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Резюме
Введение. Интраназальная доставка лекарственных средств напрямую из носа в мозг является одним из многообещающих направлений 
для лечения заболеваний головного мозга, включающих нейродегенеративные расстройства, инсульт, опухоли головного мозга и т. д. 
Текст. Доставка лекарства через нос имеет ряд преимуществ, среди которых быстрое наступление фармакологического эффекта, 
возможность обхода гематоэнцефалического барьера, снижение вероятности возникновения побочных эффектов, а также быстрый 
и неинвазивный способ введения. Однако существенными недостатками данного пути является сравнительно быстрое вымывание 
с поверхности слизистой оболочки, плохое проникновение лекарства через слизистую носа, мукоцилиарный клиренс и действие 
протеолитических ферментов. В настоящее время для преодоления вышеуказанных ограничений используются различные направления, 
среди которых следует отметить разработку систем доставки из носа в мозг, представляющих собой мукоадгезивные, мукус-проникающие 
и гелеобразующие системы, способствующие удерживанию или проникновению лекарств через слизистую оболочку. При этом 
значительную роль при конструировании такого рода систем занимают высокомолекулярные соединения. В частности, мукоадгезивные 
системы могут быть получены из катионных и анионных полимеров. Недавние исследования также показали проявление мукоадгезивных 
свойств у интерполиэлектролитных комплексов. Увеличение мукоадгезивных свойств полимеров при конструировании систем доставки 
лекарств может быть также достигнуто путем присоединения к ним различных функциональных групп, таких как тиолы, малеимиды, 
акрилаты, метакрилаты, катехолы и т.  д. Мукус-проникающие системы могут быть получены путем ПЭГилирования наночастиц, а 
также функционализацией с помощью некоторых поли-(2-оксазолинов), поливинилового спирта и др., что было показано на других 
слизистых оболочках организма. Наконец, увеличение проникновения возможно достичь путем использования муколитических 
средств в комбинации с неионогенными поверхностно-активными веществами. Другим подходом для увеличения эффективности 
доставки лекарств из носа в мозг является использование гелеобразующих систем. В частности, актуальным является гелеобразование 
in situ. Данный вид гелей на первом этапе представляет собой раствор, в дальнейшем в ответ на химическое и физическое воздействие 
происходит фазовый переход, сопровождающийся образованием геля. В зависимости от внешней стимуляции фазового перехода 
различают термо-, рН-, ионообратимые и другие системы, показавшие свою эффективность для доставки в мозг путем интраназального 
введения.
Заключение. Эффективная интраназальная доставка лекарственных средств и терапевтических агентов в мозг может быть достигнута 
путем использования мукоадгезивных, мукус-проникающих и гелеобразующих систем и/или их комбинаций.
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Abstract
Introduction. Intranasal drug delivery from nose-to-brain is one of the promising approaches for the treatment of brain diseases including 
neurodegenerative diseases, stroke, brain tumors, etc.
Text. Delivery of drugs through the nose has a number of advantages, including the rapid onset of a pharmacological effect, the ability to bypass 
the blood-brain barrier, avoidance of some side effects and fast and non-invasive route of administration. However, the significant disadvantages 
of this route are rapid elimination of the drug from the surface of the mucosal membrane, poor penetration of the drug through the nasal mucosa, 
mucociliary clearance and effects of proteolytic enzymes. Currently, to overcome the above limitations, various approaches are used, including 
the development of delivery systems from nose-to-brain, which are mucoadhesive, mucus-penetrating and gel-forming systems that facilitate the 
retention or penetration of drugs through the mucosal membranes. At the same time, high-molecular weight compounds play a significant role 
in the design of these systems. In particular, mucoadhesive systems can be prepared from cationic and anionic polymers. Recent studies have also 
shown that interpolyelectrolyte complexes also exhibit mucoadhesive properties. An improvement in mucoadhesive properties of polymers can 
also be achieved by conjugating various functional groups such as thiols, maleimides, acrylates, methacrylates, catechols, etc. Mucus-penetrating 
systems can be prepared by PEGylation of nanoparticles, as well as functionalization with some poly(2-oxazolines), polyvinyl alcohol, etc. The 
mucus-penetrating ability of these polymers has been shown in other mucosal membranes in the body. Finally, increased penetration can be 
achieved by using mucolytic agents in combination with non-ionic surfactants. Another approach to increase the efficiency of drug delivery from 
nose-to-brain is the use of in situ gelling systems. Initially, this type of formulation exists as a solution; then a phase transition to gel is observed in 
response to chemical and physical effects. Depending on the external stimulation of the phase transition, thermo-, pH-, ion-reversible and other 
systems are known. These systems have shown effectiveness for delivery to the brain by intranasal administration.
Conclusion. Effective intranasal delivery of drugs and therapeutic agents to the brain can be achieved by using mucoadhesive, mucus-penetrating, 
gelling systems and/or their combinations.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время актуальным направлением в 

