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РЕЗЮМЕ

Приведен анализ и сравнительная характеристика видов лекарственных форм зарегистрированных лекарственных препара-

тов для интраназального применения. На основе биофармацевтических особенностей интраназального пути введения показаны 

преимущества и недостатки традиционных лекарственных форм (растворов, мазей, лиофилизатов, спреев) и перспективность 

мукоадгезивных термореверсивных гелевых форм. Рассмотрены современные матрицеобразователи – смарт-полимеры и высо-

комолекулярные соединения – перспективные для создания интраназальных гелей.

Ключевые слова: интраназальные гели, мукоадгезивные лекарственные формы, матрицеобразователи.

Для цитирования: Демина Н.Б., Бахрушина Е.О., Бардаков А.И., Краснюк И.И. Биофармацевтические аспекты дизайна 

интраназальных лекарственных форм. Фармация, 2019; 68 (3): 12–17. https://doi.org/10/29296/25419218-2019-03-02

DESIGN OF INTRANASAL DOSAGE FORMS: BIOPHARMACEUTICAL ASPECTS

N.B. Demina, E.O. Bakhrushina, A.I. Bardakov, I.I. Krasnyuk

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 8, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119048, Russian 

Federation

INFORMATION ABOUT OF THE AUTHORS

Natalya Borisovna Demina – professor at the Department of pharmaceutical technology Institute of Pharmacy, Sechenov First 

Moscow State Medical University, doctor of Pharmaceutical Sciences, full professor. Тел.: +7 (926) 876-33-46. E-mail: nbd217@mail.ru

Elena Olegovna Bakhrushina – Associate Professor at the Department of pharmaceutical technology Institute of Pharmacy, 

Sechenov First Moscow State Medical University, Ph.D. +7 (905) 784-30-52. E-mail: bachrauschenh@mail.ru

Bardakov Aleksandr Ivanovich – Associate Professorat the Department of pharmaceutical technology Institute of Pharmacy,Sechenov 

First Moscow State Medical University,Ph.D. Тел.: +7 (930) 417-26-28. E-mail: bardakovai@rambler.ru

Ivan Ivanovich Krasnyuk – head of Department of pharmaceutical technology Institute of Pharmacy, Sechenov First Moscow State 

Medical University, doctor of Pharmaceutical Sciences, full professor. Тел.: +7 (916) 697-49-34. E-mail: krasnyuki@mail.ru

SUMMARY

The paper provides an analysis and comparative characteristics of the types of dosage forms of registered intranasal drugs. By using 

the biopharmaceutical features of the intranasal route of administration, the investigators show the advantages and disadvantages of 

traditional dosage forms, such as solutions, ointments, lyophilisates, and sprays) and the promising nature of mucoadhesive 

thermoreversive gels. The current matrix-forming agents (smart polymers and high-molecular-weight compounds) are considered to be 

promising for designing intranasal gels.
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Многочисленные исследования показали, 
что интраназальный путь введения ле-

карственных препаратов (ЛП) может обеспечи-
вать как местное, так и системное действие на 
организм. Он сочетает быстрое наступление те-
рапевтического эффекта и высокую биодоступ-
ность лекарственного средства (ЛС) с отсутстви-
ем эффекта первого прохождения через печень. 
Однако традиционные лекарственные формы 
(ЛФ) не всегда способны обеспечить фармаколо-
гическое действие в полной мере из-за наличия 
назальной слизи. Современные вспомогательные 
вещества, применяемые в фармацевтической раз-
работке, обладают уникальными физико-химиче-
скими свойствами и позволяют учесть биофарма-
цевтические аспекты пути введения в дизайне 
интраназальных ЛФ.

В настоящее время на российском фарма-
цевтическом рынке представлены различные 
интраназальные ЛП (см. рисунок) как для лече-
ния местных, так и системных заболеваний – 
всего более 250 наименований [1]. Наиболь-
шая доля приходится на ЛП в форме назального 
спрея (55%) и назальных капель (33%). Доля мяг-
ких ЛФ для интраназального применения невы-
сока (5%), наиболее популярны назальные мази 
(4%). Большинство иммунобиологических ЛП 
для интраназального введения представлены в 
ЛФ «лиофилизат для приготовления раствора» 
(7%) [1, 2]. 

