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Резюме
Введение. Интраназальная доставка in situ гелеобразующих систем является сложным, но перспективным направлением. Из-за высокой 
стоимости разработки нового химического объекта или генно-инженерной модификации биологических молекул фармацевтические 
компании сосредоточиваются на разработке технологий новых систем доставки для существующих активных фармацевтических 
ингредиентов с целью улучшения их эффективности и биодоступности. In situ системы для интраназальной доставки за счет повышенной 
вязкости и мукоадгезии к слизистой носа позволяют преодолевать мукоцилиарный клиренс и гарантировать полное всасывание и 
пролонгированное высвобождение активных фармацевтических ингредиентов.
Текст. В статье рассмотрены виды и основные преимущества интраназальных in situ систем доставки, показанные в доклинических 
исследованиях, а также подходы к технологии получения и стандартизации этих систем. Обобщены данные научных исследований 
в этой области за последние 15 лет, выделены наиболее перспективные полимеры для создания термообратимых и рН-чувствительных 
композиций, а также проанализированы современные методы оценки золь-гель перехода in situ.
Заключение. Применение in situ систем для интраназального введения позволяет обеспечивать высокую таргетность доставки 
синтетических и биологических молекул в мозг. В настоящее время имеются многочисленные фармакокинетические и фармакодинамические 
исследования на животных, подтверждающие эффективность таких систем, а также их безопасность. Наиболее востребованными для 
конструирования систем доставки in situ остаются термореверсивные коммерчески доступные и направленно синтезируемые полимеры 
(полоксамер 407, PLGA, NIPAAm и др.), а также хитозан. Для оценки параметров in situ гелеобразования широко используются in vitro и ex vivo 
методы со слизистой и искусственной назальной жидкостью, однако для увеличения воспроизводимости методик и улучшения корреляции 
in vitro/in vivo рекомендуется проводить моделирование носовой полости. Совершенствование технологии и методов скриннинга 
интраназальных реверсивных систем поможет приблизиться к проведению клинических исследований и выходу этих систем доставки на 
мировой фармацевтический рынок.
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Abstract
Introduction. Intranasal delivery of in situ gel-forming systems is a complex but promising direction. Due to the high cost of developing a 
new chemical object or genetically engineered modification of biological molecules, pharmaceutical companies are focusing on developing 
technologies for new delivery systems for existing active pharmaceutical ingredients to improve their effectiveness and bioavailability. In situ 
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systems for intranasal delivery, due to increased viscosity and mucoadhesion to the nasal mucosa, allow overcoming mucociliary clearance and 
ensuring complete absorption and prolonged release of drugs.
Text. The article discusses the main advantages of intranasal in situ delivery systems shown in preclinical studies, as well as approaches to the 
technology of obtaining and standardization of these systems. The results of scientific research in this field over the past 15 years are summarized, 
the most promising polymers for creating thermoreversible and pH-sensitive compositions are identified, and modern methods for evaluating the 
sol-gel transition in situ are analyzed.
Conclusion. The use of in situ systems for intranasal administration allows providing a high targeting of the delivery of synthetic and biological 
molecules to the brain. Currently, numerous pharmacokinetic and pharmacodynamic preclinical studies confirm the effectiveness of such systems, 
as well as their safety. Thermoreversible commercially available and directionally synthesized polymers (poloxamer 407, PLGA, NIPAAm, etc.), as 
well as chitosan, remain the most popular for the design of in situ delivery systems. In vitro and ex vivo methods with mucosa and artificial nasal 
fluid are widely used to assess the parameters of in situ gelation, but to increase the reproducibility of the methods and improve the correlation 
in vitro/in vivo, it is recommended to conduct modeling of the nasal cavity. Developing the technology and methods of screening of intranasal 
reversible systems will help to get closer to clinical trials and the entry of these delivery systems into the global pharmaceutical market.
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ВВЕДЕНИЕ
Интраназальный способ введения – один из са-

мых перспективных неинвазивных способов достав-
ки лекарственных веществ в организм человека. Этот 
путь введения обеспечивает высокую привержен-
ность пациентов терапии, поскольку не требует при-
влечения медицинского персонала, не травматичен, 
легко осуществляем и высокоэффективен [1]. Воз-
можность интраназального введения препаратов для 
обеспечения экстренной помощи используется на 
протяжении десятилетий медицинскими службами и 
службами безопасности многих стран при передози-
ровке наркотиками, экстренной остановке сердца  – 
как альтернатива внутривенным инъекциям [2]. 

В настоящее время препараты интраназального 
введения коммерчески доступны для синтетических 
субстанций (налоксон, дексаметазон и др.), а также для 
некоторых биопрепаратов [3, 4]. Так, интраназальная 
доставка вакцин успешно осуществляется благодаря 
относительно большой абсорбирующей поверхности 
и низкой протеолитической активности слизистой но-
са, а также в результате снижения производственных 
затрат по сравнению с парентеральными формами [5]. 

В последние годы интраназальный путь введе-
ния все чаще стал использоваться для направлен-
ной доставки лекарственных средств в мозг, так как 
эффективно позволяет действующим вещества пре- 
одолевать гематоэнцефалический барьер, благодаря 
транспорту через обонятельные пути и тройничный 
нерв [6].

Однако, несмотря на высокую проницаемость на-
зальной слизистой оболочки, как правило, только ак-
тивные фармацевтические ингредиенты (АФИ) с не-
большой молекулярной массой (< 1000 Да) способны 
абсорбироваться в полости носа. Также мукоцилиар-
ный клиренс, создающий значительное препятствие 
для интраназальной абсорбции, так как доза препара- 
та может быть быстро эвакуирована из носовой по-
лости за счет движения ресничек, а также подвергнута 
ферментативной деградации [5, 6]. Классические тех-
нологические приемы увеличения всасывания АФИ 
за счет введения в состав лекарственной формы (ЛФ) 
пенетраторов и поверхностно-активных веществ на-
ходят ограниченное применение в интраназальных 
препаратах, так как это может приводить к угнетению 
физиологических функций обонятельного органа [2, 
5]. Таким образом, проблему интраназального введе-
ния необходимо решать с помощью разработки систем 
доставки, обеспечивающих продолжительную экспо-
зицию дозы препарата на слизистой и высокую био-
доступность. К таким системам относятся интраназаль-
ные in situ системы доставки. 

«In situ» в переводе с латинского языка означает 
«в исходном месте» или «в положении». Этот термин 
применяется в различных областях, таких как физика, 
геология, медицина, строительство. Так, в химии in situ 
означает «в реакционной смеси», а в биомедицинской 
инженерии белковые наногели, полученные методом 
полимеризации in situ, обеспечивают универсальную 
платформу для хранения и высвобождения терапев-
тически активных белков. В медицине термин ранее 
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применялся для описания способа моделирования 
строения внутренних органов по сделанным слепкам 
с их поверхности [7]. 

В аспекте фармацевтической разработки под «in 
situ системами» понимают системы доставки, совер-
шающие фазовый переход в определенном дизайном 
исследования месте организма, способные таргетно 
высвобождать АФИ, поддерживая его относительно 
постоянные концентрации за счет образования де-
по, обеспечивающего пролонгированность действия 
системы. В узком смысле in situ системы рассматри-
ваются как реверсивные системы, золь-гель переход 
которых осуществляется локально под действием  
термических, химических или физико-химических 
факторов, определяемых физиологическими условия-
ми места применения [3, 5, 6].

В данной обзорной статье мы рассмотрим более 
подробно методики, направленные на доказательст- 
во наличия гелеобразования in situ, сферы примене-
ния систем направленной доставки, а также более  
детально рассмотрим полимеры, используемые при 
создании систем доставки in situ. 

Ретроспектива систем доставки in situ 

По данным базы медицинских публикаций PubMed, 
первое упоминание термина in situ в научной лите-
ратуре в аспекте локального гелеобразования дати-
руется 1984 годом и описывает образования геля же-
латина в желудке крыс линии Wistar при следовании 
гидратно-желатиновой диеты у животных [8].

Первые научные разработки систем in situ до-
ставки относятся к началу 2000-х годов. В 2001 году 
L. E.  Bromberg опубликовал работу о применении ред-
косшитых акриловых полимеров (карбомеров) и по-
лимеров полиакриловой кислоты с поверхностно-ак- 
тивными веществами (плюроников, полоксамеров) в  
системах интраназальной доставки, обладающих 
улучшенными свойствами. За счет биоадгезивных 
свойств фармацевтическая композиция на основе по-
локсамеров демонстрировала лучшее удерживание в 
полости носа, продолжительную экспозицию на мо-
дели у крыс по сравнению с карбомерами [9]. 

С середины 2000-х годов интерес к разработке in 
situ систем стал расти. С расширением ассортимента 
вспомогательных веществ и химически модифициро-
ванных полимеров возможности для фармацевтичес- 
кой разработки систем доставки для различных путей 
введения расширялись.