медицине и фармации является интраназальная до-
ставка лекарственных средств напрямую из носа в 
мозг. Обширный интерес к данному пути введения 
связан с его преимуществами, среди которых высо-
кий уровень всасывания в системный кровоток, быст- 
рое наступление фармакологического эффекта, вы-
сокая биодоступность, отсутствие «эффекта первого 
прохождения» через печеночный барьер; и большая 
распространенность заболеваний мозга, регистри-
руемых у населения. В частности, по данным Нацио-
нального института неврологических расстройств и 
инсульта только в ряду нейродегенеративных заболе-
ваний отмечается около 600 типов неврологических 
расстройств [1, 2], большинство из которых не под-
даются полному излечению [3]. Основной причиной 
развития данного рода патологий является постепен-
ная и необратимая гибель нервных клеток в централь-
ной нервной системе (ЦНС), что ведет к когнитивным 
и двигательным нарушениям. Наиболее известными и 
распространенными заболеваниями из данной груп-
пы являются болезни Альцгеймера [4], Паркинсона [5], 

Гентингтона [6] и Ниманна – Пика [7]. Фармакотерапия 
при этом направлена на симптоматическое лечение 
и ключевое значение имеет их ранняя диагностика. 

Помимо нейродегенеративных расстройств, ког-
нитивные нарушения могут быть обусловлены па-
тологическими процессами, связанными с заболева-
ниями сосудов головного мозга [8, 9], и данный вид 
патологий играет ключевую роль при развитии ин-
сульта [10]. Патогенез заболеваний сосудов головно-
го мозга до конца не изучен [11, 12], что объясняется 
ограниченной возможности визуализации происходя-
щих процессов. 

Злокачественные опухоли мозга также относятся 
к распространенным заболеваниям ЦНС и занимают 
второе место по смертности от онкологии у детей [13]. 
Несмотря на значительные успехи терапии этих за- 
болеваний, включающей в себя прием лекарствен-
ных средств, лучевую терапию, стереотаксическую 
радиохирургию и хирургическое лечение, прогноз 
остается, к сожалению, неутешительным. 

Лекарственная терапия во многом ограничена 
ввиду наличия гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
представляющего собой высокоорганизованную ге-
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терогенную систему, которая контролирует пере-
нос различных веществ из крови в мозг [14, 15]. ГЭБ 
состоит из плотно закрытых цереброваскулярных  
эндотелиальных клеток, перицитов и отростков 
астроцитов  [16], каждый из которых, выполняя свои 
функции, формирует надежный барьер от проникно-
вения различных ксенобиотиков. В поддержании го-
меостаза мозга также участвует и гемато-ликворный 
барьер, ограничивающий ЦНС от кровеносного русла. 
Таким образом, благодаря работе гематоэнцефали-
ческого и гемато-ликворного барьеров обеспечива-
ется защита ЦНС не только от проникновения пато-
генов, но и лекарственных средств [17].