Таким образом, подавляющее большинство 
ЛП для введения в полость носа представлено в 
виде растворов (капли, спреи). Для понимания 
преимуществ и недостатков интраназальных ЛФ 
и современных тенденций их разработки следу-
ет рассмотреть некоторые аспекты физиологии 
пути введения.

При разработке интраназальных ЛП необхо-
димо учитывать особенности, связанные с фи-
зиологическим строением верхних дыхательных 
путей. Так, например, полость носа имеет тем-
пературу около 32±2°С и нейтральное значение 
рН в диапазоне 5,5–6,5 [3]. Несомненными пре-
имуществами назального пути введения лекар-
ственных веществ являются достаточно боль-
шая поверхность слизистой оболочки носа (около 
200 см2) и обширная васкуляризация, что способ-
ствует быстрому всасыванию лекарственных ве-
ществ и позволяет рассматривать их интраназаль-
ную доставку как альтернативную инъекционной 
доставке [4].

Слизистая ткань (мукоза), покрывающая обо-
лочку полости носа, представляет собой комплекс 

секретов различных клеток и состоит на 95% из 
воды. Она содержит специфический гликопроте-
ин муцин, соли, белки, например альбумин, раз-
личные иммуноглобулины, фермент лизоцим 
лактоферрин, липиды и другие компоненты [5]. 
Слизь может служить барьером для всасывания 
лекарственных веществ, а также способствовать 
его удалению из полости носа. С помощью ресни-
чек, выстилающих слизистую оболочку, носовая 
слизь перемещается в сторону гортани со скоро-
стью 2,5–7,5 мм/мин, и таким образом эвакуиру-
ется в глотку за 20–30 мин. Следовательно, время 
контакта раствора со слизистой носа ограниче-
но этим промежутком времени. Помимо этого, на 
эффективность действия ЛП в носовой полости 
будут влиять растворимость и скорость растворе-
ния фармацевтической субстанции, время ее про-
никновения через слизистую оболочку и абсорб-
ция [7].

Раствор лекарственного вещества в виде ка-
пель, как правило, быстро стекает со слизистой 
оболочки и выводится со слизью. Назальные 
спреи имеют преимущество перед каплями, по-
скольку в носовую полость раствор вводится в 
мелкодисперсном состоянии. Большая часть вве-
денной дозы оседает в передней части носовой 
полости, однако, благодаря поверхностному на-
тяжению между каплями ЛП и слизистой обо-
лочкой, раствор лекарственного вещества за счет 
мукоцилиарного клиренса быстро распространя-
ется по носовой полости [8].

Поэтому, несмотря на такие несомненные 
преимущества, как простота изготовления, вы-
сокая биодоступность лекарственного вещества, 
удобство дозирования и возможность самосто-
ятельного применения пациентом, жидкие ЛФ 
имеют и некоторые недостатки. Из-за актив-
ных вдохов, поворотов головы и мукоцилиар-
ного клиренса лекарственные вещества в жид-
ких формах легко эвакуируются в носоглотку, 

Лекарственные формы 

для интраназального применения, %

Dosage forms for intranasal use, %

Гели

Мази

Лиофилизат

Капли

Спреи 55%

33%

7%

1%

4%
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в результате чего нивелируются все преимуще-
ства интраназальной доставки [6–8]. Лиофили-
заты также имеют некоторые недостатки: само-
стоятельное приготовление пациентом жидкой 
формы из лиофилизатов может сопровождать-
ся контаминацией и низкой стабильностью по-
лученного раствора при хранении. 

Введение мягких ЛФ в носовую полость свя-
зано со сложностью определения дозы и опасно-
стью вторичной контаминации [9].