В 2003 году была опубликована работа исследо-
вателей Корейского института науки и технологии  
(Сеул, Южная Корея), в которой описывается приме-
нение термочувствительных циклотрифосфазенов, 
содержащих этиленгликоль и сложные эфиры амино-
кислот в качестве боковых групп в технологии направ-
ленной доставки противоопухолевого препарата пла-
тины [10].

В исследованиях ученых университета Хаджетте-
пе (Анкара, Турция) впервые описывается создание 
вагинальной системы доставки in situ для клотрима-

зола на основе термочувствительной матрицы. В ка-
честве термореверсивного полимера в исследовании  
использовался плюроник 127 (полоксамер 407), чьи 
технологические свойства были улучшены путем до-
бавления карбомера и производного целлюлозы. Ис-
следование E. Bilensoy et al. [11] дало начало новому 
направлению в технологии термореверсивных in situ 
систем – получения и изучения поликомплексов по-
локсамеров с различными гелеобразователями [12]. 

Однако, несмотря на изучение различных воз-
можных путей введения и способов применения ре-
версивных смарт-систем, интраназальная доставка 
in situ по-прежнему остается самым популярным на-
правлением исследований, число публикаций отно-
сительно которого увеличивается с каждым годом 
(рисунок 1). 

Рост исследовательского интереса к разработ-
ке интраназальных in situ систем связан с их преиму-
ществами, неоднократно отмечаемыми в различных 
работах. Реверсивные системы обеспечивают устой-
чивое и пролонгированное действие препарата, 
улучшенную комплаентность пациента и снижение 
частоты введения препарата по сравнению с обыч-
ной системой доставки лекарственных средств [1,  
3, 5, 6]. 

Интраназальные in situ системы могут демонстри-
ровать большую биодоступность за счет высокой му-
коадгезии и локального золь-гель перехода, кото-
рые способствуют длительной экспозиции даже в 
условиях мукоцилиарного клиренса. В исследованиях  
K.-L. Hu et al. [13] оценивалось влияние мукоцилиар-
ного клиренса на биодоступность введения лидока-
ина гидрохлорида интраназально в составе систем, 

Рисунок 1. Диаграмма изменения исследовательского интере-
са к вопросу создания in situ систем интраназальной достав-
ки (по данным PubMed; ключевые слова: «in-situ intranasal», 
«intranasal forms for system delivery»)

Figure 1. Diagram of changes in research interest for in situ 
intranasal delivery systems (according to PubMed; keywords: "in-
situ intranasal", "intranasal forms for system delivery")
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представляющих собой спрей и гель. Абсолютная био-
доступность назального геля лидокаина была пример-
но в 1,5 раза выше, чем у назального спрея, а таргент-
ность АФИ на обонятельный канал/желудочек после 
введения назального геля в 1,2 раза превышала тако-
вой показатель спрея. Был сделан вывод о том, что до-
ставка в мозг лидокаина усиливается при использова-
нии геля в качестве системы доставки.

Скрининг полимеров  
для in situ гелеобразования

В зависимости от рода стимула, потенцирующе-
го фазовый переход, матрицы in situ систем можно раз-
делить на термореверсивные, рН-зависимые, ионно- 
чувствительные, влагоактивизируемые и др. [1].

Выбор подходящего полимера с желаемыми по-
тенцирующими стимулами, мукоадгезивностью, вяз- 
костью и поведением при высвобождении лекарст- 
венного средства имеет важное значение для разра-
ботки эффективного геля in situ. 

В современных исследованиях находят примене-
ние как природные (хитозан, геллановая камедь, пек-
тин и др.), так и синтетические [полоксамер (Р407 и 
Р188), карбопол и др.] стимулочувствительные поли-
меры [14–31].

По результатам анализа научных публикаций ба-
зы PubMed по ключевым словам «intranasal forms for 
system delivery» и «in-situ intranasal» были отобраны 
десять самых используемых для создания in situ сис- 
тем полимеров и проранжированы в порядке убыва-
ния частоты их применения (таблица 1).

Таблица 1. Ранжирование смарт-полимеров,  
использующихся для создания in situ интраназальных систем

Table 1. Ranking of smart polymers used  
for in situ intranasal systems

Ранг
Rank

Полимер/группа полимеров
Polymer/Polymer Group

Доля (%)
Percentage (%)

1
Полоксамеры
Poloxamers

23,00

2
Хитозан 
Chitosan

22,00

3
Гидроксипропилметилцеллюлоза
Hydroxypropyl methylcellulose

7,70

4
Сополимер молочной и гликолевой 
кислот (PLGA)
Polylactic-glycolic Acid (PLGA)

6,70

5
Камеди (геллановая и конжаковая)
Gums (Gellan and konjac)

5,70

6
Карбомеры
Carbomers

5,70

7
Пектин
Pectin

2,80

8
Альгинаты
Alginates

2,80

9
Желатин
Gelatin

1,90

10
Натрия гиалуронат
Sodium hyaluronate

0,96

Таким образом можно заключить, что в настоя-
щее время большинство in situ систем функционируют  
по типу термореверсивного (полоксамеры) или 
рН-чувствительного (хитозан, карбомеры и др.) геле- 
образования.

Для коррекции и улучшения свойств готовых фар-
мацевтических композиций зачастую используют не 
монокомпонентные матрицы, а смеси полимеров, 
обладающих идентичными или же различными меха-
низмами in situ, гелеобразования [12]. Широко извест-
на технология получения поликомплексов на основе  
полоксамера 407, когда для улучшения свойств био-
адгезии в матрицу геля полоксамера добавляют му-
коадгезивные полимеры с молекулярным весом выше 
100  кДа, такие как редкосшитые акриловые полиме- 
ры карбополы, хитозан, а также различные производ- 
ные целлюлозы: натрий-карбоксиметилцеллюлозу,  
гидроксипропилметилцеллюлозу, гидроксипропилцел-
люлозу и метилцеллюлозу [1].

Наряду с использованием коммерчески доступ-
ных полимеров для создания in situ систем также вос-
требован направленный синтез полимеров, удовлет-
воряющих конкретным запросам исследователя.

Группой исследователей Аризонского универси-
тета (США) под руководством Bae Hoon Lee был пове-
ден направленный синтез полимера для получения in 
situ интраназальной системы. Полученный полимер 
N-изопропилакриламида на основе 2-гидроксиэтил-
метакриллактата и акриловой кислоты (NIPAAm) был 
термореверсивен и мукоадгезивен, а также не обладал 
острой и хронической токсичностью [32–34]. Темпера-
тура гелеобразования NIPAAm составляла 37  °С, что 
превышает таковую у самого известного терморевер-
сивного полимера – полоксамера 407 (около 26 °С).

In vivo исследования  
интраназальных in situ систем

В последние годы с ростом количества фарма-
цевтических разработок систем интраназальной in 
situ доставки появляются все больше опубликован-
ных данных доклинических исследований, демонст- 
рирующих эффективность и безопасность таких сис- 
тем [16, 20, 21, 35–38].

Одно из первых исследований было проведено 
в 2014 году в двух крупнейших медицинских центрах 
Китая – Харбинском и Фуданьском университетах. 
Группе исследователей под руководством Ch. Li уда-
лось создать стабильную термореверсивную компо-
зицию на основе полоксамера 407 и каррагинана для 
направленной доставки кеторолака трометамина [35]. 
Фармакокинетическое исследование интраназальной 
системы доставки на крысах продемонстрировало по-
вышенную абсолютную биодоступность (68,8 ± 23,3 %) 
и увеличенное среднее время экспозиции (8,8 ± 3,5 ча-
са) in situ геля по сравнению с интраназальным спреем 
(24,8 ± 13,8 %, 3,9 ± 0,6 часа). 
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В университете Квинсленда (Австралия) были про-
ведены комплексные исследования по изучению 
безопасности in situ системы интраназальной достав-
ки дексаметазона [36]. Путем проведения системати-
ческих исследований цитотоксичности с использо-
ванием обнаружения лактатдегидрогеназы (ЛДГ) не 
было выявлено повышения по сравнению с исходным 
уровнем ЛДГ, при этом сохранялась целостность тка-
ни эксплантированной слизистой оболочки носа че-
ловека, что было дополнительно подтверждено гисто-
патологическим исследованием тканей. Полученные 
P. Pandey et al. результаты указывают на безопасность 
системы доставки и пролонгированный эффект за счет 
депонирования лекарственного средства в слизистой 
оболочке носа человека.

В работе N. Ahmad et al. [37] оценивались фар-
макокинетические параметры назального in situ ге- 
ля, содержащего наноэмульсию нарингенина, соз-
данного на основе термореверсивного поликомплек-
са полоксамера 407 и хитозана. В ходе исследования 
сравнивали интраназальное введение разработан-
ной системы доставки с внутримышечным введением  
референтного препарата. In situ гель увеличивал био-
доступность нарингенина в пределах ЦНС. У крыс 
с церебральной ишемией значительно улучшилась 
нейроповеденческая активность (двигательная актив-
ность и сила захвата), за которой последовала анти-
оксидантная активность. Проведенные исследования 
токсичности установили безопасный профиль систе-
мы интраназальной доставки.

