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В настоящее время острые нарушения мозгового 
кровообращения – это мировая проблема не только ме-
дицинской, но и социальной значимости. Раскрытие ме-
ханизмов в формировании ишемического повреждения 
мозга расширило представления о стратегии патогене-
тического лечения ишемического инсульта [5, 10, 11]. 

Одним из патогенетически обоснованных путей фар-
макотерапевтического воздействия при ишемических 
поражениях мозга является применение препаратов, воз-
действующих на кальциевые каналы, в частности нимоди-
пина [6, 26]. Механизм действия нимодипина обусловлен 
его взаимодействием со специфическими местами связы-
вания потенциал-зависимых медленных кальциевых кана-
лов клеточной мембраны L-типа [3, 9, 19].

На современном фармакотерапевтическом рынке 
стран СНГ нимодипин представлен в форме таблеток 
30 мг (нимотоп – Германия, «Байер»; нимодипин-ГЕК-
САЛ – Швейцария, «Сандоз»; немотан – Кипр, «Ме-
докеми»; нимопин – Индия, «Симпекс»; нимодипин –  
Украина, Борщаговский ХФЗ) и в форме 0,02%-ного 
раствора для инфузий (нимотоп – Германия, «Байер», 
нимопин – Индия, «Симпекс») [13, 20]. 

Надлежащее внутривенное применение нимодипина 
ввиду особенностей фармакокинетики при данном спо-
собе введения возможно осуществить только в отделе-
ниях интенсивной терапии, где имеются соответствую-
щее оборудование и подготовленный персонал [27, 28].

Пероральный же путь введения не обеспечивает 
желательной скорости наступления терапевтического 
эффекта, приводит к частичной инактивации нимоди-
пина ферментами желудочно-кишечного тракта. Также 
сохраняется проблема химической модификации лекар-
ственного вещества при прохождении через печень (фе-
номен «первого прохождения через печень») [4, 12, 15].

В. В. Гладышев, В. В. Нагорный, Н. Н. Малецкий, Л. Н. Ваниосова 

ИЗУЧЕНИЕ реологических СВОЙСТВ 
СУППОЗИТОРИЕВ С НИМОДИПИНОМ

Кафедра технологии лекарств Запорожского государственного медицинского университета;  
Украина, 69096, г. Запорожье, проспект Маяковского, 26;  

тел. (061) 224-69-23. E-mail: gladishevvv@gmail.com

Изучены реологические свойства суппозиториев с нимодипином на полиэтиленоксидной основе с добавлением 2% мо-
ноглицеридов, дистиллированных в зависимости от терморежима суппозиторных масс. Выявлено, что температура проведе-
ния технологических операций гомогенизации и разлива суппозиториев 50–55º С является оптимальной, обеспечивая необ-
ходимую текучесть суппозиторной массы при равномерном распределении в ней действующих и вспомогательных веществ.

Ключевые слова: нимодипин, суппозитории, температура техпроцесса, тиксотропность, «механическая стабильность».

V. V. Gladyshev, V.V. Nagorny, N.N. Malecky, L. N. Vaniosova

Study of reological properties of nimodipin suppositories

Department of technology of medications Zaporozhye state medical university,
Ukraine, 69096, Zaporozhye, Mayakovskyi avenue, 26; tel. (061) 224-69-23. E-mail: gladishevvv@gmail.com

Reological properties of nimodipin suppositories on poly (ethylene oxide) basis with 2% distillide monoglyceride depending on 
temperature conditions of suppository masses were studied. Temperature 50–55º C for technological operations of homogenization 
and pouring out suppository provided with necessary fluidity of suppository mass, even distribution of active substances and excipients 
and it was determined as optimal.

Key words: nimodipin, suppositories, temperature for technological process, thixotropy, «mechanical stability».

