таблеток пролонгованої 
дії максимальна концентрація діючої субстанції в крові 
значно нижча, ніж при використанні звичайної лікарської 
форми, тому й зменшується ймовірність гіпокаліємії та 
гіпомагніємії [1]. 
ВИСНОВКИ
У результаті досліджень зроблено висновок, що роз-

роблений таблетований препарат має характерний для 
пролонгованих форм індапаміду тривалий помірний анти-
гіпертензивний.
Рівень і тривалість гіпотензивного ефекту досліджуваного 

препарату й препарату порівняння є рівновираженими.
Виявлено, що при використані розробленого препарату 

реєструються стабільні показники ЧСС.
При введенні щурам розробленого препарту зниження 

АТ відбувається більш плавно та зберігається протягом 26 
годин у більшого відсотка піддослідних тварин при порів-
нянні з референтним препаратом.
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Таблиця 2
Вплив внутрішньошлункового введення таблеток індапаміду ( 10 мг/кг ) на частоту серцевих скорочень (ЧСС) 

у спонтанно-гіпертензивних щурів

Препарат
ЧСС, уд/хв
Вих. Через 2 год. Через 6 год. Через 8 год. Через 10 год. Через 24 год. Через 26 год.

Індапамід-ретард 0,0015 г 406±26 438±12 420±17 410±17 428±25 396±14 394±16

Арифон ретард 1,5 мг
«Servier» 380±25 416±26 391±28 412±23 408±22 372±13 390±21

Примітка: Кількість тварин у кожній групі – 5.
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