Однако в последнее десятилетие внимание уче-
ных все больше привлекает возможность обойти ГЭБ 
с помощью простого и неинвазивного способа – ис-
пользования интраназального пути введения лекарст- 
венных средств.

Строение и физиологические особенности  
носовой полости

Наличие уникальных преимуществ интраназаль-
ного пути введения для доставки лекарственных 
средств связано с анатомическим строением носовой 
полости. Полость носа разделена на две половины с 
помощью перегородки, которые образуют преддве-
рие, дыхательную и обонятельную части [18], при этом 
общая площадь носовой полости составляет около 
160  см2 [19]. Спереди носовая полость представлена 
ноздрями, а сзади с помощью хоан (внутренние носо-
вые отверстия) связывается с носовой частью глотки. 
Преддверие носа расположено под хрящевой частью 
носа и имеет небольшую площадь поверхности, по-
крытую плоским эпителием, который является про-

должением эпителиального покрова кожи (рисунок 
1). В данной части также имеются потовые железы и 
реснички, которые фильтруют и очищают вдыхаемый 
воздух. Небольшая площадь поверхности в совокуп-
ности с низкой проницаемостью делает эту область 
менее привлекательной для доставки лекарственных 
средств [20, 21]. 

Дыхательная часть носовой полости покрыта сли-
зистой оболочкой, состоящей из реснитчатого эпите-
лия и соединительной ткани. В данной области име-
ются базальные, бокаловидные, нереснитчатые и 
мерцательные столбчатые клетки; последние два ти-
па клеток имеют микроворсинки, а бокаловидные 
клетки продуцируют муцин, умеренно увлажняющий 
эпителий [20, 22] (рисунок 2). 

Боковая стенка носовой полости имеет носовые 
раковины: нижнюю, среднюю и верхнюю, которые 
ограничивают соответствующие носовые ходы  [23]. 
Эта часть имеет наибольшую площадь поверхности, 
обогащенную кровеносными сосудами, что делает 
ее наиболее благоприятным местом для абсорбции и  
системного действия лекарственных средств  [24, 25]. 
Более того, данная область иннервируется первой 
(глазной) и второй (верхнечелюстной) ветвью трой-
ничного нерва, начинающейся от моста ствола го-
ловного мозга. Она и может быть использована для 
доставки лекарственных средств в ЦНС [1, 26]. Обо-
нятельная часть носовой полости находится выше 
средней носовой раковины и содержит обонятель-
ные, поддерживающие и базальные клетки. Послед-
ний тип клеток выполняет функцию поддержания и 
восстановления слизистой оболочки в данной облас- 
ти. Поддерживающие клетки содержат микроворсин-
ки, обеспечивающие сенсорную стимуляцию слизис- 
той оболочки, и выполняют функцию механической 