Перспективной альтернативой в данном случае явля-
ется использование трансмукозных путей введения ни-
модипина, в частности, ректального в соответствующих 
лекарственных формах. Это позволит повысить его био-
доступность, эффективность в сравнении с традиционны-
ми пероральными лекарственными формами и обеспечит 
практическую неврологиию доступным отечественным 
фармакотерапевтическим средством [1, 14, 24]. На кафе-
дре технологии лекарств Запорожского государственного 
медицинского университета на основании физико-химиче-
ских, биофармацевтических и микробиологических иссле-
дований предложена ректальная лекарственная форма 
нимодипина – суппозитории, содержащие 0,05 г лекарст-
венного вещества на полиэтиленоксидной основе (соотно-
шение ПЭО1500 и ПЭО400 9:1) с добавлением 2% моногли-
церидов дистиллированных [7, 17, 18].

Консистентные свойства суппозиторных масс ока-
зывают непосредственное влияние на технологиче-
ские параметры процесса изготовления ректальных 
лекарственных форм. При этом температурный фактор 
для суппозиториев на липофильных основах является 
определяющим для начала высвобождения, всасыва-
ния лекарственных веществ и степени их биологиче-
ской доступности [22, 23]. 

Целью настоящей работы является изучение рео-
логических свойств ректальной лекарственной формы 
нимодипина в зависимости от температуры технологи-
ческого процесса производства суппозиториев. 

Материалы и методы исследования
Изучение структурно-механических характеристик 

суппозиторной массы с нимодипином на полиэтиле-
ноксидной основе с моноглицеридами дистиллирован-
ными (2% от массы носителя) проводили при помощи 
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ротационного вискозиметра «Реотест-2» с цилиндри-
ческим устройством при температуре тела человека 
37º С и температуре проведения технологического про-
цесса изготовления лекарственной формы [2, 22, 23]. 

Для установления консистентных свойств системы 
навески суппозиторные композиции помещали в изме-
рительное устройство и термостатировали в течение 
получаса при соответствующих температурах. Затем 
цилиндр вращали в измерительном устройстве при две-
надцати последовательно увеличивающихся скоростях 
сдвига, регистрируя показатели индикаторного прибора 
на каждой ступени. Разрушение структуры изучаемой 
системы проводили путем вращения цилиндра в измери-
тельном устройстве на максимальной скорости в течение 
10 минут, после чего, остановив вращение прибора на  
10 минут, регистрировали показания индикатора на ка-
ждой из двенадцати скоростей сдвига при их уменьшении. 
На основании полученных результатов рассчитывали ве-
личины предельного напряжения сдвига и эффективной 
вязкости и строили реограммы течения систем. 

О степени разрешения структуры исследуемых си-
стем в процессе необратимых деформаций судили по 
величине «механической стабильности», которую вы-
числяли как отношение предела прочности структуры 
системы до разрушения к величине предела прочности 
структуры после разрушения [21].

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты установления зависимости величины 

эффективной вязкости от скорости сдвига для изуча-
емой суппозиторной массы с нимодипином на полиэ-
тиленоксидной основе с моноглицеридами дистилли-
рованными (2% от массы носителя) при температуре  
37º С представлены в таблице 1. 

Они свидетельствуют о наличии структуры в систе-
ме суппозиторной массы, поскольку ее предельное на-
пряжение сдвига под воздействием возрастающих сил 
деформации увеличивается, а эффективная вязкость 
уменьшается.

Реограмма течения суппозиторной массы с нимоди-
пином при температуре 37º С представлена на рисунке 1.

Рис. 1.	 Реограмма течения суппозиторной массы с нимоди-
пином на полиэтиленоксидной основе при темпера-
туре 37º С

Анализ реограммы показывает, что имеет место 
образование восходящей и нисходящей ее ветвями 
так называемой «петли гистерезиса», что указывает 
на наличие в структуре суппозиторной массы восста-
навливающихся после разрушения коагуляционных 
связей. Участок прямой на реограмме указывает на 
разрушение структуры. Значение «механической ста-
бильности» суппозиторной массы составляет 1,02, 
что подтверждает тиксотропные свойства композиции, 
которые обеспечивают восстановление ее структуры 
после механических воздействий во время технологи-
ческого процесса и равномерное распределение био-
логически активного вещества в лекарственной форме. 

Последующие исследования реологических 
свойств суппозиторной массы с нимодипином на по-
лиэтиленоксидной основе проводили при 50º С с уче-
том диапазона температур, принятых в технологиче-
ском процессе приготовления данной лекарственной 
формы [8, 16, 22, 25]. 