Таким образом, для создания оптимальной 
по своим биофармацевтическим свойствам 
жидкой ЛФ необходимо повышение ее вязко-
сти, фиксация на слизистой, что можно реали-
зовать лишь путем включения в состав муко-
адгезивных эксципиентов. Они обеспечивают 
увеличение длительности экспозиции ЛП на по-
верхности слизистой оболочки полости носа, 
создавая условия для всасывания действующих 
веществ [10]. 

Оптимальное технологическое решение на 
настоящий момент – использование так называ-
емых смарт-полимеров, осуществляющих пере-
ход из золя в гель непосредственно на слизистой 
оболочке под действием таких факторов, как 
температура слизистой полости носа, рН, ион-
ное взаимодействие. Фармацевтические компо-
зиции на основе смарт-полимеров при комнат-
ной температуре имеют вязкость <0,5 Па·с, что 
позволяет дозировать их с помощью распыли-
тельной насадки, подобно спреям. Образование 
гелевой матрицы на слизистой обеспечивает 
фиксацию лекарственного вещества в полости 
носа [11]. На 1-м этапе мукоадгезивные системы 
поглощают воду от слизистого слоя и набухают. 
Вслед за этим полимер тесно взаимодействует с 
экссудатом, тем самым локализуя препарат в по-
лости носа.

В широком понимании к смарт-полимерам 
относятся термореверсивные, рН-зависимые и 
ион-регулируемые полимеры, которые могут 
претерпевать обратимое гелеобразование непо-
средственно при контакте со слизистой носовой 
полости [11]. У термореверсивных полимеров пе-
реход золь/гель происходит под воздействием 
температуры. 

Полоксамер 407 – один из самых распро-
страненных термореверсивных полимеров, ис-
пользуемых для локального гелеобразования. 
Полоксамеры представляют собой триблок-со-
полимеры, состоящие из 2 гидрофильных це-
пей этиленоксида, соединенных между собой 
гидрофобным участком пропиленоксида. Ког-

да полоксамеры диспергируют в водной среде 
в концентрации выше критической концентра-
ции мицеллообразования, происходит образо-
вание мицелл, состоящих из гидрофильной обо-
лочки и гидрофобного ядра. При дальнейшем 
увеличении концентрации мицеллы начинают 
структурироваться, переходя в жидкокристалли-
ческую форму. При повышении температуры ги-
дрофильные цепи сополимера (полиоксиэтилен) 
десольватируются из-за разрыва водородных 
связей, присутствующих между цепями и рас-
творителем. Это приводит к увеличению гидро-
фобных взаимодействий между цепями полиок-
сипропилена и образованию геля. 

Термореверсивное гелеобразование в диапа-
зоне, близком к температуре носовой полости 
(32±2°С), демонстрирует 16–18% водный раствор 
полоксамера [12]. Термореверсивные свойства 
различных типов полоксамеров зависят от от-
ношения молекулярной массы гидрофильного 
и гидрофобного участков. Главным недостатком 
полоксамеров является их низкая мукоадгезив-
ная способность, вызванная низкой молекуляр-
ной массой и неионной природой полимера. 
Мукоадгезивные свойства полоксамеров могут 
быть увеличены у сополимеров, содержащих 
как гидрофобный сегмент, отвечающий за ге-
леобразование, так и сегмент полиэлектролита, 
обеспечивающий мукоадгезивность фармацев-
тической композиции. Для улучшения свойств 
биоадгезии в матрицу геля полоксамера добав-
ляют мукоадгезивные полимеры с молекуляр-
ным весом выше 100000 D, такие как редкосши-
тые акриловые полимеры карбополы, хитозан, 
а также различные производные целлюлозы – 
натрия-карбоксиметилцеллюлозу гидроксипро-
пилметилцеллюлозу, гидроксипропилцеллюло-
зу и метилцеллюлозу в диапазоне концентраций 
0,2–0,5% [10].

