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Матеріали
конференції

Артериальная гипертензия является одним из наи-
более распространенных сердечно-сосудистых 

заболеваний, которое является причиной риска возник-
новения сердечных, мозговых и почечных осложнений, 
а также преждевременной смерти. Коррекция артери-
альной гипертензии – сложный процесс, предусматри-
вающий раннее выявление патологии, ее адекватное 
лечение, проведение первичной и вторичной профи-
лактики [1,2].
Фармакотерапевтический арсенал антигипертензив-

ных средств довольно велик, но много лекарственных 
форм при продолжительном применении вызывают ряд 
нежелательных реакций со стороны организма паци-
ентов. Не в последнюю очередь это связано с тем, что 
основным путем введения антигипертензивных средств 
является пероральный. Это не всегда безопасно, посколь-
ку при наличии осложнений артериальной гипертензии 
(чаще всего в виде сердечной недостаточности) и необхо-
димости их соответствующей медикаментозной терапии 
комбинированное назначение препаратов увеличивает 
риски возникновения явления несовместимости или 
повреждения слизистой оболочки желудка.
Применение для лечения артериальной гипертензии 

ректального пути введения препаратов, приводящих 
к уменьшению артериального давления, позволяет за 
счет специфики всасывания лекарственных веществ в 
прямой кишке снизить дозу приема и, соответственно, 
избежать возникновения нежелательных побочных ре-
акций, а также повысить биологическую доступность 
антигипертензивных средств [3,4].

Препараты-ингибиторы АПФ на протяжении про-
должительного времени используются для терапии 
эссенциальной и хронической гипертензии. Каптоприл 
– один из наиболее активных вазопрессорных веществ, 
относящихся к группе ингибиторов АПФ, механизм дей-
ствия которых состоит в блокировании преобразования 
ангиотензина I в ангиотензин II. Кроме того, каптоприл 
препятствует распаду брадикинина, обладающего со-
судорасширяющим действием и интенсифицирующим 
синтез простагландинов. Реализация данных процессов 
обуславливает снижение артериального давления, а 
также пред- и постнагрузки на миокард. Препарат рекомен-
дован Украинской ассоциацией кардиологов как средство 
для купирования гипертонических кризов [5,6]. 
Разработка ректальной лекарственной формы капто-

прила позволит расширить возможности и увеличить 
эффективность его применения в фармакотерапии 
неосложненных гипертензивных кризов как ургентных 
клинических состояний, обогатить номенклатуру отече-
ственных кардиологических препаратов.
Свойства, стабильность, биологическая доступность и 

фармакотерапевтическая эффективность суппозиториев 
зависят от вида основы, природы других вспомогатель-
ных веществ, использованной технологии [6,7].
Цель работы 
Изучение влияния вспомогательных веществ, исполь-

зующихся в технологии изготовления суппозиториев 
(основ-носителей и поверхностно-активных веществ) 
на биофармацевтические свойства ректальной лекар-
ственной формы каптоприла. 
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Проведено дослідження впливу виду основи-носія й поверхнево-активних речовин 
на вивільнення каптоприлу з ректальних супозиторіїв. Виявлено, що вид основи-
носія й поверхнево-активних речовин впливають на вивільнення каптоприлу з рек-
тальних супозиторіїв. Найбільший вплив на вивільнення каптоприлу із супозиторіїв 
ректальних має вид основи-носія. Дисперсний аналіз результатів досліджень показав, 
що оптимальне вивільнення каптоприлу із супозиторіїв ректальних забезпечує 
композиція масла какао й моноглицеридів дистильованих.
Проведены исследования влияния вида основы-носителя и поверхностно-

активных веществ на высвобождаемость каптоприла из ректальных суппозиториев. 
Установлено, что вид основы-носителя и вид поверхностно-активных веществ оказы-
вают значимое влияние на высвобождение каптоприла из ректальных суппозиториев. 
Наибольшее влияние на высвобождение каптоприла из суппозиториев ректальных 
оказывает вид основы-носителя. Дисперсионный анализ результатов исследований 
показал, что оптимальное высвобождение каптоприла из суппозиториев ректальных 
обеспечивает композиция масла какао и моноглицеридов дистиллированных.
Researches of infl uence of a kind of a basis-carrier and surfactants on  captopril releasing 

from rectal suppositories are conducted. It was established that the kind of a basis-carrier 
and a kind of surfactants make signifi cant impact on liberation of captopril from rectal 
suppositories. It is revealed that the greatest infl uence on liberation of captopril from sup-
positories the rectal renders a basis-carrier kind. Dispersion analysis of results of researches 
has shown that optimum liberation of captopril from suppositories the rectal is provided 
with a composition of cocoa oil and monoglycerides distilled.
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Материалы и методы исследования
В качестве носителей для ректальной лекарственной 

