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Представлены результаты изучения размера частиц дозирован-
ных спреев 23 препаратов ксилометазолина гидрохлорида разных 
торговых марок методом теневой фотографии с импульсным источ-
ником света. По дисперсному составу все препараты дифферен-
цированы на мелко- и среднедисперсные. Получены распределе-
ния капель в спреях изученных препаратов по размерам частиц, 
причем установлен диапазон распределения – от 5 до 150 мкм. 
Показано, что основная фракция всех препаратов – капли разме-
ром от 15 до 30 мкм.
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Назальные дозированные спреи как лекар-

ственная форма играют важную роль в эф-

фективной и адресной доставке различных тера-

певтических веществ к месту назначения. Типичная 

лекарственная форма дозированного назального 

спрея – это флакон, оснащенный дозирующим на-

сосным клапаном, содержит суспендированное или 

растворенное в водной фазе лекарственное вещество. 

Одним из ключевых факторов, определяющих эф-

фективность назального способа доставки лекарств, 

является размер капель аэрозоля, образующегося при 

распылении лекарственного препарата [1]. Опти-

мальный диаметр капель находится в пределах от 20 

до 120 мкм. Именно такой размер капель обеспечи-

вает возможность их осаждения в носовой полости. 

Капли размером менее 10 мкм могут пролетать через 

носовые ходы и осаждаться в нижних дыхательных 

путях, в том числе и в легких. Попадание лекарствен-

ных веществ, не предусмотренных усвоением легоч-

ной тканью, недопустимо [2]. Поэтому необходимо 

было изучить дисперсный состав капель назальных 

спреев как одной из характеристик качества распы-

ления данной лекарственной формы.

Дозированный назальный спрей ксилометазоли-

на гидрохлорида (КГ) представлен на фармацевтиче-

ском рынке под разными торговыми названиями. 22 

препарата, представляющие эту лекарственную фор-

му, в том числе 13 препаратов с концентрацией КГ 

0,1% для взрослых и 9 препаратов с концентрацией 

КГ 0,05% для детей, явились объектами ранее прове-

денного авторами исследования [3]. Для оценки ка-

чества распыления были разработаны имитационные 

модели, с помощью которых выявлены различия в ха-

рактере распыления и степени дисперсности спрея в 

препаратах разных производителей. Однако указан-

ные модели не позволяли рассчитать количественные 

характеристики распыления.

Цель настоящей работы – изучение размеров 

капель дозированных спреев КГ 23 препаратов для 

оценки количественных характеристик, влияющих 

на качество их распыления.

Согласно ОФС 42-0083-08, для контроля каче-

ства лекарственных средств по показателю размер 

частиц и их распределение предназначен метод ла-

зерной дифракции света [4]. Объектами измерения 

являются частицы сферической формы и с извест-

ным показателем преломления. Современное изме-

рительное оборудование в сочетании со специали-

зированным программным обеспечением позволяют 

использовать этот метод для высокоскоростных из-

мерений спреев и аэрозолей с высокой концентраци-
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ей частиц в режиме реального времени и в широком 

диапазоне размеров частиц от 0,1 до 300 мкм [5]. Ме-

тод широко распространен в клинических исследо-

ваниях по применению дозированных аэрозольных 

ингаляторов (ДАИ). Как показал опыт применения 

метода лазерной дифракции с адаптером для ингаля-

тора при сравнении эффективности различных ДАИ 

с противоастматическими глюкокортикостероидами, 

главным фактором, влияющим на распределение и 

количество лекарственного вещества в дыхательных 

путях, является доставленная доза и размер распыля-

емых частиц [6,7]. 

Из отечественных разработок для реализации 

цели настоящего исследования наиболее подходи-

ла измерительная система «ПОЛИС» в различных 

конфигурациях, разработанная в Институте тепло-

физики им. С.С. Кутателадзе СО РАН [8]. Для ана-

лиза размеров частиц от 10 до 300 мкм (а именно в 

этом диапазоне находятся размеры капель назальных 

спреев) подходят сочетания системы «ПОЛИС» с ин-

терферометрическим методом (IPI), основанном на 

анализе картины рассеяния, и метод теневой фото-

графии, основанный на непосредственном наблюде-

нии. Главные преимущества данного оборудования: 

возможность измерения размера отдельных частиц и 

их пространственного распределения, получение кар-

тины их движения. Однако для наших объектов су-

ществовали ограничения IPI-метода: невозможность 

работы в области высокой концентрации капель, а 

также свойственное всем основанным на рассеянии 

методам (включая метод лазерной дифракции) тре-

бование сферической формы капель. Как показывает 

практика, вблизи распылительного устройства кап-

ли размером в несколько десятков микрометров име-

ют несферическую форму, и результат измерения мо-

жет быть непредсказуемым. Также крупные капли и 

жидкие связки, присутствующие на некоторых фазах 

распыла, могут привести к повреждению регистриру-

ющей аппаратуры из-за большого количества рассе-

иваемого ими света. Ранее исследования по опреде-

лению размера частиц для назальных дозированных 

спреев с КГ не проводились.