К смарт-полимерам с рН-зависимым перехо-
дом золь/гель относятся карбополы. Гелеобразо-
вание происходит под влиянием рН слизистой 
оболочки носа. Эффективная концентрация ге-
леобразования карбополов – 0,25–3%, в зависи-
мости от типа и марки полимера. Карбополы 
оказывают увлажняющее действие, их комбина-
ции с производными целлюлозы в низких кон-
центрациях не влияют на рН-зависимое геле-
образование [10, 12]. Карбополы являются также 
мукоадгезивными полимерами, они ингибиру-
ют протеолитический фермент трипсин и, сле-
довательно, могут быть эффективно использо-
ваны для повышения стабильности пептидных 
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ЛС при пероральном приеме [12]. Еще одним 
смарт-полимером, обладающим мукоадгезивны-
ми свойствами, а также широко применяемым в 
современных оториноларингологических препа-
ратах, является хитозан.

Хитозан – это катионный линейный амино-
полисахарид природного происхождения (по-
лучен деацетилированием хитина), высокоос-
новный биосополимер, по структуре схожий 
с целлюлозой. Хитозан нерастворим при ней-
тральных и щелочных значениях рН, но образует 
водорастворимые соли в разбавленных раство-
рах органических и неорганических кислот, та-
ких как хлороводородная, глутаминовая, молоч-
ная и уксусная кислоты. Помимо рН и ионной 
силы, на растворимость хитозана значительное 
влияние оказывают степень деацетилирования 
полимера, его молекулярная масса, а также ха-
рактер распределения N-ацетильных групп в 
макромолекуле [13]. Наличие мукоадгезивных 
свойств хитозана может быть обусловлено меж-
молекулярными силами притяжения, возника-
ющими в результате электростатического взаи-
модействия между положительно заряженными 
макромолекулами хитозана и отрицательно за-
ряженной поверхностью слизистой ткани. Хи-
тозан биологически совместим с живыми тка-
нями, не вызывает аллергических реакций и 
отторжения. При условии контроля степени де-
ацетилирования и молекулярной массы хито-
зан может стать материалом для производства 
микро/наночастиц. По мнению ряда ученых, хи-
тозан взаимодействует с протеинкиназой С и 
открывает плотные соединения между эпители-
альными клетками, увеличивая парацеллюляр-
ный перенос полярных лекарственных веществ. 
Кроме того, хитозан способен улучшать показа-
тели растворимости в воде для плохо раствори-
мых веществ [13].

Ион-регулируемые полимеры, как правило, 
имеют в составе ионизируемые группы. Гелла-
новая камедь – анионный полисахарид, состоя-
щий из повторяющихся единиц 1,3-β-D-глюкозы, 
1,4-β-D-глюкуроновой кислоты, 1,4-β-D-глюкозы 
и 1,4-α-L-рамнозы. Гелеобразование геллановой 
камеди зависит от температуры, однако не яв-
ляется термообратимым. Переход из золя в гель 
полимера происходит в присутствии катионов 
натрия, калия и кальция, содержащихся в физи-
ологическом секрете носовой полости, что очень 
актуально при использовании геллановой каме-
ди в составе ЛФ для интраназального введения в 
концентрации от 0,2 до 1,0% [12]. Krauland и со-

авт. модифицировали геллановую камедь, свя-
зав ковалентно L-цистеин с деацетилируемой 
геллановой камедью. Показано, что полученный 
комплекс обладает лучшими гелеобразующими 
свойствами по сравнению с неизмененным по-
лимером [14]. 

К ион-регулируемым полимерам относится 
и альгинат натрия. Он представляет собой рас-
творимый в воде, линейный полисахарид, кото-
рый широко используется в качестве гелеобра-
зователя, благодаря высокой биосовместимости 
и стабильности получаемого геля. Ионизирован-
ные карбоксильные группы полисахаридных 
цепей полимера связываются с ионами кальция 
для достижения гелеобразования [12]. Альгинат 
имеет большую мукоадгезивную прочность по 
сравнению с такими полимерами, как полисти-
рол, хитозан, карбоксиметилцеллюлоза и поли-
молочная кислота [4]. Кроме того, альгинатные 
гели обладают и особыми фармакологическими 
свойствами. Эпитализирующие свойства альги-
ната натрия, его гемостатическое действие и 
способность к регенерации нормальных тканей 
обусловливают применение полимера в отори-
ноларингологической практике. Благодаря вы-
сокой адсорбционной активности использова-
ние альгинатных гелей перспективно в составе 
интраназальных средств для лечения и профи-
лактики вирусных и бактериальных инфекций 
[15].