формы каптоприла исследовали суппозиторные основы 
и поверхностно-активные вещества, широко приме-
няющиеся в промышленном и аптечном производстве 
мягких лекарственных форм и описанные в специальной 
литературе [8–10]. Суппозитории готовили методом 
выливания с использованием форм от полуавтомата 
Франко-Креспи. Средняя масса суппозиториев на липо-
фильных основах составила 1,3 г, а на полиэтиленоксид-
ной – 1,6 г. Концентрация ПАВ во всех опытах – 2% 
от массы суппозиториев, содержание каптоприла 
– 0,05 г в каждом суппозитории. Исследование прово-
дили по плану двухфакторного дисперсионного анализа 
с повторными наблюдениями [12].
В качестве параметра оптимизации избрали высво-

бождение каптоприла из суппозиториев как первый 
этап определения биологической доступности. Вы-
свобождение каптоприла из суппозиториев изучали 
методом равновесного диализа по Крувчиньскому [12] 
при температуре 37±0,5ºС через целлофановую полупро-
ницаемую мембрану-пленку «Купрофан» по ГОСТ 7730. 
Диализной средой с учетом растворимости каптоприла 
выбрана вода очищенная. Концентрацию высвобо-
дившегося через 15 минут каптоприла устанавливали 
спектрофотометрически [13].
Результаты и их обсуждение
Матрица планирования эксперимента и результаты 

определения концентрации каптоприла в диализатах, 
высвободившегося из суппозиториев ректальных через 
15 мин, представлены в табл. 1.
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 по-
лиэтиленоксидов с молекулярной массой 1500 и 400 в 
соотношении 9:1.
В – ПАВ; в1 – эмульгатор N1; в2 – моноглицериды 

дистиллированные; в3 – твин-80; в4 – без эмульгатора.
При изготовлении суппозиториев каптоприл раство-

Таблица 1
Матрица планирования и результаты определения 
концентрации (%) высвободившегося каптоприла 
из суппозиторных композиций (интервал 15 минут)

Ф
ак
то
р 
А

(о
сн
ов
а)

Фактор В (ПАВ)

С
ум

м
а

в1 в2 в3 в4

а1

1) 0,31
0,39
0,34
1,04

2) 0,6
0,73
0,69
2,02

3) 0,56
0,43
0,51
1,5

4) 0,45
0,45
0,45
1,35

5,91

а2

5) 9,43
10,5
9,86
29,79

6) 15,43
15,0
15,43
45,86

7) 12,86
11,78
12,64
37,28

8) 10,71
9,86
10,5
31,07

144,00

а3

9) 0,84
0,86
0,86
2,56

10) 1,44
1,5
1,48
4,42

11) 1,29
1,37
1,35
4,01

12) 1,2
1,29
1,24
3,73

14,72

а4

13) 3,43
3,11
2,79
9,33

14) 2,57
2,25
2,36
7,18

15) 2,14
2,57
2,36
7,07

16) 2,36
2,25
2,25
6,86

30,44

Сумма 42,72  59,48  49,86 43,01 195,07

Таблица 2
Дисперсионный анализ результатов экспериментальных данных 

по определению высвобождения каптоприла из суппозиторных основ (интервал 15 минут)

Источник изменчивости Сумма 
квадратов SS

Число 
степеней 
свободы f

Средний 
квадрат МS Fэксп Fтабл

Фактор А 1033,41 3 344,47 5299,54 2,9

Фактор В 15,46 3 5,15 79,23 2,9

АВ-взаимодействие 40,58 9 4,51 69,39 2,23

Ошибка 2,09 32 0,065 -

Общая сумма 1884,31 47 - -

ряли в расплаве гидрофильных и липофильных основ-
носителей.
В табл. 2 представлен дисперсионный анализ полу-

ченных результатов.
Как следует из представленных данных, фактор А 

(вид основы) и фактор В (вид ПАВ) статистически 
значимо влияют на высвобождаемость нимодипина 
из суппозиториев (Fэксп.>Fтабл.). При этом, влияние вида 
основы-носителя более значительно, чем вида ПАВ. 
Также статистически значимо взаимодействие между 
этими фармацевтическими факторами. На основании 
полученных данных составлен ряд влияния изученных 
факторов на интенсивность высвобождения нимодипина 
из суппозиторных композиций: А > В > AxB. 
Проверка различия средних результатов значимых 

факторов при помощи множественного рангового кри-
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терия Дункана [11] позволила построить следующие 
ряды предпочтительности: 
По фактору А (вид основы-носителя)
а2 масло какао > а4 ПЭО основа > а3 ЗЖО > а1   твердый 

жир
По фактору В (вид ПАВ)
в2 МГД >  в3 Твин 80 >   в4 Без ПАВ (в1 Эмульгатор №1)
Таким образом, наиболее быстрое высвобождение 

каптоприла из суппозиториев ректальных обеспечи-
вает основа масла какао в композиции с моноглице-
ридами дистиллированными. 

Выводы
1. Установлено, что вид основы-носителя и вид 

поверхностно-активных веществ оказывают значимое 
влияние на высвобождение каптоприла из ректальных 
суппозиториев. 

2. Выявлено, что наибольшее влияние на высвобожде-
ние каптоприла из суппозиториев ректальных оказывает 
вид основы-носителя. 

3. Дисперсионный анализ результатов исследований 
показал, что оптимальное высвобождение каптоприла 
из суппозиториев ректальных обеспечивает композиция 
масла какао и моноглицеридов дистиллированных.
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