Экспериментальная часть
Возможность применения метода теневой фо-

тографии с импульсным источником света для на-

ших объектов проверялась путем тестовых испыта-

ний на образце препарата «Ксимелин». Импульсный 

лазер с длительностью импульса менее 10 нс, часто-

той 2 Гц освещал экран, расположенный перпендику-

лярно оптической оси камеры. Флакон с препаратом 

располагался между камерой и экраном. Таким обра-

зом камера фиксировала тени от капель и распадаю-

щейся пленки жидкости на фоне ярко освещенного 

экрана. На полученном увеличенном изображении 

(рис.1) отчетливо видны капли спрея, что позволяет 

оценить их размеры с помощью шкалы с делениями. 

Их размер варьировался от 10 до 150 мкм, причем они 

не были строго сферической формы. Поэтому приме-

нять методы, основанные на изучении рассеяния (ин-

терферометрический и дифрактометрический), было 

нецелесообразно из-за непредсказуемой погрешно-

сти вследствие несферической формы частиц. 

Преимущество метода теневой фотографии за-

ключается в простоте реализации и возможности из-

мерения капель несферической формы, характерной 

для капель примерно от 40 мкм и больше. Таким об-

разом, для решения поставленной задачи наиболее 

оптимальным является метод теневой фотографии с 

быстродействующим импульсным источником света 

и цифровой обработкой изображений. Схема тенево-

го метода приведена на рис. 2. Исследуемый объект 

(4) фотографируется на цифровую камеру (1) с объ-

Рис. 1. Увеличенное изображение капель 
спрея «Ксимелин 0,1%»

Рис. 3. Установка для проведения испытаний 
дозированных назальных спреев ксимелина

1

2

3

4

Рис. 2. Схема метода теневой фотографии

5321 8764
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ективом (2) и светофильтром (3). Фотографирование 

производится на фоне светящегося экрана (5), кото-

рый освещается с тыльной стороны источником све-

та (8) со светорассеивателем (7), формирующим луч 

рассеянного света (6). 

При проведении измерений флаконы-

распылители поочередно устанавливались в фикси-

рованное положение на платформу (рис. 3). Плат-

форма (4) имела регулировку по высоте и зажим (3), 

что позволяло устанавливать различающиеся по вы-

соте флаконы (2) в область наблюдения камеры без 

перенастройки измерительной системы. Нажатие 

на распылитель флакона выполнялось при помощи 

смонтированного на той же платформе рычага (1), 

что обеспечивало близкие условия испытаний для 

всех препаратов. Для каждого препарата перед вы-

полнением измерений выполнялось по 3 впрыска с 

целью заполнения каналов распылителя и обеспе-

чения его стабильной работы. После этого осевшие 

на распылитель крупные капли удалялись бумажной 

салфеткой. Для каждого препарата выполнялось по 

4 запуска. В ходе экспериментов использовалась из-

мерительная система «ПОЛИС» с программным обе-

спечением «ActualFlow». 

Схема теневой фотографии реализовывалась сле-

дующим образом. Использовалась камера Imperx 

Bobcat B2020 (см. рис. 2, позиция 2) с дальнодей-

ствующим микроскопом Infinity K2 (2) и оранжевым 

светофильтром ОС-13 (3). Подсветка выполнялась с 

помощью специально изготовленного флуоресци-

рующего экрана (5), флуоресценция которого воз-

буждалась излучением импульсного Nd:YAG лазера 

QuantelTwins BSL 130 (8), для чего луч лазера преобра-

зовывался в конус с требуемым углом раскрытия при 

помощи оптического диффузора (7). Применение ла-

зерной подсветки позволило обеспечить сверхкорот-

кое время экспозиции, избежать «размазывания» об-

разов капель на изображении. Флуоресцентный экран 

избавил от неоднородной спекловой картины, возни-

кающей при использовании непосредственно коге-

рентного лазерного излучения для подсветки. Часто-

та съемки составила 30 Гц, время экспозиции – около 

10 нс, разрешение изображения 

– 2,5 мкм/пиксель. Для обработ-

ки изображений использовались 

процедуры из программного обе-

спечения «ActualFlow» [9].

