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В настоящее время для кардиологов Украины доступна 
информация о результатах широкомасштабных мно-

гоцентровых рандомизированных исследований, которые 
позволяют объективно судить о том, какие препараты до-
стоверно улучшают качество жизни и прогноз заболевания. 
Это дает возможность выбора и применения в клинической 
практике лекарственных средств с доказанной клинической 
эффективностью [1]. Одним из таких препаратов является 
дилтиазем, относящийся к кардиоселективным блокато-
рам кальциевых каналов (БКК). Хотя его гипотензивная 
активность и менее выражена, чем у вазоселективных БКК 
– дигидропиридиновых производных, дилтиазем может 
снижать сократимость миокарда (отрицательный ино-
тропный эффект), снижать частоту сердечных сокращений 
(ЧСС) (отрицательный хронотропный эффект) и замедлять 
предсердно-желудочковую проводимость (отрицательный 
дромотропный эффект) [2,3]. Кроме того, препарат имеет 
антиишемический, легкий антиаритмический эффекты, спо-
собствует уменьшению гипертрофии миокарда, показан при 
сочетании артериальной гипертензии (АГ) и ишемической 
болезни сердца (ИБС). В настоящее время дилтиазем можно 
считать единственным средством фармакотерапии инфаркта 
миокарда (ИМ) без зубца Q с доказанной эффективностью в 
отношении вторичной профилактики распространения зоны 
инфаркта в ранние сроки и возникновения повторного ИМ 
в поздние сроки [4–8]. 

На отечественном фармакотерапевтическом рынке 
Украины дилтиазем представлен в форме таблеток и ретард-
таблеток импортного («Дилтиазем» 90 мг – «Alkaloid», 
Македония; «Диакордин» 60 мг, 90 и 120 мг ретард – 
«Zentiva», Чехия; «Дилтиазем Ланнахер» 90 мг и 180 мг 
ретард – «Lannacher Heilmittel», Австрия; «Кардил» 60 мг 
– «ORION», Финляндия) и отечественного происхождения 
(«Дилтиазем» 0,06 г – ОАО «Лубныфарм»; «Дилтиазем 
Ретард-Дарница» 120 мг – ЗАО «Дарница»; «Дилтиазем 
Ретард» 0,09 – концерн «Стиробиофарм») [9]. 
Также в мировой медицинской практике используют кап-

сулы дилтиазема пролонгированного действия: Алтиазем РР 
180 мг (Германия); Дилей Тиазим 90 мг (Египет); Дилтиа-
зем Никомед 120, 180, 240 мг (Норвегия); Дильрен 300 мг 
(Франция); Тиакем 200, 300 мг (Франция); Етизем 90, 120, 
180 мг (Франция). В Украине и странах Таможенного Союза 
эти препараты не зарегистрированы [10,11]. 
Известно, что при пероральном введении множество био-

логически активных веществ инактивируются ферментами 
желудочно-кишечного тракта, даже при использовании ли-
посом, которые защищают субстанцию от разрушения фер-
ментами. Сохраняется проблема химической модификации 
лекарственного вещества при прохождении через печень 
(феномен «первого прохождения через печень») [12].
Достаточно часто специалисты сталкиваются с измене-

ниями фармакокинетики лекарственных веществ, связанны-
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ми с возрастными особенностями. В частности, нарушение 
всасывания происходит на фоне уменьшения всасывающей 
поверхности, мезентериального кровотока, повышения рН 
желудочного содержимого, изменения моторики желудочно-
кишечного тракта [13].
Эти недостатки возможно оптимизировать путем исполь-

зования альтернативного трансмукозного пути введения ам-
лодипина, в частности интраназального, с использованием 
соответствующих мягких лекарственных форм. 
Важным преимуществом интраназального применения 

лекарственных веществ является наличие центрального 
действия (за счет того, что оболочки обонятельных нервов 
лишены гематоэнцефалического барьера, и субстанция из 
полости носа сразу же поступает в головной мозг, высокая 
биодоступность, отсутствие эффекта первого прохождения 
через печень и связанных с этим неблагоприятных реак-
ций, удобство и легкость применения, которое приводит к 
улучшению комплаентности пациентов, скорость развития 
системного эффекта [14,15]. При интраназальном введении 
скорость развития терапевтического эффекта соизмерима 
с инъекционным путем введения. Системный эффект при 
интраназальном применении развивается уже через 5–10 мин 
после применения [16,17].
Для интраназального введения целесообразно исполь-

зовать мягкие лекарственные формы (мази, кремы, гели), 

обеспечивающие необходимую скорость диффузии лекар-
ственного вещества через полость носа и удобные в при-
менении [18,19]. 
Исходя из биофармацевтических концепций, создание 

новых мягких лекарственных средств для интраназально-
го применения невозможно без учета фармацевтических 
факторов, влияющих на степень и скорость высвобожде-
ния лекарственных веществ, а также их биодоступности 
[20–22]. Одним из основных факторов при этом является 
вид основы-носителя. Благодаря оптимальному выбору 
основы можно в значительной степени управлять уровнем 
терапевтического эффекта. Поэтому первоочередной за-
дачей при разработке интраназальной формы дилтиазема 
является научное обоснование вида основы-носителя. 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Биофармацевтическое обоснование основы-носителя ин-

траназальной мягкой лекарственной формы дилтиазема.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В качестве носителей для разрабатываемой мягкой ин-

траназальной формы дилтиазема изучены гидрофильные, 
липофильные и эмульсионные мазевые основы, широко 
применяемые в производстве мазей, описанные в специали-
зированной  литературе и не вызывающие аллергических и 
сенсибилизирующих проявлений после нанесения [23,24]. 
Состав композиций представлен в таблице 1.