Cовместные международные исследования Ин-
ститута фармацевтических наук и исследований (Нью- 
Дели, Индия) и университета Короля Сауда (Саудовс- 
кая Аравия) препарата ралоксифена гидрохлорида 
в форме интраназального in situ геля, предназначен-
ного для лечения остеопороза, продемонстрирова-
ли 7,4-кратное улучшение биодоступности АФИ по 
сравнению с зарегистрированным препаратом ра-
локсифена гидрохлорида в таблетированной фор-
ме для перорального приема. Исследования фарма-
кодинамики in vivo также показали, что плотность 
костной ткани после применения интраназальной 
системы доставки была увеличена на 162 % и значи-
тельно улучшены биохимические маркеры по сравне-
нию с пероральным приемом таблеток ралоксифена 
гидрохлорида [38].

В работе S. S. Bachhav et al. [16] изучалась возмож-
ность создания таргетной медуллярной системы на 
основе in situ интраназальной формы диазепама, пе-
реходящей в мукоадгезивный гель при контакте с 
небольшими количествами воды. Препарат был раз-
работан в качестве альтернативы инвазивному вве-
дению при эпилептических припадках. В фармако-
кинетических исследованиях на модели крыс, где в 
качестве референтного препарата использовался 
спрей диазепама, было показано, что высвобождение 
АФИ из системы доставки (pH 6,4) за 10 минут достига-
ло 50 % и продолжалось в течение 1 часа. Абсолютная 
биодоступность составляла 50 % как при интраназаль-
ном введении референтного препарата, так и системы 

in situ доставки. Интраназальное введение диазепама 
показало немедленное всасывание с быстрой и высо-
кой концентрацией АФИ во внеклеточной жидкости 
головного мозга по сравнению с внутривенным введе-
нием раствора диазепама. Потенциал направленной 
доставки системы in situ в 2 раза превышал таковой 
при интраназальном введении спрея диазепама, что 
исследователи объясняли мукоадгезивными и микро-
эмульсионными свойствами системы доставки. 

В работе Y. Sun et al. [20] описан метод получения 
in situ системы медуллярной таргетной доставки паео-
нола – фенольного соединения, выделяемого из рас-
тений рода Пион, применяемого в китайской медици-
не. Механизм in situ – гелеобразования был основан  
на применении ионно-чувствительной гидроксипро- 
пилметилцеллюлозы. Для изучения движения и рас-
пределения АФИ на крысах были использованы флу-
оресцентные метки. Среднее геометрическое значе-
ние интенсивности флуоресценции клеток в течение 
1, 4 и 6 ч составило 1841 ± 24, 2261 ± 27 и 2757 ± 22 
соответственно. In situ гель, нагруженный твердыми 
липидными частицами с флуоресцентными метками, 
эффективно накапливался в области мозга после вве-
дения через обонятельную область, и флуоресцент-
ный ответ наблюдали в обонятельной луковице, моз-
жечке и полосатом теле.

Интраназальные in situ формы не только с синте-
тическими АФИ, но и с иммунобиологическими, а так-
же пептидными субстанциями демонстрируют пре-
восходство в фармакокинетических исследованиях. 
В последнем исследовании M. J. Majcher et al. [21]  
гидрогелевые системы доставки in situ на основе мо-
дифицированного хитозана, нагруженные положи-
тельным аллостерическим модулятором дофамино-
вого рецептора D2, показывали пролонгированный 
эффект при интраназальном введении (до 72 часов) 
на индуцированной MK-801 доклинической модели 
шизофрении на крысах даже при низкой дозировке 
препарата (0,5  мг/кг). Для сравнения, обычное введе-
ние пептидного препарата внутрибрюшинным путем 
требует удвоенной дозы АФИ для достижения тера-
певтического эффекта, который сохраняется всего не-
сколько часов. 

К сожалению, несмотря на многочисленные ис-
следования фармакокинетики на этапах доклиники, 
до настоящего момента не проводились полноценные 
клинические исследования систем интраназальной 
доставки in situ [5]. Одни из первых шагов в этом на-
правлении осуществляются международной командой 
ученых из Индии и Саудовской Аравии [38].

Доказательство наличия  
гелеобразования in situ 

Критическим параметром in situ систем, который 
необходимо оценивать в процессе разработки и ис-
пользовать для скрининга экспериментальных со-
ставов, является доказательство протекания таргет-
ного in situ гелеобразования. 
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Для оценки этого показателя наиболее часто при-
меняют in vitro и ex vivo методы [13,18, 24, 39–45].

Ex vivo методы используются для определения 
мукоадгезивной составляющей in situ форм, так как 
было показано, что величина мукоадгезии имеет тен-
денцию к резкому возрастанию при фазовом перехо-
де [13]. К основным показателям мукоадгезии отно-
сятся прочность и время мукоадгезии [39, 40].

В исследовании H. F. Salem et al. [18] в качестве ex 
vivo модели использовали интактную слизистую обо-
лочку носовой ткани овец, полученную в течение 1  ч 
после забоя животного. Изолированную слизистую 
оболочку очищали в 0,9%-м растворе хлорида нат- 
рия. Для изучения прочности мукоадгезии участки 
слизистой оболочки носа, отобранные для исследо-
вания (размером 2,5 × 1 см2), фиксировали на пред-
метном стекле с помощью цианоакрилатного клея и 
гравиметрически определяли силу отрыва тканей с 
равномерно распределенным между ними образцом 
in situ геля (массой 1,0 г) друг от друга [18]. 

Время мукоадгезии также определяют на слизис- 
той оболочке носа свежезабитого мелкого рогатого 
скота ex vivo, прошедшей предварительную обработку 
раствором, имитирующим назальную жидкость. Сре-
зы слизистой оболочки фиксируют на стеклянном ста-
кане со слизистой поверхностью, обращенной наружу. 
Небольшое количество назального in situ геля поме-
щали на поверхность слизистой оболочки, после чего 
полученную модель помещали в ячейку, содержащую 
100  мл раствора-имитации назальной жидкости, и 
подвергали медленному перемешиванию при 10 обо-
ротах в минуту. Время, необходимое для эрозии геля 
in situ, было отмечено визуально и рассматривалось 
как время in vitro мукоадгезии [41].

Назальная жидкость, использовавшаяся в экспе-
риментах P. Asha et al., широко применяется для из-
учения и других показателей in situ интраназальных 
систем. Ее состав подробно описывается в работе 
H. S. Mahajan и S. Gattani [42]. В качестве имитации на-
зальной жидкости используется водный раствор, со-
держащий 8,77 мг/мл NaCl, 2,98 мг/мл KCl и 0,59 мг/мл 
CaCl2 на литр, рН 6 ± 0,1. 

In vitro методы, использующиеся для изучения in 
situ поведения интраназальных систем, применяются 
как для оценки термореверсивных матриц, так и для 
систем, обеспечивающих фазовый переход другим 
методом.

В среде искусственной назальной жидкости, тер-
мостатируемой при различных температурах (от 
33 до 37  °С в различных исследованиях [18, 43–45]), 
золь-гель переход, необходимый для in situ геле-
образования, фиксируется визуально или инстру-
ментальными методами – с помощью цифровой вис- 
козиметрии [43–45]. 

В работе S. Mohamed et al. [24] для оптимизации 
визуальной оценки гелеобразования предлагается 
ввести критерий для оценивания. Гель in situ оцени-
вался как (–), если гелеобразование не происходило, 

и оценивался как (+), если гель образовался через не-
сколько минут и быстро растворился. Степень (++) 
регистрировалась, если гель образовывался немед-
ленно и оставался в течение нескольких часов, и (+++), 
когда гель образовывался немедленно и оставался в 
течение длительного периода времени.

Параметрами дополнительной оценки являют-
ся время гелеобразования и прочность образуемого 
геля.

За параметр времени гелеобразования в иссле-
довании H. F. Salem et al. [18] принимали время, за 
которое в среде искусственной назальной жидкос- 
ти in situ система достигала вязкости, останавлива- 
ющей вращение магнитного стержня, помещенного 
в измерительный сосуд, при установке его на магнит-
ную мешалку с подогревом (скорость перемешивания  
30 об/мин, температура 34 °С). 

В работе H. Gholizadeh et al. [44] время гелеобра-
зования предлагалось оценивать визуально при ин-
кубировании пробирок с гелем на водяной бане 
(температура 37  °C). Время образования геля регист- 
рировали, когда в наклоненной пробирке не наблю-
далось течения. Оптимальным временем гелеобразо-
вания в этом исследовании называется интервал дли-
тельностью до 15 минут. 

Прочность гелеобразования является дополни-
тельным скрининговым параметром, оценивающим 
способность in situ систем противостоять мукоцили-
арному клиренсу. В исследовании [18] для оценки это-
го показателя 25 г мукоадгезивного геля помещали в 
мерный цилиндр объемом 50 мл и инкубировали при 
температуре 34  °C. Затем на поверхность геля поме-
щали груз весом 17 г. Время, необходимое этому гру-
зу для проникновения на 5 см в мукоадгезивный гель,  
определяли как прочность геля.