Теневой метод имеет та-

кое ограничение, как невозмож-

ность отсева капель, лежащих за 

пределами диапазона метода. В 

данном случае, исходя из разре-

шения изображения, минималь-

ный измеряемый размер состав-

ляет 12 мкм, и каплям меньшего 

диаметра (от 5 до 12 мкм) соот-

ветствует минимально измеряемый размер. Данный 

недостаток компенсируется возможностью измере-

ния несферических капель, т.е. остается возможность 

проведения количественного сравнительного анали-

за качества распыления для различных препаратов по 

таким параметрам, как средний объем капли, соотно-

шение капель различного размера в факеле распыла и 

др. Размеры капель (d
3
) рассчитывали по формуле: 

Образцы характеризовались среднемассовым 

размером капель d
3
. Все испытанные препараты были 

распределены в соответствии с этим параметром на 2 

группы (см.таблицу).

Препараты, представленные в 1-й группе, были 

охарактеризованы как мелкодисперсные (рис. 4, а), 

препараты 2-й группы – как среднедисперсные (рис. 

4, б). Очевидно, что по параметру «среднемассовый 

размер» препараты 1-й группы с преобладанием мел-

кой фракции не совсем соответствуют требованиям, 

предъявляемым к назальным спреям по оптимально-

му размеру частиц от 20 до 120 мкм. В таблицу не во-

шел препарат «Риномарис 0,1% , 0,05%», у которого 

среднемассовый размер превышал таковой в средне-

дисперсной группе и составлял 32 мкм. Кроме того, 

ранее качественно было установлено [3], что препа-

раты «Риностоп» и «Тизин Ксило Био» действительно 

имеют мелкодисперсное по составу, но неравномер-

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ КСИЛОМЕТАЗИНА 
ПО СРЕДНЕМАССОВОМУ РАЗМЕРУ КАПЕЛЬ (d3)

Препараты ксилометазина

1-я группа (d
3
=15–22 мкм) 2-я группа (d

3
=25–30 мкм)

Риностоп 0,05%, 0,1% 
Тизин Ксило 0,05%, 0,1%
Тизин Ксило Био 0,1 %
Ринонорм 0,05%, 0,1%

Назик 0,05%

Ксимелин 0,05%, 0,1%
Ксимелин Эко 0,05%, 0,1%

Ксимелин Эко Ментол 0,1%
Ксимелин Экстра 0,1%
Отривин Ментол 0,1%

Тизин Ксило Био 0,05%
Назик 0,1%

СНУП 0,05%, 0,1%

Рис. 4. Изображения факелов спреев, полученные методом теневой 
фотографии. а – Риностоп 0,1%; б – Ксимелин 0,1%; в – Отривин 0,05%

а б в

d   =3
3

3

id
i = 1

n

n
1 ∑ .
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ное по площади орошаемой поверхности, распыление 

в форме звезды. Препараты «Отривин 0,1% , 0,05%» 

также были исследованы этим методом, но данных в 

таблице нет, так как измерить размеры частиц в фа-

келе их спрея оказалось невозможно. Эти препараты 

формируют на выходе из флакона пленку, которая, в 

отличие от остальных образцов, распадается на круп-

ные жидкие связки (лигаменты) и не диспергируется 

в виде аэрозоля (см. рис. 4, в). 

Для каждого препарата было получено распреде-

ление капель в факеле спрея по следующим разме-

рам: мелкая фракция (менее 10 мкм), основная фрак-

ция (от 15 до 30 мкм), крупная фракция (более 100 

мкм). Рассчитывались 2 параметра распределения 

частиц по размерам – соотношение счетного чис-

ла частиц соответствующей фракции к общему чис-

лу частиц (в %) и соотношение суммарного объема 

частиц соответствующей фракции к общему объему 

частиц (в %). Анализ результатов выявил определен-

ные тенденции для всех препаратов: основная фрак-

ция составляет от 50 до 75% по объему распыляемой 

жидкости и от 70 до 80% – в счетной концентрации 

частиц; крупная фракция составляет минимальную 

долю от всех частиц как в объемном выражении (ме-

нее 0,5%), так и в счетной концентрации (до 2,5%); 

мелкая фракция составляет в среднем 13–18% в счет-

ной концентрации частиц и 7–10% – по объему. 