Результаты установления зависимости величи-
ны эффективной вязкости от скорости сдвига для 
изучаемой суппозиторной массы с нимодипином на  

Таблица 1

Значения предельного напряжения сдвига и эффективной вязкости  
суппозиторной массы с нимодипином на полиэтиленоксидной основе  

при температуре 37º С

Градиент 
сдвига,

Dс-¹

Напряжение 
сдвига (Па)

Вязкость 
(Па●c)

Градиент 
сдвига,

Dс-¹

Напряжение 
сдвига (Па)

Вязкость 
(Па●c)

3 503,97 167,99 1312 573,43 0,44
5,4 522,91 96,84 729 573,43 0,79
9 548,17 60,91 437,4 573,43 1,31

16,2 573,43 35,40 243 573,43 2,36
27 573,43 21,24 145,8 573,43 3,93

48,6 573,43 11,80 81 573,43 7,08
81 573,43 7,08 48,6 573,43 11,80

145,8 573,43 3,93 27 573,43 21,24
243 573,43 2,36 16,2 573,43 35,40

437,4 573,43 1,31 9 540,13 60,02
729 573,43 0,79 5,4 511,43 94,71

1312 573,43 0,44 3 493,64 164,55
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полиэтиленоксидной основе при температуре 50º С 
представлены в таблице 2. 

Реограмма течения этой суппозиторной массы с 
нимодипином при той же температуре представлена 
на рисунке 2.

Рис. 2.	 Реограмма течения суппозиторной массы с нимоди-
пином на полиэтиленоксидной основе при темпера-
туре 50º С

Полученные данные указывают на то, что вяз-
кость системы при повышении температуры до  
50º С падает почти до значений ньютоновских жид-
костей. Однако различие значений предельных на-
пряжений сдвига и эффективной вязкости на восхо-
дящей и нисходящей кривой реограмм указывает 
на то, что система в незначительной степени еще 
сохраняет свойства структурированных систем. Так-
же это подтверждает наличие на реограмме тече-
ния композиции восходящей и нисходящей ветвями 
«петли гистерезиса». Доминирование тиксотропных 
свойств в изучаемой суппозиторной массе под-
тверждает рассчитанное незначительное значение 
«механической стабильности» композиции, состав-
ляющее 1,05. Это указывает на равномерное рас-
пределение нимодипина в суппозиторной компози-
ции при температуре 50º С. 

Таким образом, можно сделать следующие выводы:
1. Проведено изучение консистентных свойств 

суппозиторной массы с нимодипином на полиэтиле-
ноксидной основе с добавлением 2% моноглицеридов 
дистиллированных при температуре человеческого 
тела. Установлено, что она представляет собой струк-
турированную систему с выраженными тиксотропными 
свойствами, в которой происходит равномерное рас-
пределение биологически активных и вспомогатель-
ных веществ как в момент изготовления, так и при при-
менении и длительном хранении.

2. Выявлено, что при повышении температуры до 
50º С эффективная вязкость суппозиторной массы 
с нимодипином существенно снижается, но в ней по- 
прежнему доминируют восстанавливающиеся коагуля-
ционные связи.

3. С учетом полученных данных установлено, что 
температурный режим изготовления ректальных суп-
позиториев с нимодипином на полиэтиленоксидной 
основе (процессы смешивания, гомогенизации, розли-
ва в формы) в пределах 50–55º С обеспечивает доста-
точную текучесть массы для беспрепятственного про-
ведения технологического процесса и тиксотропность 
суппозиторной массы, обеспечивающую равномерное 
распределение действующих и вспомогательных ве-
ществ в данной лекарственной форме.
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Таблица 2

Значения предельного напряжения сдвига и эффективной вязкости  
суппозиторной массы с нимодипином на полиэтиленоксидной основе  

при температуре 50º С

Градиент 
сдвига,

Dс-¹

Напряжение 
сдвига (Па)

Вязкость 
(Па●c)

Градиент 
сдвига,

Dс-¹

Напряжение 
сдвига (Па)

Вязкость 
(Па●c)
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