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РЕЗЮМЕ
Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) используются в терапии ряда заболеваний, в том числе забо-

леваний опорно-двигательного аппарата. Длительный прием пероральных форм НПВС связан с высоким риском развития 
побочных эффектов. Использование наружных лекарственных форм, в том числе спреев, позволяет избежать этих рисков. 
Актуальным остается вопрос подбора вспомогательных веществ, позволяющих добиться оптимального высвобождения 
действующих веществ, а также уменьшения развития нежелательных местных реакций. Спреи – удобная форма для наруж-
ного и местного применения, имеющая много достоинств. Маркетинговые исследования фармацевтических рынков РФ, 
Республики Беларусь и Украины выявили недостаточное число спреев, а в странах Европы – большое количество спреев с 
НПВС.

Проведен анализ составов лекарственных средств в спреях с НПВС для наружного применения, представленных на рынках 
Беларуси, России, Украины и стран Европы. Рассмотрены основные группы вспомогательных веществ спреев, в частности раство-
рителей, консервантов, усилителей проницаемости кожных покровов, эмульгаторов и увлажняющих компонентов. Описаны их 
функции, особенности применения, используемые концентрации и перспективы применения при разработке спреев с НПВС. 
Уделено внимание риску развития побочных эффектов при использовании данных вспомогательных веществ. Рассмотрена инно-
вационная форма спреев для наружного применения – микроэмульсии, которые представляют собой перспективные двухфаз-
ные системы чрескожной доставки лекарственных веществ. Они способны улучшить фармакодинамические и фармакокинети-
ческие параметры лекарственного средства. Рассмотрены микроэмульсии на основе лецитина, а также гидрогенизированного 
полиэтоксилированного касторового масла.
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SUMMARY
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used to treat a number of diseases, including musculoskeletal ones. Long-term 

use of oral NSAIDs is associated with a high risk of adverse effects. The application of topical dosage forms, including sprays, enables 
these risks to be avoided. To select excipients that can achieve the optimal release of active ingredients and reduce undesirable local 
reactions remains relevant. Sprays are a convenient topical and local formulation that has many advantages. Pharmaceutical marketing 
researches revealed an insufficient number of NSAID-containing sprays in the Russian Federation, the Republic of Belarus, and Ukraine 
and their large number in European countries.
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Одним из главных вопросов современной 
фармацевтической отрасли является раз-

работка новых лекарственных средств (ЛС), рас-
ширение номенклатуры наиболее эффективных 
генерических ЛС, а также создание современ-
ных инновационных лекарственных форм (ЛФ) 
с улучшенными фармакокинетическими и фар-
макодинамическими характеристиками. Пер-
спективными являются исследования в области 
совершенствования ЛФ обезболивающих и про-
тивовоспалительных средств. Нестероидные про-
тивовоспалительные средства (НПВС) – фарма-
кологическая группа широко используемых в 
медицинской и фармацевтической практике. По 
данным ВОЗ, около 20% населения планеты регу-
лярно принимают НПВС для лечения боли и вос-
паления различного происхождения, в том числе 
связанных с острыми и хроническими заболе-
ваниями опорно-двигательного аппарата (трав-
мы, растяжения и ревматоидные заболевания). 
В то же время длительный прием пероральных 
форм НПВС связан с высоким риском развития 
побочных эффектов из-за поражения желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. Чтобы избежать 
подобного риска лучше применять их в виде на-
ружных ЛФ, таких как мази, кремы, гели, пласты-
ри и спреи. Однако до сих пор остается актуаль-
ным вопрос подбора вспомогательных веществ в 
наружных формах, позволяющих добиться опти-
мальной степени высвобождения действующих 
веществ, а также уменьшения рисков развития 
местных реакций вследствие накожных аппли-
каций, например зуда и раздражения, сухости 
кожи. Одной из перспективных наружных ЛФ яв-
ляется спрей. Это достаточно удобная форма для 
наружного и местного применения, которая име-
ет много достоинств по сравнению с мягкими ЛФ. 
Спреи легко наносятся, быстро впитываются, мо-
гут оставлять на поверхности кожи тонкую плен-
ку, что обеспечивает пролонгацию эффекта. 