Температура гелеобразования является обяза-
тельным параметром при выборе составов терморе-
версивных систем. В различных работах эту характе-
ристику предлагается оценивать любыми доступными 
методами (при нагревании на водяной бане, магнит-
ной мешалке или термостатировании в климатичес- 
кой камере), используя термометр или термодатчик 
для фиксации температуры. Завершение фазового 
перехода, как и в случае с определением времени ге- 
леобразования, фиксируют визуальными или инстру-
ментальными методами, а также по остановке мешаль-
ника в случае использования магнитной мешалки [18]. 

Несмотря на многообразие описанных в науч-
ной литературе методов исследования in situ геле-
образования, все они, тем не менее, являются низко-
воспроизводимыми и имитируют физиологические 
особенности носовой полости с разной степенью 
достоверности.

В качестве альтернативы или дополнения име-
ющимся ex vivo/in vitro методам ведутся работы по in 
vitro моделирования носовой полости. Такие модели 
помогут стандартизировать методики исследования, 
а также учитывать больше физиологических условий: 
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не только ионный состав, мукозу и температуру, но и  
геометрию, площадь поверхности и угол наклона 
слизистых оболочек носовой полости [46–55].

In vitro моделирование носовой полости

Современные in vitro модели носовой полости  
используются как для изучения распределения клас- 
сических жидких интраназальных ЛФ, но особый по-
тенциал имеют для моделирования процесса in situ 
гелеобразования рассматриваемых систем достав- 
ки [46–55].

Трехмерные модели создаются на основе данных 
компьютерной томографии, акустической риномет- 
рии и магнитно-резонансной томографии здоровых 
пациентов [47–53]. Разработанные модели применя-
ются как для иллюстрирования процессов распре-
деления частиц вводимых интраназально АФИ  [52] 
для измерения площади поверхности назальных  
спреев [54], так и для оценки влияния мукоцилиарно-
го клиренса на интраназальные лекарственные пре- 
параты [48]. 

In vitro модели часто представляют собой 3D-маке-
ты носовой полости, выполненные по технологии 3D- 
печати [55] или силиконовые формы, коррелирующие 
с физиологическим строением полости носа [54]. Для 
моделирования тех или иных процессов в состав 
модели может включаться искусственная назальная 
жидкость, муциновый слой или направленный возду-
хопоток, а также постоянная температура [49–55].

Для оценки измеряемых показателей может быть 
предложено использовать метод визуализации. Так, 
в исследовании V. Kundoor и R. N. Dalby [54] после ис-
пользования силиконовой модели носовой полости 
человека (Koken Co., Ltd.) для определения распреде-
ления назального спрея проводилась обработка по-
лученных данных в программе Adobe Photoshop, а  
интерпретация результатов выполнялась путем рас-
чета площади поверхности распределения.

Таким образом, создание стандартизованной мо-
дели носовой полости для использования ее в качест- 
ве скринингового метода определения in situ геле-
образования является, на наш взгляд, очень пер- 
спективным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Применение in situ систем для интраназально-

го введения позволяет обеспечивать высокую тар-
гетность доставки синтетических и биологических 
молекул в мозг. В настоящее время имеются много-
численные фармакокинетические и фармакодинами-
ческие исследования на животных, подтверждающие 
эффективность таких систем, а также их безопасность. 
Наиболее востребованными для конструирования  
систем доставки in situ остаются термореверсивные 
коммерчески доступные и направленно синтезиру- 
емые полимеры (полоксамер 407, PLGA, NIPAAm и др.), 
а также хитозан. Для оценки параметров in situ геле-

образования широко используются in vitro и ex vivo 
методы со слизистой и искусственной назальной 
жидкостью, однако для увеличения воспроизводи- 
мости методик и увеличения корреляции in vitro/in 
vivo рекомендуется проводить моделирование носо-
вой полости. Совершенствование технологии и мето-
дов скрининга интраназальных реверсивных систем 
поможет приблизиться к проведению клинических 
исследований и выходу этих систем доставки на ми-
ровой фармацевтический рынок.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Демина Н. Б., Бахрушина Е. О., Бардаков А. И., Краснюк И. И. 

Биофармацевтические аспекты дизайна интраназальных ле-
карственных форм. Фармация. 2019;68(3):12–17. 

2.	 Suman J. D., Laube B. L., Lin T.-Ch., Brouet G., Dalby R. Validity of 
in vitro tests on aqueous spray pumps as surrogates for nasal de- 
position. Pharm Res. 2002;19(1):1–6. DOI: 10.1023/a:1013643912335.

3.	 Rohrer J., Lupo N., Bernkop-Schnürch A. Advanced formulations 
for intranasal delivery of biologics. International Journal of Phar-
maceutics. 2018;553(1–2):8–20. DOI: 10.1016/j.ijpharm.2018.10.029.

4.	 Bariev E. A., Krasnyuk I. I., Anurova M. N., Bakhrushina E. O., 
Smirnov V. V., Bardakov A. I., Demina N. B., Krasnyuk (Jr.) I. I. Study 
of the acute toxicity of a new dosage form of naloxone hydrochlo-
ride for intranasal administration. Drug Research. 2020;70(1):23–25. 
DOI: 10.1055/a-0899-4948.

5.	 Singh R. M. P., Kumar A., Pathak K. Mucoadhesivein situna-
sal gelling drug delivery systems for modulated drug delive- 
ry. Expert Opinion on Drug Delivery. 2013;10(1):115–130. DOI: 
10.1517/17425247.2013.746659.

6.	 Agrawal M., Saraf Sh., Saraf S., Dubey S. K., Puri A., Gupta U., Ke- 
sharwani P., Ravichandiran V., Kumar P., Naidu V. G. M., Murty U. S., 
Ajazuddin, Alexander A. Stimuli-responsive in situ gelling sys-
tem for nose-to-brain drug delivery. Journal of Controlled Release. 
2020;327:235–265. DOI: 10.1016/j.jconrel.2020.07.044.

7.	 Birmingham A. The topographical anatomy of the spleen, panc- 
reas, duodenum, kidneys, &c: illustrated by a cast of these viscera 
hardened in situ. J Anat Physiol. 1896;31(1):95–113.

8.	 De Bethizy J. D., Street J. C. Unique purified hydrated-gela-
tin diet for feeding dietary fiber to Wistar rats. Lab Anim Sci. 
1984;34(1):44–48.

9.	 Bromberg L. E. Enhanced nasal retention of hydrophobically mo- 
dified polyelectrolytes. Journal of Pharmacy and Pharmacology. 
2010;53(1):109–114. DOI: 10.1211/0022357011775082.

10.	 Song S.-Ch., Lee S. B., Lee B. H., Ha H.-W., Lee K.-T., Sohn Y. S. Syn-
thesis and antitumor activity of novel thermosensitive plati-
num(II)–cyclotriphosphazene conjugates. Journal of Controlled Re-
lease. 2003;90(3):303–311. DOI: 10.1016/s0168-3659(03)00199-8.

11.	 Bilensoy E., Rouf M. A., Vural I., Sen M., Hincal A. A. Mucoadhesive, 
thermosensitive, prolonged-release vaginal gel for clotrimazole: 
β-cyclodextrin complex. AAPS PharmSciTech. 2006;7(2):E54. DOI: 
10.1208/pt070238.

12.	 Бахрушина Е. О., Никифорова Д. А., Демина Н. Б. Основные аспек-
ты разработки термореверсивных поликомплексов полоксаме-
ров. Здоровье и образование в XXI веке. 2018;20(5):103–106. DOI: 
10.26787/nydha-2226-7425-2018-20-5-103-106.

13.	 Hu K.-L., Mei N., Feng L., Jiang X.-G. Hydrophilic nasal gel of lido-
caine hydrochloride. 2nd communication: Improved bioavailabi- 
lity and brain delivery in rats with low ciliotoxicity. Arzneimittel-
forschung. 2009;59(12):635–640. DOI: 10.1055/s-0031-1296452.

14.	 Zhang L., Pang L., Zhu S., Ma J., Li R., Liu Y., Zhu L., Zhuang  X., 
Zhi W., Yu X., Du L., Zuo H., Jin Y. Intranasal tetrandrine tempera- 
ture-sensitive in situ hydrogels for the treatment of micro-
wave-induced brain injury. International Journal of Pharmaceutics. 
2020;583:119384. DOI: 10.1016/j.ijpharm.2020.119384.

15.	 Wang Q.-S., Li K., Gao L.-N., Zhang Y., Lin K.-M., Cui Y.-L. Intrana-
sal delivery of berberine via in situ thermoresponsive hydrogels 
with non-invasive therapy exhibits better antidepressant-like  
effects. Biomaterials Science. 2020;8(10):2853–2865. DOI: 10.1039/
c9bm02006c.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rohrer+J&cauthor_id=30316796
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lupo+N&cauthor_id=30316796
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bernkop-Schn%C3%BCrch+A&cauthor_id=30316796


61РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 4

16.	 Bachhav S. S., Dighe V., Mali N., Gogtay N. J., Thatte U. M., Deva-
rajan D. V. Nose-to-brain delivery of diazepam from an intranasal 
aqua-triggered in-situ (ATIS) gelling microemulsion: monitoring 
brain uptake by microdialysis. European Journal of Drug Meta- 
bolism and Pharmacokinetics. 2020;45(6):785–799. DOI: 10.1007/
s13318-020-00641-5.