Рисунок 1. Схема сагиттального разреза полости носа

Figure 1. Schematic section of the nasal cavity
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поддержки эпителиальных клеток путем окружения 
нейронов обонятельных рецепторов [18, 27–29]. Обо-
нятельные нервные пути являются основным цент- 
ром доставки лекарственных средств в ЦНС, при этом 
наибольшая концентрация вводимых интраназаль-
но лекарственных средств наблюдается непосредст- 
венно в обонятельных луковицах [30]. Несомненно, 
важнейшей составляющей носовой полости, обеспе-
чивающей местную защиту слизистой оболочки ор-
ганов дыхания от различных внешних воздействий и 
попадания экзогенных веществ, включая лекарствен-
ные средства, является наличие мукоцилиарной сис- 
темы или мукоцилиарного клиренса [31]. Мукоцили-
арная система состоит из реснитчатого эпителия, пе-
рицилиарного слоя секрета, увлажняющего поверх-
ность и облегчающего колебательные движения 
(биение) ресничек, и непосредственно слизи (муку-
са)  [32]. Биение ресничек происходит в перицилиар-
ном слое и состоит из трех фаз: эффективный удар, 
при котором реснички выпрямляются и погружают-
ся в слизь; далее следует продвижение слизи вперед, 
проталкивая при этом и экзогенные вещества и, в ко-
нечном итоге, – возвращение в фазу покоя, при ко-
тором ресничка лежит параллельно поверхности в 
направлении потока слизи [33]. Особую роль в функ-
ционировании мукоцилиарной системы играет как 
частота биения ресничек, так и их координированная 
работа [34]. Любая дисфункция в работе мукоцилиар-
ного клиренса может привести к хроническим респи-
раторным заболеваниям [32]. Ввиду наличия мукоци-
лиарного клиренса сокращается время нахождения 
лекарственных средств в носовой полости; в этой 
связи многообещающим направлением при конст- 
руировании систем доставки лекарств из носа в 
мозг становится использование вспомогательных ве-
ществ, обладающих вязкостью, усиливающих прони-
цаемость слизистой оболочки или повышающих муко-
адгезию [35].

Использование носовой полости  
для введения лекарственных средств

Интраназальный путь введения традиционно ис-
пользуется для местного лечения симптомов ринита. 
С этой целью широко применяются препараты раз-
личных фармакологических групп, включающих де-
конгестанты (сосудосуживающие), антигистаминные, 
противовирусные, антибактериальные и другие ле-
карственные средства. 

При этом в истории медицины имеется доста-
точно примеров практического применения интра-
назального введения с целью проявления системно-
го действия, в частности использование нюхательного 
табака, различных ароматических агентов, лечебных 
паровых ванн, газов и запрещенных наркотиков, та-
ких как кокаин [29, 36]. 

В последнее же десятилетие интраназальный 
путь все чаще рассматривается как альтернативный 
способ введения лекарственных средств и терапев-
тических агентов в ЦНС [37] благодаря возможнос- 
ти обхода ГЭБ, обилию кровеносных сосудов, значи-
тельной области абсорбции лекарственных средств, 
уменьшению системных побочных эффектов, отсутст- 
вию эффекта первого прохождения через печень и 
наличию обонятельных нейронов. Более того, к на-
стоящему времени накоплен значительный опыт ис-
пользования различных лекарственных средств для 
целенаправленного воздействия на ЦНС [38]. Напри-
мер, результаты, полученные при интраназальном 
введении крысам противопаркинсонического средст- 
ва леводопы, продемонстрировали его быстрое и 
полное всасывание в системной кровоток, что от-
крывает широкие возможности для лечения болезни 
Паркинсона [39]. Результаты исследований при внут- 
ривенном и интраназальном введении противоэпи-

Рисунок 2. Схема реснитчатого эпителия полости носа

Figure 2. Schematic of the ciliary epithelium of the nasal cavity
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лептического препарата – «Карбамазепин» – показали 
относительно схожие фармакокинетические профи- 
ли, что подтверждает их быстрое достижение сис- 
темного кровотока [40]. Имеются публикации об инт- 
раназальном введении анальгезирующих препаратов, 
в которых указывается перспективность использова-
ния данного пути в качестве альтернативного спосо-
ба при невозможности проведения внутривенного 
введения [41].