Таблица 1 
Состав интраназальных мазевых композиций с дилтиаземом

Компоненты
Основы-носители (№№)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Дилтиазем 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Натрий-КМЦ 2
Глицерин 10 7,5 15 15 5 5
Твин 80 1 2,5 2 2

Метилцеллюлоза 5
Пропиленгликоль 7,5 40

Полиэтиленоксид 400 35 15
Полиэтиленоксид 1500 60 10

Проксанол 268 20
Масло подсолнечное 15 15 15

Моноглицериды дистиллированные 4 8 5
Эмульгатор №1 7,5 5

Масло вазелиновое 20
Воск эмульсионный 6

Вазелин 25
Ланолин 60
Парафин 10

Воск пчелиный 3
Моностеарат глицерина 5

Олеат-ПЭГ-400 5
Стеарат- ПЭГ-400 5

Эстер П 3
Карбопол 940 0,75

Р-р натрия гидроксида  10% 0,5
Вода очищенная 100 100 100 100 100 100 100 100
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Для всех полученных в одинаковых условиях мазевых 
композиций устанавливали показатели термо- и колло-
идной стабильности по ГОСТ 29188.3. Определено, что 
композиции по прописям №1 и №10 не выдерживают 
испытания и расслаиваются с разжижением структуры 
и выпадением осадка в виде белой творожистой массы. 
Это указывает на вероятное взаимодействие дилтиазема 
с натрий-карбоксиметилцеллюлозой и карбомером. Во 
всех остальных исследованных композициях расслоения в 
условиях повышенной температуры и центрифугирования 
не отмечены. 
Дальнейшие исследования по научному обоснова-

нию вида основы-носителя для интраназальной мягкой 
лекарственной формы дилтиазема проводили по плану 
однофакторного дисперсионного анализа с повторными 
наблюдениями [25]. 
Для обладающих коллоидной и термостабильностью ком-

позиций №2–9 устанавливали высвобождаемость дилтиазе-
ма – первый этап определения биологической доступности. 
Высвобождение дилтиазема из 5% назальных мазей изучали 
методом равновесного диализа по Крувчиньскому [26] при 
температуре 32±0,5°С через целлофановую полупроницае-
мую мембрану-пленку «Купрофан» на многопозиционной 
станции с диффузионными ячейками Франца (PermeGear, 
Inc., США). В качестве диализной среды с учетом раство-
римости дилтиазема использовали воду очищенную. Кон-
центрацию высвободившегося через 30 минут дилтиазема 
устанавливали спектрофотометрически [27].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В таблице 2 приведены матрица планирования и резуль-

таты определения концентрации дилтиазема в диализатах 
(номера соответствуют составу композиций, приведенных 
в табл. 1).

Таблица 2
Матрица планирования и результаты определения высвобождения дилтиазема (%) 

из мазевых носителей назальной лекарственной формы (интервал 30 минут)

№ Вид основы в соответствии 
с табл. 1 (фактор А)

Номера испытаний
Сумма Среднее

1 2 3
1 2 51,8 47,1 47,1 146 48,7
2 3 10,5 11 11 32,5 10,8
3 4 10,5 10 10 30,5 10,2
4 5 39,5 40 40 119,5 39,8
5 6 42,5 42 42,5 127 42,3
6 7 4,7 5 5 14,7 4,9
7 8 38 38,5 38,5 115 38,3
8 9 38,5 38,5 38 115 38,3

Сумма 700,2

Таблица 3
Дисперсионный анализ экспериментальных данных по определению высвобождения дилтиазема 

из назальных мазевых основ  (интервал 30 минут)

Источник изменчивости Число степеней свободы Сумма квадратов Средний квадрат Fэксп. Fтабл.

Вид основы 7 6364,27 909,18 918,36 2,65
Ошибка 16 15,79 0,99

Общая сумма 23 6380,06

В табл. 3 представлен дисперсионный анализ получен-
ных результатов.
Как следует из представленных данных, природа 

изученных мазевых основ-носителей оказывает значимое 
(Fэксп.>Fтабл.) влияние на высвобождение дилтиазема из при-
готовленных интраназальных лекарственных форм.
Проведена проверка различия средних значений результа-

тов высвобождения дилтиазема с помощью множественного 
рангового критерия Дункана [25]. При этом установлено, 
что по влиянию мазевых основ на интенсивность высво-
бождения дилтиазема их можно расположить в следующий 
ряд (номера соответствуют составам основ-носителей, при-
веденных в табл. 1): 2 > 6 > 5 (8;9 ) > 3 (4) >7. 
Исходя из полученных данных, для дальнейших иссле-

дований отобрана назальная мазь с дилтиаземом на основе 
метилцеллюлозного глицерогеля следующего состава:

Дилтиазем 5,0
Метилцеллюлоза 5,0
Пропиленгликоль 7,5
Глицерин 7,5
Вода очищенная До 100,0

Второе место по интенсивности высвобождаемости дил-
тиазема принадлежит эмульсионной основе.
ВЫВОДЫ
1. Установлено, что вид основы-носителя оказывает 

значимое влияние на высвобождение дилтиазема из ин-
траназальных мазей.

2. Дисперсионный анализ результатов исследований по-
казал, что оптимальную высвобождаемость дилтиазема из 
интраназальных мазей обеспечивает носитель на основе 
метилцеллюлозного глицерогеля.
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