17.	 Yin P., Li H., Ke Ch., Cao G., Xin X., Hu J., Cai X., Li L., Liu H., Du B. 
Intranasal delivery of immunotherapeutic nanoformulations 
for treatment of glioma through in situ activation of immune 
response. International Journal of Nanomedicine. 2020;15:1499–
1515. DOI: 10.2147/IJN.S240551.

18.	 Salem H. F., Kharshoum R. M., Abou-Taleb H. A., Naguib D. M. Na-
nosized transferosome-based intranasal in situ gel for brain tar-
geting of resveratrol: formulation, optimization, in vitro evalua- 
tion, and in vivo pharmacokinetic study. AAPS PharmSciTech. 
2019;20(5):181. DOI: 10.1208/s12249-019-1353-8.

19.	 Wang Q., Wong Ch.-H., Chan H.Y.E., Lee W.-Y., Zuo Zh. Statistical 
design of experiment (DoE) based development and optimization 
of DB213 in situ thermosensitive gel for intranasal delivery. 
International Journal of Pharmaceutics. 2018;539(1–2):50–57. DOI: 
10.1016/j.ijpharm.2018.01.032. 

20.	 Sun Y., Li L., Xie H., Wang Y., Gao Sh., Zhang L., Bo F., Yang Sh., 
Feng A. Primary studies on construction and evaluation of  
ion-sensitive in situ gel loaded with paeonol-solid lipid nanopar- 
ticles for intranasal drug delivery. International Journal of Nano-
medicine. 2020;15:3137–3160. DOI: 10.2147/IJN.S247935.

21.	 Majcher M. J., Babar A., Lofts A., Leung A., Li X., Abu-Hijleh  F., 
Smeets N. M. B., Mishra R. K., Hoare T. In situ-gelling starch nano- 
particle (SNP)/O-carboxymethyl chitosan (CMCh) nanoparticle 
network hydrogels for the intranasal delivery of an antipsycho- 
tic peptide. Journal of Controlled Release. 2021;330:738–752. DOI: 
10.1016/j.jconrel.2020.12.050. 

22.	 Rajput A., Bariya A., Allam A., Othman S., Butani S. B. In situ  
nanostructured hydrogel of resveratrol for brain targeting: in  
vitro-in vivo characterization. Drug Delivery and Translational Re-
search. 2018;8(5):1460–1470. DOI: 10.1007/s13346-018-0540-6.

23.	 Ball J. P., Springer M. J., Ni Y., Finger-Baker I., Martinez J., Hahn J., 
Suber J. F., DiMarco A. V., Talton J. D., Cobb R. R. Intranasal delivery 
of a bivalent norovirus vaccine formulated in an in situ gelling 
dry powder. PLoS One. 2017;12(5):e0177310. DOI: 10.1371/journal.
pone.0177310.

24.	 Mohamed S., Nasr M., Salama A., Refai H. Novel lipid–polymer hyb- 
rid nanoparticles incorporated in thermosensitive in situ gel for  
intranasal delivery of terbutaline sulphate. Journal of Microencapsu-
lation. 2020;37(8):577–594. DOI: 10.1080/02652048.2020.1826590.

25.	 Mathure D., Madan J. R., Gujar K. N., Tupsamundre A., Ranpi- 
se H. A., Dua K. Formulation and evaluation of niosomal in situ na-
sal gel of a serotonin receptor agonist, buspirone hydrochloride 
for the brain delivery via intranasal route. Pharmaceutical Nano-
technology. 2018;6(1):69–78. DOI: 10.2174/22117385066661801301
05919.

26.	 Sherje A. P., Londhe V. Development and evaluation of pH-respon-
sive cyclodextrin-based in situ gel of paliperidone for intranasal 
delivery. AAPS PharmSciTech. 2018;19(1):384–394. DOI: 10.1208/
s12249-017-0844-8.

27.	 Chen Y., Liu Y., Xie J., Zheng Q., Yue P., Chen L., Hu P., Yang  M.  
Nose-to-brain delivery by nanosuspensions-based in situ gel for 
breviscapine. International Journal of Nanomedicine. 2020;15:10435–
10451. DOI: 10.2147/IJN.S265659.

28.	 Akilo O. D., Kumar P., Choonara Y. E., du Toit L. C., Pradeep  P., 
Modi G., Pillay V. In situ thermo-co-electroresponsive mucogel for 
controlled release of bioactive agent. International Journal of Phar-
maceutics. 2019;559:255–270. DOI: 10.1016/j.ijpharm.2019.01.044. 

29.	 Qian Sh., Wong Y. Ch., Zuo Zh. Development, characterization and 
application of in situ gel systems for intranasal delivery of tacrine. 
International Journal of Pharmaceutics. 2014;468(1–2):272–282. 
DOI: 10.1016/j.ijpharm.2014.04.015.

30.	 Salatin S., Barar J., Barzegar-Jalali M., Adibkia Kh., Jelvehgari  M. 
Thermosensitive in situ nanocomposite of rivastigmine hydro-
gen tartrate as an intranasal delivery system: Development, cha- 
racterization, ex vivo permeation and cellular studies. Colloids 
and Surfaces B: Biointerfaces. 2017;159:629–638. DOI: 10.1016/j.
colsurfb.2017.08.031.

31.	 Patil R. P., Pawara D. D., Gudewar Ch. S., Tekade A. R. Nanostruc- 
tured cubosomes in an in situ nasal gel system: an alterna-
tive approach for the controlled delivery of donepezil HCl to 
brain. Journal of Liposome Research. 2019;29(3):264–273. DOI: 
10.1080/08982104.2018.1552703. 

32.	 Lee B. H., West B., McLemore R., Pauken Ch., Vernon B. L. In-situ  
injectable physically and chemically gelling NIPAAm-based copo- 
lymer system for embolization. Biomacromolecules. 2006;7(6):2059–
2064. DOI: 10.1021/bm060211h.

33.	 Lee B. H., Vernon B. In situ-gelling, erodible N-isopropylacrylamide 
copolymers. Macromolecular Bioscience. 2005;5(7):629–635. DOI: 
10.1002/mabi.200500029.

34.	 Lee B. H., Beart H. H., Cheng V., McLemore R., Robb S. A., Cui Zh., 
Dovigi A., Vernon B. L. In vitro and in vivo demonstration of 
physically and chemically in situ gelling NIPAAm-based copoly- 
mer system. Journal of Biomaterials Science, Polymer Edition. 
2013;24(13):1575–1588. DOI: 10.1080/09205063.2013.781939.

35.	 Li Chen., Li Chun., Liu Zh., Li Q., Yan X., Liu Y., Lu W. Enhancement 
in bioavailability of ketorolac tromethamine via intranasal in situ 
hydrogel based on poloxamer 407 and carrageenan. International 
Journal of Pharmaceutics. 2014;474(1–2):123-133. DOI: 10.1016/j.
ijpharm.2014.08.023.

36.	 Pandey P., Pandey S., Cabot P. J., Wallwork B., Panizza B. J., Pa- 
rekh H. S. Toxicity evaluation and nasal mucosal tissue deposition 
of dexamethasone-infused mucoadhesive in situ nasal gelling 
systems. Saudi Pharmaceutical Journal. 2019;27(7):914–919. DOI: 
10.1016/j.jsps.2019.06.005. 

37.	 Ahmad N., Ahmad R., Ahmad F. J., Ahmad W., Alam M. A., Amir M., 
Ali A. Poloxamer-chitosan-based Naringenin nanoformulation 
used in brain targeting for the treatment of cerebral ischemia. 
Saudi Journal of Biological Sciences. 2020;27(1):500–517. DOI: 
10.1016/j.sjbs.2019.11.008.

38.	 Zakir F., Ahmad A., Farooq U., Mirza M. A., Tripathi A., Singh  D., 
Shakeel F., Mohapatra S., Ahmad F. J., Kohli K. Design and deve- 
lopment of a commercially viable in situ nanoemulgel for the 
treatment of postmenopausal osteoporosis. Nanomedicine. 
2020;15(12):1167–1187. DOI: 10.2217/nnm-2020-0079.

39.	 Харенко Е. А., Ларионова Н. И., Демина Н. Б. Мукоадгезивные 
лекарственные формы. Химико-фармацевтический журнал. 
2009;43(4):21–29. 

40.	 Bakhrushina E., Anurova M., Demina N., Kashperko A., Rastop-
china  O., Bardakov A., Krasnyuk I. Comparative study of the mu- 
coadhesive properties of polymers for pharmaceutical use. Open 
Access Macedonian Journal of Medical Sciences. 2020; 8(A):639–645. 
DOI: 10.3889/oamjms.2020.4930.

41.	 Paul A., Fathima K. M., Nair S. C. Intra nasal in situ gelling sys-
tem of lamotrigine using ion activated mucoadhesive polymer. 
The Open Medicinal Chemistry Journal. 2017;11(1):222–244. DOI: 
10.2174/1874104501711010222.