Накоплен опыт интраназального введения раз-
личных белков, пептидов, гормонов и вакцин [42–44]. 
В частности, были проведены клинические испыта-
ния интраназального введения окситоцина для улуч-
шения социального поведения у пациентов с нерв-
ными расстройствами [44, 45]. На фармацевтическом 
рынке имеется интраназальный спрей Syntocinon® 
(Novartis), представляющий собой раствор с содер-
жанием окситоцина [46]. Показана перспективность 
интраназального введения инсулина для доставки в 
мозг при неврологических заболеваниях, ввиду по-
ложительного влияния на энергетический гомеос-
таз, способности к нейропротекции и возможности 
избежать периферических метаболических эффектов 
[47–50]. Результаты интраназального введения кро-
ликам нейропептида гексарелина, стимулирующего 
выработку эндогенного соматотропина, продемонст- 
рировали его прямой перенос из носа в мозг [51]. В 
виде назального спрея, под торговым наименова-
нием Minirin® (SanofiAventis), производится раствор с 
содержанием десмопрессина (средства для лечения  
несахарного диабета), который показал наибольшую 
скорость абсорбции (около 3–5 %) по сравнению с 
сублингвальным и пероральным путями его введе-
ния  [46]. Мощные гуморальные и клеточные иммун-
ные ответы наблюдались как при внутримышечном, 
так и при интраназальном введении мышам вакцины 
против гриппа H7N9 [52].

Таким образом, интраназальное введение пока-
зало свою эффективность в качестве быстрого и не-
инвазивного способа и в настоящее время активно 
исследуется для доставки различных лекарственных 
средств и терапевтических агентов не только в ка-
честве местной терапии, но и для целенаправленно-
го воздействия на ЦНС.

Системы доставки из носа в мозг

Доставка лекарственных средств через нос, не-
сомненно, является одним из многообещающих под-
ходов для улучшения фармакотерапии заболеваний 
мозга [53]. Однако, несмотря на ряд преимуществ, 
интраназальный путь введения имеет свои недостат-
ки для доставки лекарств и терапевтических агентов, 
среди которых быстрое их вымывание с поверхности 
слизистой оболочки, постоянная продукция секре-
тов, действие протеолитических ферментов, наличие 
мукоцилиарного клиренса, относительно небольшой 

объем для введения лекарства и короткое время 
удерживания для его всасывания [54]. В этой связи 
особое внимание уделяется разработке систем до-
ставки из носа в мозг, представляющих собой муко-
адгезивные, мукус-проникающие и гелеобразующие 
системы, способствующих удерживанию или проник-
новению лекарств через слизистую оболочку. При 
этом значительную роль при конструировании тако-
го рода систем занимают высокомолекулярные со- 
единения. Наиболее часто используемыми высоко- 
молекулярными соединениями для получения сис- 
тем доставки лекарств являются полимеры природ-
ного (хитозан [55, 56], крахмал [57], микрокристал-
лическая целлюлоза  [58], гиалуроновая кислота  [59], 
декстран  [60], альбумин [61], желатин [62]) и синтети-
ческого происхождения (полиэфиры, такие как по-
лигликолевая, полимолочная кислота  [63] и ее сопо-
лимеры, полиангидриды [64], полиэтиленгликоль [65], 
поликапролактон [66] и др.). Преимуществами при-
родных полимеров является их низкая токсичность и 
способность к разложению. В отличии от них, при 
использовании полимеров синтетической природы 
отмечается возможность регулирования их механи-
ческих свойств и кинетики распадаемости, что делает 
их выбор более предпочтительным [66–68].

Мукоадгезивные системы

Мукоадгезивные системы способствуют удержи-
ванию лекарства на слизистой ткани, зачастую пу-
тем химических взаимодействий между системой и 
слизистой оболочкой. Макромолекулы, используе-
мые в мукоадгезии, содержат многочисленные функ-
циональные группы, а также являются гидрофильны- 
ми  [69, 70]. Характерными свойствами полимеров, 
представляющих интерес для получения мукоадге-
зивных систем, является наличие либо заряженных 
групп, либо групп способных к образованию водо-
родных связей, а также высокой молекулярной мас- 
сы [71, 72]. 