В 2014 г. Европейским агентством лекар-
ственных средств было опубликовано сообще-
ние о разрешении вывода на фармацевтиче-
ский рынок нового препарата фетанила цитрата 
PecFent® в форме назального спрея. Производи-
тель препарата использует запатентованную си-
стему доставки лекарственных средств – PecSys™, 
представляющую собой смесь ион-регулируе-
мых полимеров сахарозы и пектина с низким 
содержанием метоксильных групп в концентра-
ции, позволяющей дозировать препарат подоб-
но спрею. Гелеобразование ион-регулируемого 
полимера происходит только при контакте со 
слизистой оболочкой носа. В ходе проведенных 
исследований установлено, что гели на основе 
пектина имеют более высокий профиль перено-
симости по сравнению с гелями на основе полок-
самера и хитозана [16]. 

При создании комбинированных матриц 
для интраназального применения, потенциаль-
но обладающих термореверсивными свойства-
ми, необходимо принимать во внимание, что 
любая модификация может изменить время и 
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температуру гелеобразования создаваемой ин-
траназальной матрицы на основе полоксамера. 
A.V. Bhalerao и соавт. для увеличения мукоад-
гезии фармацевтической композиции к гелю-
основе полоксамера добавляли полиакрило-
вую кислоту, являющуюся рН-чувствительным 
полимером. Согласно результатам их работы, 
для обеспечения оптимальных мукоадгезив-
ных свойств необходимо использовать высо-
кие концентрации полиакриловой кислоты, 
но при этом гелевая матрица становится рН-
чувствительной, а термообратимые свойства 
утрачиваются [17].

Кроме того, известен опыт получения ком-
бинированной термореверсивной матрицы на 
основе полоксамера в концентрации 17% и про-
изводного целлюлозы в концентрации 1% [11]. 
Добавление производного целлюлозы обеспе-
чивает мукоадгезию препарата. Проведенные 
ex vivo исследования через слизистую оболочку 
носа овец показали устойчивую диффузию дей-
ствующего вещества в количестве 66,5% за 7 ч. 
Известны примеры создания комбинированных 
гелевых матриц на основе полоксамера с добав-
лением карбополов, полиэтиленгликолей с раз-
личной молекулярной массой, циклодекстри-
нов, хитозана, каррагинанов, камедей. Такие 
комбинации не только позволяли сохранить 
термореверсивный эффект фармацевтической 
композиции, но и улучшали биофармацевти-
ческие свойства ЛФ. На основе термореверсив-
ных гелевых матриц разрабатываются ЛП для 
интраназального введения, относящиеся к раз-
личным фармакологическим группам: антиде-
прессанты, антигистаминные препараты, про-
тивоэпилептические, кровоостанавливающие, 
анальгетики, противовоспалительные, антихо-
линэстеразные, для лечения болезни Паркинсо-
на и др. [18–20].

Заключение
Эффективность применения интраназаль-

ных препаратов напрямую зависит от времени 
контакта между созданной композицией и сли-
зистой полости носа. Комбинации мукоадгезив-
ных полимеров позволяют пролонгировать фик-
сацию созданной композиции в нужной точке, 
при этом обеспечивается контролируемая до-
ставка ЛС. Результаты проведенных исследо-
ваний подтверждают перспективность даль-
нейших разработок интраназальных гелей с 
модифицированными свойствами на основе 
смарт-полимеров, а также актуальность созда-

ния эффективных отечественных лекарствен-
ных препаратов.
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