42.	 Mahajan, H. S. Gattani S. In situ gels of Metoclopramide Hydroch- 
loride for intranasal delivery: In vitro evaluation and in vivo phar-
macokinetic study in rabbits. Drug Delivery. 2010;17(1):19–27. DOI: 
10.3109/10717540903447194.

43.	 Kulkarni J. A., Avachat A. M. Pharmacodynamic and pharma-
cokinetic investigation of cyclodextrin-mediated asenapine 
maleate in situ nasal gel for improved bioavailability. Drug De-
velopment and Industrial Pharmacy. 2017;43(2):234–245. DOI: 
10.1080/03639045.2016.1236808.

44.	 Gholizadeh H., Cheng Sh., Pozzoli M., Messerotti E., Traini  D., 
Young P., Kourmatzis A., Ong H. X. Smart thermosensitive chitosan 
hydrogel for nasal delivery of ibuprofen to treat neurological 
disorders. Expert Opinion on Drug Delivery. 2019;16(4):453–466. 
DOI: 10.1080/17425247.2019.1597051.

45.	 Uppuluri Ch. T., Ravi P. R., Dalvi A. V., Shaikh Sh. Sh., Kale S. R.  
Piribedil loaded thermo-responsive nasal in situ gelling system for 
enhanced delivery to the brain: formulation optimization, physi-
cal characterization, and in vitro and in vivo evaluation. Drug De-
livery and Translational Research. 2021;11(3):909–926. DOI: 10.1007/
s13346-020-00800-w.

46.	 Le Guellec S., Ehrmann S., Vecellio L. In vitro – in vivo correlation 
of intranasal drug deposition. Advanced Drug Delivery Reviews. 
2021;170:340–352. DOI: 10.1016/j.addr.2020.09.002.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



62 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 4

47.	 Keustermans W., Huysmans T., Danckaers F., Zarowski A., Schmel- 
zer B., Sijbers J., Dirckx J. J. J. High quality statistical shape mo- 
delling of the human nasal cavity and applications. Royal Society 
Open Science. 2018;5(12):181558. DOI: 10.1098/rsos.181558.

48.	 Möller W., Celik G., Feng Sh., Bartenstein P., Meyer G., Eickelberg O., 
Schmid O., Tatkov S. Nasal high flow clears anatomical dead 
space in upper airway models. Journal of Applied Physiology. 
2015;118(12):1525–1532. DOI: 10.1152/japplphysiol.00934.2014.

49.	 Liu Y., Johnson M. R., Matida E. A., Kherani S., Marsan J. Crea-
tion of a standardized geometry of the human nasal cavity. Jour-
nal of Applied Physiology. 2009;106(3):784–795. DOI: 10.1152/
japplphysiol.90376.2008.

50.	 Corey J. P., Gungor A., Nelson R., Fredberg J., Lai V. A Compari-
son of the nasal cross-sectional areas and volumes obtained with 
acoustic rhinometry and magnetic resonance imaging. Otolaryn-
gology–Head and Neck Surgery. 1997;117(4):349–354. DOI: 10.1016/
S0194-5998(97)70125-6.

51.	 Cheng K.-H., Cheng Y.-S., Yeh H.-Ch., Guilmette R. A., Simpson S. Q., 
Yang Y.-H., Swift D. L. In vivo measurements of nasal airway 
dimensions and ultrafine aerosol deposition in the human nasal 
and oral airways. Journal of Aerosol Science. 1996;27(5):785–801. 
DOI: 10.1016/0021-8502(96)00029-8.

52.	 Calmet H., Inthavong K., Eguzkitza B., Lehmkuhl O., Houzeaux  G., 
Vázquez M. Nasal sprayed particle deposition in a human na-
sal cavity under different inhalation conditions. PLoS One. 
2019;14(9):e0221330. DOI: 10.1371/journal.pone.0221330.

53.	 Chen J. Z., Kiaee M., Martin A. R., Finlay W. H. In vitro assess-
ment of an idealized nose for nasal spray testing: Compari-
son with regional deposition in realistic nasal replicas. Interna-
tional Journal of Pharmaceutics. 2020;582:119341. DOI: 10.1016/j.
ijpharm.2020.119341.

54.	 Kundoor V., Dalby R. N. Assessment of nasal spray deposition pat-
tern in a silicone human nose model using a color-based me- 
thod. Pharmaceutical Research. 2010;27(1):30–36. DOI: 10.1007/
s11095-009-0002-4. 

55.	 Warnken Z. N., Smyth H. D. C., Davis D. A., Weitman S., Kuhn J. G., 
Williams R. O. Personalized medicine in nasal delivery: The use 
of patient-specific administration parameters to improve na-
sal drug targeting using 3D-printed nasal replica casts. Mo-
lecular Pharmaceutics. 2018;15(4):1392–1402. DOI: 10.1021/acs.
molpharmaceut.7b00702.

REFERENCES
1.	 Demina N. B., Bakhrushina E. O., Bardakov A. I., Krasnyuk I. I. De-

sign of intranasal dosage forms: biopharmaceutical aspects. Far-
matsiya = Pharmacy. 2019;68(3):12–17. (In Russ.)

2.	 Suman J. D., Laube B. L., Lin T.-Ch., Brouet G., Dalby R. Validity of 
in vitro tests on aqueous spray pumps as surrogates for nasal de- 
position. Pharm Res. 2002;19(1):1–6. DOI: 10.1023/a:1013643912335.

3.	 Rohrer J., Lupo N., Bernkop-Schnürch A. Advanced formulations 
for intranasal delivery of biologics. International Journal of Phar-
maceutics. 2018;553(1–2):8–20. DOI: 10.1016/j.ijpharm.2018.10.029.

4.	 Bariev E. A., Krasnyuk I. I., Anurova M. N., Bakhrushina E. O., 
Smirnov V. V., Bardakov A. I., Demina N. B., Krasnyuk (Jr.) I. I. Study 
of the acute toxicity of a new dosage form of naloxone hydrochlo-
ride for intranasal administration. Drug Research. 2020;70(1):23–25. 
DOI: 10.1055/a-0899-4948.

5.	 Singh R. M. P., Kumar A., Pathak K. Mucoadhesivein situna-
sal gelling drug delivery systems for modulated drug delive- 
ry. Expert Opinion on Drug Delivery. 2013;10(1):115–130. DOI: 
10.1517/17425247.2013.746659.

6.	 Agrawal M., Saraf Sh., Saraf S., Dubey S. K., Puri A., Gupta U., Ke- 
sharwani P., Ravichandiran V., Kumar P., Naidu V. G. M., Murty U. S., 
Ajazuddin, Alexander A. Stimuli-responsive in situ gelling sys-
tem for nose-to-brain drug delivery. Journal of Controlled Release. 
2020;327:235–265. DOI: 10.1016/j.jconrel.2020.07.044.

7.	 Birmingham A. The topographical anatomy of the spleen, panc- 
reas, duodenum, kidneys, &c: illustrated by a cast of these viscera 
hardened in situ. J Anat Physiol. 1896;31(1):95–113.

8.	 De Bethizy J. D., Street J. C. Unique purified hydrated-gela-
tin diet for feeding dietary fiber to Wistar rats. Lab Anim Sci. 
1984;34(1):44–48.

9.	 Bromberg L. E. Enhanced nasal retention of hydrophobically mo- 
dified polyelectrolytes. Journal of Pharmacy and Pharmacology. 
2010;53(1):109–114. DOI: 10.1211/0022357011775082.

10.	 Song S.-Ch., Lee S. B., Lee B. H., Ha H.-W., Lee K.-T., Sohn Y. S. Syn-
thesis and antitumor activity of novel thermosensitive plati-
num(II)–cyclotriphosphazene conjugates. Journal of Controlled Re-
lease. 2003;90(3):303–311. DOI: 10.1016/s0168-3659(03)00199-8.

11.	 Bilensoy E., Rouf M. A., Vural I., Sen M., Hincal A. A. Mucoadhesive, 
thermosensitive, prolonged-release vaginal gel for clotrimazole: 
β-cyclodextrin complex. AAPS PharmSciTech. 2006;7(2):E54. DOI: 
10.1208/pt070238.

12.	 Bakhrushina E. O., Nikiforova D. A., Demina N. B. The main as-
pects of the thermorreversible polycomplexes of poloxamers 
developing. Zdorov'e i obrazovanie v XXI veke = Health and edu-
cation in the XXI century. 2018;20(5):103–106. DOI: 10.26787/nyd
ha-2226-7425-2018-20-5-103-106. (In Russ.)

13.	 Hu K.-L., Mei N., Feng L., Jiang X.-G. Hydrophilic nasal gel of lido-
caine hydrochloride. 2nd communication: Improved bioavailabi- 
lity and brain delivery in rats with low ciliotoxicity. Arzneimittel-
forschung. 2009;59(12):635–640. DOI: 10.1055/s-0031-1296452.