Известно, что муцины представляют собой глико-
протеины, состоящие из белковой цепи с привитыми 
звеньями олигосахаридов, имеют отрицательный за-
ряд ввиду наличия ионизированных карбоксильных 
групп и сульфатов сложных эфиров [71]. В этой связи 
актуальным является использование полимеров ка-
тионной природы, которые способны взаимодейст- 
вовать с отрицательно заряженными цепями, при-
сутствующими в муцинах. Распространенным кати-
онным полисахаридом, обладающим уникальными 
свойствами, таким как низкая токсичность, биоразла-
гаемость, мукоадгезивность является хитозан. Дан-
ный линейный полимер нерастворим в воде, однако 
в его химической структуре имеются функциональ-
ные группы, которые могут быть использованы для 
различных химических модификаций [73]. Многообе-
щающим направлением для доставки в мозг является 
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получение микро- и наночастиц на основе хитозана, 
что способствует прохождению лекарств и терапев-
тических агентов через слизистую оболочку носа и 
обеспечивает защиту от действия протеолитических 
ферментов  [74]. В частности, для доставки в мозг ме-
тодом ионного гелеобразования были получены на-
ночастицы хитозана с включенным лекарством – пра-
мипексолом, применяющимся для лечения болезни 
Паркинсона. В экспериментах ex vivo было показано, 
что через 24 часа через слизистую носа козы из на-
ночастиц с хитозаном диффундирует около 83 % ле- 
карственного вещества. В экспериментах с определе-
нием содержания уровня дофамина в гомогенате го-
ловного мозга крыс было обнаружено наибольшее 
содержание уровня дофамина при интраназальном 
введении прамипексола в составе наночастиц с хи-
тозаном по сравнению с интраназальным введением 
раствора прамипексола и пероральном приемом таб- 
леток [75]. 

Лекарственное средство с нейролептической ак-
тивностью «Рисперидон», используемое при лечении 
шизофрении, было загружено в наночастицы с хито-
заном, полученные методом ионного гелеобразова- 
ния, и исследована их перспективность при интра-
назальной доставке в мозг. В результате эффектив-
ность мукоадгезии наночастиц с хитозаном соста- 
вила 72,1 %, данный показатель с загруженным риспе-
ридоном был 68,9 %. Последующие исследования in 
vivo также показали увеличение эффективности до-
ставки лекарства в мозг при его интраназальном 
введении в составе наночастиц с хитозаном по срав-
нению с контрольными образцами [76]. 

Примерами катионных синтетических полиме-
ров, проявляющих мукоадгезивные свойства, являют-
ся высокомолекулярные соединения метакрилатной 
структуры с третично-амино и четвертично-аммони-
евыми функциональными группами [77]. 

Мукоадгезивные свойства также проявляют и ани-
онные полимеры, при определенных кислых значе-
ниях рН, ввиду возможного связывания протониро-
ванных карбоксильных групп водородными связями  
с муцином [78]. 

Недавние исследования также показали проявле-
ние мукоадгезивных свойств интерполиэлектролит-
ных комплексов, образованных путем взаимодейст- 
вия химических комплементарных поликатионов и 
полианионов, для интраназальной доставки лекарст- 
венных средств в мозг, эффективность которых дока-
зана в экспериментах на изолированной слизистой 
ткани носа овец и на поведенческой модели «ката-
лепсия» у крыс [79]. 

Увеличение мукоадгезивных свойств полимеров 
при конструировании систем доставки лекарств мо-
жет быть также достигнуто путем конъюгирования к 
ним различных функциональных групп, таких как ти-
олы, малеимиды, акрилаты метакрилаты, катехолы  

и т.  д. [80]. В частности, возможно получение тиоме-
ров, которые образуются с помощью присоединения  
молекул тиольных групп к полимерам. Тиомеры про-
являют улучшенные мукоадгезивные характеристики 
в результате образования ковалентных связей с му-
цином  [81]. Например, были проведены исследова- 
ния назального введения геля на основе поликарбо-
филцистеин/глутатион для доставки гормона роста 
человека. Результаты исследования проницаемости 
на свежевырезанной ткани носа крупного рогатого 
скота продемонстрировали трехкратное увеличение 
показателя при использовании геля поликарбофил-
цистеин/глутатион по сравнению с контролем  – по-
ликарбофилом. Результаты фармакокинетических 
исследований на крысах показали максимальную 
концентрацию в плазме гормона роста при интрана-
зальном введении модифицированного геля поли-
карбофилцистеин/глутатион (114,8 ± 6,3 мМЕ/мл) по 
сравнению с поликарбофилом (10,3 ± 3,7 мМЕ/мл) и 
физиологическим раствором (17,5 ± 2,9 мМЕ/мл), при 
этом время наступления максимальной концентрации 
для всех образцов было одинаково [82]. 