Несмотря на выявленное сходство в распреде-

лении частиц по размерам, некоторые препараты 

имеют свои особенности. Так, доля основной фрак-

ции 15–30 мкм в спреях «Риномарис 0,1% и 0,05%» 

и «СНУП 0,1% и 0,05%» составила 55–60%, а во всех 

остальных препаратах – 66–75%. Возможно, это обу-

словлено более высоким значением среднемассового 

размера их частиц, лежащего на верхней границе ука-

занного интервала основной фракции. У препаратов 

«Риностоп 0,1%, 0,05%», «Тизин Ксило 0,1%, 0,05%» 

и «Тизин Ксило Био 0,1%» содержание капель мелкой 

фракции оказалось в 1,5–2 раза выше, чем у осталь-

ных. У мелкодисперсных препаратов «Тизин Кси-

ло 0,05%» и «Риностоп 0,05%» было выявлено повы-

шенное объемное соотношение мелкой фракции к 

основной фракции, составившее 0,22–0,27, на фоне 

значения этого параметра в пределах 0,10–0,16 у всех 

остальных препаратов. Доля капель крупной фрак-

ции у препарата «Риномарис 0,05%» была в 2 раза 

больше, чем у других.

Таким образом, в ходе исследования была про-

ведена дифференциация изученных препаратов на 

мелкодисперсные (16–22 мкм) и среднедисперсные 

(25–30 мкм). Препараты с мелкодисперсным соста-

вом капель не в полной мере соответствуют требова-

ниям, предъявляемым к назальным спреям по опти-

мальному размеру частиц. Более предпочтительный 

дисперсный состав имеют среднедисперсные препа-

раты: все препараты линейки «Ксимелин», «Отривин 

Ментол», «Тизин Ксило Био 0,05%», «Назик 0,1%». 

Препарат «Отривин» на выходе из флакона не дис-

пергируется в виде отдельных капель, поэтому его 

дисперсный состав не определяется.

Выводы
1. Определены среднемассовые размеры капель 

дозированных спреев 21 препарата ксилометазолина. 

По этому параметру препараты разделены на 2 груп-

пы: мелкодисперсные (16–22 мкм) и среднедисперс-

ные (25–30 мкм). Более предпочтительный дисперс-

ный состав имеют среднедисперсные препараты: все 

препараты линейки Ксимелин, Отривин Ментол, Ти-

зин Ксило Био 0,05% , Назик 0,1%. Отривин на вы-

ходе из флакона не диспергируется в виде отдельных 

капель, поэтому его дисперсный состав не определя-

ется.

2. Получены распределения частиц спреев 21 

препарата КГ по размерам. Все препараты содержат 

в качестве основной фракции (от 50 до 75% по объ-

ему распыляемой жидкости) капли размером 15–30 

мкм. Мелкие капли размером менее 10 мкм, нежела-

тельные в назальных спреях, присутствуют (до 27%) 

в мелкодисперсных препаратах 1-й группы, фракция 

крупных капель (более 100 мкм), терапевтически ма-

лоэффективная, составляет незначительную по объе-

му долю – от 0 до 2,5% во всех препаратах. 
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INVESTIGATION OF THE DISPERSE COMPOSITION OF XYLOMETAZOLINE HYDROCHLORIDE NASAL 
SPRAY DROPLETS BY SHADOW PHOTOGRAPHY 
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SUMMARY
The paper gives the results of examination of the particle size of 23 metered-dose xylometazoline hydrochloride nasal sprays of different trade 

names by blinker shadow photography. According to the disperse composition, all the sprays were differentiated into low- and moderate-disperse 
ones. Spray droplets in the test drugs were distributed by particle sizes; their distribution range was found to be from 5 to 150 μm. 15-to-30-μm drop-
lets were shown to be a major fraction in all sprays.

Key words: metered-dose nasal sprays, xylometazoline hydrochloride, particle size, particle size distribution, shadow photography.
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ВЛИЯНИЕ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ 

НА ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

ТАБЛЕТИРОВАННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ
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На примере экспериментальных композиций таблеток глибенкла-
мида 5 мг, пролонгированного действия, полученных прямым прес-
сованием, рассмотрено влияние наполнителей кальция гидрофос-
фата дигидрата, микрокристаллической целлюлозы и лактозы 
моногидрата на сыпучесть и прессуемость таблетируемой массы.

Ключевые слова: глибенкламид, пролонгированное 
высвобождение, сыпучесть, прессуемость.

Доставка лекарственных средств (ЛС) с помо-

щью таблетированных лекарственных форм 

(ЛФ) является одной из самых удобных и распро-

страненных. Как показал анализ рынка Российской 

Федерации (РФ) по итогам 2013 г., из топ-10 брендо-

вых препаратов 5 выпускаются только в виде твёр-

дых ЛФ, а еще 3 – в различных формах, в том числе 

твердых. Из топ-10 новых препаратов, выведенных 