14.	 Zhang L., Pang L., Zhu S., Ma J., Li R., Liu Y., Zhu L., Zhuang  X., 
Zhi W., Yu X., Du L., Zuo H., Jin Y. Intranasal tetrandrine tempera- 
ture-sensitive in situ hydrogels for the treatment of micro-
wave-induced brain injury. International Journal of Pharmaceutics. 
2020;583:119384. DOI: 10.1016/j.ijpharm.2020.119384.

15.	 Wang Q.-S., Li K., Gao L.-N., Zhang Y., Lin K.-M., Cui Y.-L. Intrana-
sal delivery of berberine via in situ thermoresponsive hydrogels 
with non-invasive therapy exhibits better antidepressant-like  
effects. Biomaterials Science. 2020;8(10):2853–2865. DOI: 10.1039/
c9bm02006c.

16.	 Bachhav S. S., Dighe V., Mali N., Gogtay N. J., Thatte U. M., Deva-
rajan D. V. Nose-to-brain delivery of diazepam from an intranasal 
aqua-triggered in-situ (ATIS) gelling microemulsion: monitoring 
brain uptake by microdialysis. European Journal of Drug Meta- 
bolism and Pharmacokinetics. 2020;45(6):785–799. DOI: 10.1007/
s13318-020-00641-5.

17.	 Yin P., Li H., Ke Ch., Cao G., Xin X., Hu J., Cai X., Li L., Liu H., Du B. 
Intranasal delivery of immunotherapeutic nanoformulations 
for treatment of glioma through in situ activation of immune 
response. International Journal of Nanomedicine. 2020;15:1499–
1515. DOI: 10.2147/IJN.S240551.

18.	 Salem H. F., Kharshoum R. M., Abou-Taleb H. A., Naguib D. M. Na-
nosized transferosome-based intranasal in situ gel for brain tar-
geting of resveratrol: formulation, optimization, in vitro evalua- 
tion, and in vivo pharmacokinetic study. AAPS PharmSciTech. 
2019;20(5):181. DOI: 10.1208/s12249-019-1353-8.

19.	 Wang Q., Wong Ch.-H., Chan H.Y.E., Lee W.-Y., Zuo Zh. Statistical 
design of experiment (DoE) based development and optimization 
of DB213 in situ thermosensitive gel for intranasal delivery. 
International Journal of Pharmaceutics. 2018;539(1–2):50–57. DOI: 
10.1016/j.ijpharm.2018.01.032. 

20.	 Sun Y., Li L., Xie H., Wang Y., Gao Sh., Zhang L., Bo F., Yang Sh., 
Feng A. Primary studies on construction and evaluation of  
ion-sensitive in situ gel loaded with paeonol-solid lipid nanopar- 
ticles for intranasal drug delivery. International Journal of Nano-
medicine. 2020;15:3137–3160. DOI: 10.2147/IJN.S247935.

21.	 Majcher M. J., Babar A., Lofts A., Leung A., Li X., Abu-Hijleh  F., 
Smeets N. M. B., Mishra R. K., Hoare T. In situ-gelling starch nano- 
particle (SNP)/O-carboxymethyl chitosan (CMCh) nanoparticle 
network hydrogels for the intranasal delivery of an antipsycho- 
tic peptide. Journal of Controlled Release. 2021;330:738–752. DOI: 
10.1016/j.jconrel.2020.12.050. 

22.	 Rajput A., Bariya A., Allam A., Othman S., Butani S. B. In situ  
nanostructured hydrogel of resveratrol for brain targeting: in  
vitro-in vivo characterization. Drug Delivery and Translational Re-
search. 2018;8(5):1460–1470. DOI: 10.1007/s13346-018-0540-6.

23.	 Ball J. P., Springer M. J., Ni Y., Finger-Baker I., Martinez J., Hahn J., 
Suber J. F., DiMarco A. V., Talton J. D., Cobb R. R. Intranasal delivery 
of a bivalent norovirus vaccine formulated in an in situ gelling 
dry powder. PLoS One. 2017;12(5):e0177310. DOI: 10.1371/journal.
pone.0177310.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rohrer+J&cauthor_id=30316796
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lupo+N&cauthor_id=30316796
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bernkop-Schn%C3%BCrch+A&cauthor_id=30316796


63РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 4

24.	 Mohamed S., Nasr M., Salama A., Refai H. Novel lipid–polymer hyb- 
rid nanoparticles incorporated in thermosensitive in situ gel for  
intranasal delivery of terbutaline sulphate. Journal of Microencapsu-
lation. 2020;37(8):577–594. DOI: 10.1080/02652048.2020.1826590.

25.	 Mathure D., Madan J. R., Gujar K. N., Tupsamundre A., Ranpi- 
se H. A., Dua K. Formulation and evaluation of niosomal in situ na-
sal gel of a serotonin receptor agonist, buspirone hydrochloride 
for the brain delivery via intranasal route. Pharmaceutical Nano-
technology. 2018;6(1):69–78. DOI: 10.2174/22117385066661801301
05919.

26.	 Sherje A. P., Londhe V. Development and evaluation of pH-respon-
sive cyclodextrin-based in situ gel of paliperidone for intranasal 
delivery. AAPS PharmSciTech. 2018;19(1):384–394. DOI: 10.1208/
s12249-017-0844-8.

27.	 Chen Y., Liu Y., Xie J., Zheng Q., Yue P., Chen L., Hu P., Yang  M.  
Nose-to-brain delivery by nanosuspensions-based in situ gel for 
breviscapine. International Journal of Nanomedicine. 2020;15:10435–
10451. DOI: 10.2147/IJN.S265659.

28.	 Akilo O. D., Kumar P., Choonara Y. E., du Toit L. C., Pradeep  P., 
Modi G., Pillay V. In situ thermo-co-electroresponsive mucogel for 
controlled release of bioactive agent. International Journal of Phar-
maceutics. 2019;559:255–270. DOI: 10.1016/j.ijpharm.2019.01.044. 

29.	 Qian Sh., Wong Y. Ch., Zuo Zh. Development, characterization and 
application of in situ gel systems for intranasal delivery of tacrine. 
International Journal of Pharmaceutics. 2014;468(1–2):272–282. 
DOI: 10.1016/j.ijpharm.2014.04.015.

30.	 Salatin S., Barar J., Barzegar-Jalali M., Adibkia Kh., Jelvehgari  M. 
Thermosensitive in situ nanocomposite of rivastigmine hydro-
gen tartrate as an intranasal delivery system: Development, cha- 
racterization, ex vivo permeation and cellular studies. Colloids 
and Surfaces B: Biointerfaces. 2017;159:629–638. DOI: 10.1016/j.
colsurfb.2017.08.031.

31.	 Patil R. P., Pawara D. D., Gudewar Ch. S., Tekade A. R. Nanostruc- 
tured cubosomes in an in situ nasal gel system: an alterna-
tive approach for the controlled delivery of donepezil HCl to 
brain. Journal of Liposome Research. 2019;29(3):264–273. DOI: 
10.1080/08982104.2018.1552703. 

32.	 Lee B. H., West B., McLemore R., Pauken Ch., Vernon B. L. In-situ  
injectable physically and chemically gelling NIPAAm-based copo- 
lymer system for embolization. Biomacromolecules. 2006;7(6):2059–
2064. DOI: 10.1021/bm060211h.

33.	 Lee B. H., Vernon B. In situ-gelling, erodible N-isopropylacrylamide 
copolymers. Macromolecular Bioscience. 2005;5(7):629–635. DOI: 
10.1002/mabi.200500029.

34.	 Lee B. H., Beart H. H., Cheng V., McLemore R., Robb S. A., Cui Zh., 
Dovigi A., Vernon B. L. In vitro and in vivo demonstration of 
physically and chemically in situ gelling NIPAAm-based copoly- 
mer system. Journal of Biomaterials Science, Polymer Edition. 
2013;24(13):1575–1588. DOI: 10.1080/09205063.2013.781939.

35.	 Li Chen., Li Chun., Liu Zh., Li Q., Yan X., Liu Y., Lu W. Enhancement 
in bioavailability of ketorolac tromethamine via intranasal in situ 
hydrogel based on poloxamer 407 and carrageenan. International 
Journal of Pharmaceutics. 2014;474(1–2):123-133. DOI: 10.1016/j.
ijpharm.2014.08.023.

36.	 Pandey P., Pandey S., Cabot P. J., Wallwork B., Panizza B. J., Pa- 
rekh H. S. Toxicity evaluation and nasal mucosal tissue deposition 
of dexamethasone-infused mucoadhesive in situ nasal gelling 
systems. Saudi Pharmaceutical Journal. 2019;27(7):914–919. DOI: 
10.1016/j.jsps.2019.06.005. 

37.	 Ahmad N., Ahmad R., Ahmad F. J., Ahmad W., Alam M. A., Amir M., 
Ali A. Poloxamer-chitosan-based Naringenin nanoformulation 
used in brain targeting for the treatment of cerebral ischemia. 
Saudi Journal of Biological Sciences. 2020;27(1):500–517. DOI: 
10.1016/j.sjbs.2019.11.008.