По результатам маркетинговых исследований 
рынков РФ, РБ и Украины было выявлено, что в 

РФ зарегистрировано 2 наименования спреев для 
наружного применения с диклофенаком и это-
фенаматом, в Украине 3 наименования, 2 из ко-
торых с диклофенаком и 1 с ибупрофеном. В РБ 
спреев с НПВС не зарегистрировано. При этом 
на европейских рынках достаточно много спре-
ев с НПВС. Например, широко известен Voltaren 
Spray 4% с диклофенаком натрия, Ibuleve Spray 5% 
с ибупрофеном, Ketospray 10% с кетопрофеном, 
Traumon Spray 10% с этофенаматом, Elmethacin 
Spray 1% с индометацином. Также выпускаются 
спреи с НПВС для местного и назального приме-
нения, в частности Strepsils Intensive Spray с флур-
бипрофеном и Asprix Spray с кеторолаком [2].

Анализ составов спреев для наружного приме-
нения с НПВС проводился по информации, пред-
ставленной в инструкциях по применению, раз-
мещенных в реестрах ЛС, и в информационных 
бюллетенях. Составы некоторых спреев представ-
лены в таблице.

В основном спреи с НПВС представляют собой 
прозрачные или слегка окрашенные неводные 
растворы или микроэмульсии с запахом спирта 
или ароматического масла. Многие субстанции 
НПВС умеренно растворимы или нерастворимы в 
воде и растворимы в неполярных органических 
растворителях. Например, растворимость дикло-
фенака натрия в воде в миллиграммах (мг) на 1 л 
составляет 2,37 мг, ибупрофена – 21 мг, индоме-
тацина – 0,937 мг, кетопрофена – 51 мг, поэтому 
в состав спреев их вводят в виде раствора в нево-
дных растворителях.

В качестве неводных растворителей часто ис-
пользуют спирт этиловый, изопропанол, пропи-
ленгликоль и низкомолекулярные макроголы 
(ПЭГ-300, ПЭГ-400). Чаще всего применяют изо-
пропанол в концентрациях от 10%, однако изо-
пропанол токсичнее спирта этилового в 2 раза. 
Известны случаи отравления изопропанолом, 
присутствующим в составе некоторых наружных 
ЛФ. Возможны и аллергические реакции в виде 
контактного дерматита [3, 4].

The paper analyzes the compositions of drugs in the topical NSAID-containing sprays presented on the markets of Belarus, Russia, 
Ukraine, and European countries. It considers the main groups of spray excipients, in particular solvents, preservatives, skin penetration 
enhancers, emulsifiers, and moisturizing components. Their functions, application features, used concentrations, and application 
prospects when designing NSAID-containing sprays are described. Attention is paid to the risk of adverse effects due to the use of these 
excipients. The innovative spray formulation for topical application, such as microemulsions, that are promising two-phase transdermal 
drug delivery systems are considered. These are able to improve the pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters of the drug. The 
microemulsions based on lecithin and on polyethoxylated hydrogenated castor oil are examined.
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Пропиленгликоль является хорошим раство-
рителем низкомолекулярных веществ и спосо-
бен растворяться в воде и спиртах. Не токсичен 
и не опасен, но может вызвать зуд, раздраже-
ние, сухость или аллергическую реакцию кожно-
го покрова. Низкомолекулярные макроголы мо-
гут применяться в качестве растворителей для 
фармацевтических субстанций, которые плохо 
растворяются в воде, а также в качестве эмуль-

гаторов. Они устойчивы к воздействию высоких 
температур, стабильны при хранении, легко на-
носятся на кожу и обладают крайне малой ток-
сичностью [4, 5]. Растворителем может служить и 
глицерин, однако он повышает вязкость составов 
спреев, в результате чего затрудняется высвобож-
дение дозы ЛС из распылительного устройства.

Неводные растворители не только способны 
растворять фармацевтические субстанции, но и 

Составы спреев с НПВС для наружного применения 

Compositions of topical sprays containing NSAIDs

Наименование, 
действующее вещество, 
производитель

Вспомогательные вещества

водные 
и неводные 

растворители

эмульгаторы, 
ПАВ

консерванты/
антиокси-

данты
другие вещества

VoltarenSpray 4%, 
диклофенак натрия, 
«Новартис Консьюмер 
Хелс СА», Швейцария

Пропиленгликоль, 
изопропанол, 

спирт этиловый, 
вода очищенная

Лецитин соев
Аскорбил 
пальмитат

Натрия дигидрофосфата 
дигидрат, натрия гидро-
фосфата додекагидрат, 
динатрия эдетат, масло 
листьев мяты перечной

Диклофенак-Здоровье 
Ультра 4%, диклофенак 
натрия, фармацевтическая 
компания «Здоров’я», 
Украина

Пропиленгликоль, 
спирт этиловый, 
глицерин, метил-
пирролидинон, 
вода очищенная

Касторовое масло 
гидрогенизиро-
ванное полиэто-
килированное

Нипагин, 
Нипазол

Натрия дигидрофосфата 
дигидрат, натрия гидро-
фосфата додекагидрат, 
динатрия эдетат, масло 
листьев мяты перечной

DicloFlexSpray 4% 
(ArgettSpray), диклофенак 
натрия, Фарбил Вальтроп 
ГмбХ для «ФармаСвисс», 
Германия/Чешская 
Республика

Пропиленгликоль, 
изопропанол, 

спирт этиловый, 
вода очищенная

Лецитин соевый
Аскорбил 
пальмитат

Натрия дигидрофосфата 
дигидрат, натрия гидро-
фосфата додекагидрат, 
динатрия эдетат, масло 
листьев мяты перечной

Ibuleve Speed Relief 
Spray 5%, ибупрофен, 
Диомед Девелопментс 
Лимитед Татмор Плейс, 
Великобритания

Спирт этиловый, 
макрогол 300, 

вода очищенная

Макрогол-
ацетостеарат 22

Неофен спрей 5%, 
ибупрофен, Белупо, 
Республика Хорватия

Спирт этиловый, 
макрогол 300, 

вода очищенная

Макрогол-
ацетостеарат 22

Ketospray 10%, 
кетопрофен, 
ФарбилВальтроп ГмбХ, 
Германия

Пропиленгликоль, 
изопропанол, 

спирт этиловый, 
вода очищенная

Лецитин соевый

Натрия гидрофосфат, 
натрия гидрофосфата 

додекагидрат, динатрия 
эдетат, масло листьев 

мяты перечной

Elmethacin Spray 1%, 
индометацин, Стада, 
Германия.

Изопропанол
Изопропилмиристат 

(солюбилизатор), 
ароматическое масло

IndoTop Spray 1%, 
индометацин, Ратиофарм 
ГмбХ, Германия

Изопропанол
Изопропилмиристат 

(солюбилизатор), 
ароматическое масло

Ревмонн спрей 10%, 
(Traumon Spray), 
этофенамат, Меда, 
Германия

Макрогол 400, изо-
пропанол, пропи-
ленгликоль, вода 

очищенная

Олеогекетиловый 
макроголовый 

эфир (Эмульгин 
M8 Део)

Диизопропиладипат 
(солюбилизатор)
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оказывают антимикробную активность. Напри-
мер, спреи с ибупрофеном, индометацином и ке-
топрофеном вовсе не содержат каких-либо кон-
сервантов. Основное антимикробное действие 
оказывает 70% спирт этиловый и изопропиловый 
спирт. Обычно для усиления эффекта используют 
смеси 2 спиртов. У пропиленгликоля данный эф-
фект выражен слабее; его можно применять как 
консервант при введении в состав в количестве 
от 15% [3]. Часто в качестве консервантов в спреях 
используются парабены. Они обладают широким 
спектром антимикробной активности, стабиль-
ностью в широком диапазоне рН и достаточной 
растворимостью в водных фазах. Парабены чаще 
применяют в концентрациях, не превышающих 
1%, например, количество метилпарабена в на-
ружных ЛФ – 0,02–0,3% [6, 7]. Иногда добавляют 
смесь метилпарабена и пропилпарабена в соотно-
шениях от 2:1 до 4:1. Комбинация различных па-
рабенов связана с разным спектром их действия. 
Метилпарабен высокоактивен в отношении плес-
невых грибов, а пропилпарабен – в отношении 
дрожжевых. Максимальная доза комбинации па-
рабенов достигает 0,8–1%. Результаты многих ис-
следований на сегодняшний день показывают 
неблагоприятные последствия применения па-
рабенов. Нанесенные на поверхность кожи, они 
достаточно быстро проходят сквозь эпидермаль-
ный барьер и при длительном использовании на-
капливаются в эпидермисе и дермальном слое 
кожи. Парабены обладают эстрогенной активно-
стью, некоторые из них вызывают сенсибилиза-
цию кожи [7]. Кроме того, из-за наличия в их мо-
лекулах гидроксильной группы парабены могут 
вступать в реакцию с некоторыми неионогенны-
ми поверхностно-активными веществами, эток-
силированными соединениями, эфирами целлю-
лозы, лецитином, что затрудняет их применение 
в составах наружных ЛФ, особенно при разработ-
ке спреев в виде микроэмульсий [2].