38.	 Zakir F., Ahmad A., Farooq U., Mirza M. A., Tripathi A., Singh  D., 
Shakeel F., Mohapatra S., Ahmad F. J., Kohli K. Design and deve- 
lopment of a commercially viable in situ nanoemulgel for the 
treatment of postmenopausal osteoporosis. Nanomedicine. 
2020;15(12):1167–1187. DOI: 10.2217/nnm-2020-0079.

39.	 Kharenko E. A., Larionova N. I., Demina N. B. Mucoadhesive drug 
delivery systems. Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal = Pharma-
ceutical Chemistry Journal. 2009;43(4):21–29. (In Russ.)

40.	 Bakhrushina E., Anurova M., Demina N., Kashperko A., Rastop-
china  O., Bardakov A., Krasnyuk I. Comparative study of the mu- 
coadhesive properties of polymers for pharmaceutical use. Open 
Access Macedonian Journal of Medical Sciences. 2020; 8(A):639–645. 
DOI: 10.3889/oamjms.2020.4930.

41.	 Paul A., Fathima K. M., Nair S. C. Intra nasal in situ gelling sys-
tem of lamotrigine using ion activated mucoadhesive polymer. 
The Open Medicinal Chemistry Journal. 2017;11(1):222–244. DOI: 
10.2174/1874104501711010222.

42.	 Mahajan, H. S. Gattani S. In situ gels of Metoclopramide Hydroch- 
loride for intranasal delivery: In vitro evaluation and in vivo phar-
macokinetic study in rabbits. Drug Delivery. 2010;17(1):19–27. DOI: 
10.3109/10717540903447194.

43.	 Kulkarni J. A., Avachat A. M. Pharmacodynamic and pharma-
cokinetic investigation of cyclodextrin-mediated asenapine 
maleate in situ nasal gel for improved bioavailability. Drug De-
velopment and Industrial Pharmacy. 2017;43(2):234–245. DOI: 
10.1080/03639045.2016.1236808.

44.	 Gholizadeh H., Cheng Sh., Pozzoli M., Messerotti E., Traini  D., 
Young P., Kourmatzis A., Ong H. X. Smart thermosensitive chitosan 
hydrogel for nasal delivery of ibuprofen to treat neurological 
disorders. Expert Opinion on Drug Delivery. 2019;16(4):453–466. 
DOI: 10.1080/17425247.2019.1597051.

45.	 Uppuluri Ch. T., Ravi P. R., Dalvi A. V., Shaikh Sh. Sh., Kale S. R.  
Piribedil loaded thermo-responsive nasal in situ gelling system for 
enhanced delivery to the brain: formulation optimization, physi-
cal characterization, and in vitro and in vivo evaluation. Drug De-
livery and Translational Research. 2021;11(3):909–926. DOI: 10.1007/
s13346-020-00800-w.

46.	 Le Guellec S., Ehrmann S., Vecellio L. In vitro – in vivo correlation 
of intranasal drug deposition. Advanced Drug Delivery Reviews. 
2021;170:340–352. DOI: 10.1016/j.addr.2020.09.002.

47.	 Keustermans W., Huysmans T., Danckaers F., Zarowski A., Schmel- 
zer B., Sijbers J., Dirckx J. J. J. High quality statistical shape mo- 
delling of the human nasal cavity and applications. Royal Society 
Open Science. 2018;5(12):181558. DOI: 10.1098/rsos.181558.

48.	 Möller W., Celik G., Feng Sh., Bartenstein P., Meyer G., Eickelberg O., 
Schmid O., Tatkov S. Nasal high flow clears anatomical dead 
space in upper airway models. Journal of Applied Physiology. 
2015;118(12):1525–1532. DOI: 10.1152/japplphysiol.00934.2014.

49.	 Liu Y., Johnson M. R., Matida E. A., Kherani S., Marsan J. Crea-
tion of a standardized geometry of the human nasal cavity. Jour-
nal of Applied Physiology. 2009;106(3):784–795. DOI: 10.1152/
japplphysiol.90376.2008.

50.	 Corey J. P., Gungor A., Nelson R., Fredberg J., Lai V. A Compari-
son of the nasal cross-sectional areas and volumes obtained with 
acoustic rhinometry and magnetic resonance imaging. Otolaryn-
gology–Head and Neck Surgery. 1997;117(4):349–354. DOI: 10.1016/
S0194-5998(97)70125-6.

51.	 Cheng K.-H., Cheng Y.-S., Yeh H.-Ch., Guilmette R. A., Simpson S. Q., 
Yang Y.-H., Swift D. L. In vivo measurements of nasal airway 
dimensions and ultrafine aerosol deposition in the human nasal 
and oral airways. Journal of Aerosol Science. 1996;27(5):785–801. 
DOI: 10.1016/0021-8502(96)00029-8.

52.	 Calmet H., Inthavong K., Eguzkitza B., Lehmkuhl O., Houzeaux  G., 
Vázquez M. Nasal sprayed particle deposition in a human na-
sal cavity under different inhalation conditions. PLoS One. 
2019;14(9):e0221330. DOI: 10.1371/journal.pone.0221330.

53.	 Chen J. Z., Kiaee M., Martin A. R., Finlay W. H. In vitro assess-
ment of an idealized nose for nasal spray testing: Compari-
son with regional deposition in realistic nasal replicas. Interna-
tional Journal of Pharmaceutics. 2020;582:119341. DOI: 10.1016/j.
ijpharm.2020.119341.

54.	 Kundoor V., Dalby R. N. Assessment of nasal spray deposition pat-
tern in a silicone human nose model using a color-based me- 
thod. Pharmaceutical Research. 2010;27(1):30–36. DOI: 10.1007/
s11095-009-0002-4. 

55.	 Warnken Z. N., Smyth H. D. C., Davis D. A., Weitman S., Kuhn J. G., 
Williams R. O. Personalized medicine in nasal delivery: The use 
of patient-specific administration parameters to improve na-
sal drug targeting using 3D-printed nasal replica casts. Mo-
lecular Pharmaceutics. 2018;15(4):1392–1402. DOI: 10.1021/acs.
molpharmaceut.7b00702.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology


	_Hlk19866797
	_Hlk65869258
	_Hlk67238153
	_Hlk67238498
	page145
	Шохин_2020
	Миронов_2014
	Chow_1997
	_Ref72851531
	Moore_1996
	Freitag_2001
	Diaz_2016
	Costa_2001
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.1x0gk37
	_GoBack
	_Ref81221925
	_Hlk81672459
	_Ref81256172
	_Ref81430773
	_Ref81230294
	_Ref81254754
	_Ref81254772
	_Ref81430990
	_Ref81259430
	_Ref81431547
	_Ref81432130
	_Hlk81656343
	Обложка
	_Hlk19866797
	_Hlk65869258
	_Hlk67238153
	_Hlk67238498
	page145
	Шохин_2020
	Миронов_2014
	Chow_1997
	_Ref72851531
	Moore_1996
	Freitag_2001
	Diaz_2016
	Costa_2001
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.1x0gk37
	_GoBack
	_Ref81221925
	_Hlk81672459
	_Ref81256172
	_Ref81430773
	_Ref81230294
	_Ref81254754
	_Ref81254772
	_Ref81430990
	_Ref81259430
	_Ref81431547
	_Ref81432130
	_Hlk81656343

	Обложка
	_Hlk19866797
	_Hlk65869258
	_Hlk67238153
	_Hlk67238498
	page145
	Шохин_2020
	Миронов_2014
	Chow_1997
	_Ref72851531
	Moore_1996
	Freitag_2001
	Diaz_2016
	Costa_2001
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.1x0gk37
	_GoBack
	_Ref81221925
	_Hlk81672459
	_Ref81256172
	_Ref81430773
	_Ref81230294
	_Ref81254754
	_Ref81254772
	_Ref81430990
	_Ref81259430
	_Ref81431547
	_Ref81432130
	_Hlk81656343

	Обложка
	_Hlk19866797
	_Hlk65869258
	_Hlk67238153
	_Hlk67238498
	page145
	Шохин_2020
	Миронов_2014
	Chow_1997
	_Ref72851531
	Moore_1996
	Freitag_2001
	Diaz_2016
	Costa_2001
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.1x0gk37
	_GoBack
	_Ref81221925
	_Hlk81672459
	_Ref81256172
	_Ref81430773
	_Ref81230294
	_Ref81254754
	_Ref81254772
	_Ref81430990
	_Ref81259430
	_Ref81431547
	_Ref81432130
	_Hlk81656343

	Обложка
	_Hlk19866797
	_Hlk65869258
	_Hlk67238153
	_Hlk67238498
	page145
	Шохин_2020
	Миронов_2014
	Chow_1997
	_Ref72851531
	Moore_1996
	Freitag_2001
	Diaz_2016
	Costa_2001
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.1x0gk37
	_GoBack
	_Ref81221925
	_Hlk81672459
	_Ref81256172
	_Ref81430773
	_Ref81230294
	_Ref81254754
	_Ref81254772
	_Ref81430990
	_Ref81259430
	_Ref81431547
	_Ref81432130
	_Hlk81656343


	Кнопка 1013: 