Микроэмульсии представляют собой перспек-
тивные системы доставки лекарственных ве-
ществ, позволяющие повысить биологическую 
доступность и достигнуть контролируемого вы-
свобождения вещества. Особенно интересны для 
медицинской практики микроэмульсии на осно-
ве лецитина. Лецитин – природное жироподобное 
вещество, представляющее собой смесь фосфо-
липидов с триглицеридами. Он является поверх-
ностно-активным веществом, не токсичен, био-
совместим, способен ускорять транспорт веществ 
через кожу [6]. В присутствии двух несмешивае-
мых жидких фаз лецитин понижает поверхност-

ное натяжение, действует как эмульгатор и позво-
ляет получать устойчивые эмульсии в системах 
масло–вода. В составах спреев его концентрация – 
около 10%.

Еще одним перспективным компонентом 
спреев с НПВС для разработки микроэмульсий 
является ПЭГ-40 (гидрогенизированное полиэток-
силированное касторовое масло). ПЭГ-49 служит 
эмульгатором и растворителем, быстро впитыва-
ется в кожу, обладает смягчающими и защитны-
ми свойствами, что позволяет снизить риск раз-
вития местных реакций. Научно доказано, что 
ПЭГи имеют низкую степень токсичности, не кан-
церогенны; в концентрациях до 25% в составе ЛС 
безвредны [5, 8]. 

Впервые микроэмульсии на основе фосфо-
липидов с диклофенаком натрия для наружного 
применения были исследованы Kriwet и Müller-
Goymann (1995). Sintov и Botner (2006) также 
изучали микроэмульсии 1% диклофенака натрия 
с ПЭГ-40, тетрагликолем, глицерилолеатом, изо-
пропилмиристатом. По результатам биофарма-
цевтических исследований на тканях животных 
было выявлено, что трансдермальный перенос 
диклофенака в составе микроэмульсии был зна-
чительно выше, чем при применении его в во-
дных растворах [9, 10]. На сегодняшний день 
выдано большое количество патентов на фарма-
цевтические композиции в виде микроэмульсий 
для наружного применения, следовательно, раз-
работки спреев с НПВС в виде данной ЛФ весьма 
перспективны.

Актуальное направление в области разработки 
и совершенствования спреев с НПВС – введение 
усилителей проницаемости кожных покровов. К 
пенетрантам относятся терпены и их производ-
ные, сложные эфиры жирных кислот с длинной 
цепью, диметилсульфоксид (ДМСО), ПЭГ. Один из 
самых популярных пенетрантов – ДМСО – эффек-
тивный растворитель для широкого спектра фар-
мацевтических субстанций. Он смешивается с во-
дой и с большинством органических жидкостей 
[9,11]. Например, растворимость диклофенака на-
трия в ДМСО на 100 мл составляет 54,7 г, ибупро-
фена – 412,1 г, индометацина – 119,2 г, кетопрофе-
на – 54,2 г. Кроме того, ДМСО может применяться 
как действующее вещество с местным противо-
воспалительным и обезболивающим действием, 
без выраженных побочных явлений при накож-
ных аппликациях в концентрации до 40%.

В составах спреев используются такие увлаж-
няющие средства, как глицерин, изопропилми-
ристат, диизопропиладипат. Глицерин сначала 
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оказывает увлажняющее действие, а потом, нао-
борот, усугубляет сухость кожи, вытягивая из нее 
влагу [2]. Изопропилмиристат и диизопропилади-
пат способствуют увлажнению кожи, в качестве 
эмолентов их широко применяют при атопиче-
ских дерматитах. Кроме того, они обладают и со-
любилизирующими свойствами. 

Аскорбилпальмитат используют в фарма-
цевтической промышленности как антиокси-
дант и стабилизатор. Отдельно или в сочетании с 
α-токоферолом он входит в состав преимуществен-
но неводных фармацевтических композиций для 
местного применения в концентрации 0,05% [11].

Заключение
Таким образом, анализ составов спреев с 

НПВС, представленных на рынках Европы, Рос-
сии и Украины, показал, что оптимальный состав 
вспомогательных веществ при разработке спреев 
с НПВС должен включать растворитель или смесь 
растворителей в зависимости от свойств действу-
ющего вещества, эмульгатор или ПАВ, пенетрант 
и увлажняющий агент. 
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