Аналогично тиомерам ковалентные связи с му-
цинами способны образовывать акрилаты, метакри-
латы, малеимиды, катехолы и некоторые другие груп- 
пы  [80]. Имеются исследования о проведении хими- 
ческой модификации катионного терполимера Eud- 
ragit® EPO путем акрилоилирования. В результате на 
изолированной слизистой ткани носа овец наблюда-
лось удерживание около 3,19 ± 1,40 % Eudragit® EPO, 
что связано с его катионной природой, и 6,34 ± 1,01 % 
и 10,89 ± 3,48 % акрилоилированного производного 
терполимера, благодаря введению акрилоильных 
групп [83]. Функциональные группы – малеимиды, 
характеризуются высокой реакционной способнос- 
тью и селективностью к цистеину, что нашло под-
тверждение в исследованиях по конструированию 
малеимид-содержащих наногелей [84], липосом [85] и 
наночастиц [86]. 

Таким образом, использование мукоадгезивных 
полимеров и улучшение их мукоадгезивных харак- 
теристик являются одним из перспективных путей 
конструирования систем для интраназальной до-
ставки лекарственных средств и терапевтических 
агентов.

Мукус-проникающие системы

Эффективность доставки интраназальных сис- 
тем может быть достигнута с помощью улучшения 
проникновения лекарств через назальную слизь  – 
мукус. Несомненно, одним из наиболее часто ис-
пользуемых подходов является получение микро- и 
наночастиц, покрытых полиэтиленгликолем (ПЭГ). 
ПЭГ характеризуется биосовместимостью, антиген-
ностью, отсутствием токсичности и инертностью к 
слизистой ткани. Данный полимер образует «опуш-
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ку» на частицах, которая способствует проникно-
вению и обеспечивает защиту от действия про-
теолитических ферментов [65]. Например, нами 
была проведена химическая модификация полиа-
ниона марки Eudragit® L100-55 c помощью процесса  
ПЭГилирования. Затем с участием модифицирован-
ного полианиона были получены поликомплексы 
Eudragit® EPO/ПЭГилированный L100-55 в виде нано-
частиц с последующим включением модельного ле-
карственного средства – галоперидола. На изоб- 
ражениях, полученных с помощью трансмиссион-
ной электронной микроскопии, наблюдалась «опуш-
ка» из ПЭГа в образце Eudragit® EPO/ПЭГилированный  
L100-55 по сравнению с Eudragit® EPO/L100-55. Более 
того, исследование мукоадгезии на изолированной 
слизистой ткани носа овец показали более быстрое 
смывание поликомплексных наночастиц с участием  
ПЭГилированнного аниона с поверхности слизис- 
той ткани. Фармакологические исследования на кры-
сах продемонстрировали более раннее наступле-
ние эффекта «каталепсии» при интраназальном вве-
дении поликомплексных наночастиц Eudragit® EPO/
ПЭГилированный L100-55/галоперидол по сравне-
нию с Eudragit® EPO/L100-55/галоперидол и раство-
ром галоперидола. Время нахождения в состоянии 
каталепсии на 10-й  минуте эксперимента составило 
178 ± 5  сек при введении наночастиц Eudragit® EPO/
ПЭГилированный L100-55/галоперидол и 59 ± 49  сек 
при использовании Eudragit® EPO/L100-55/галопе-
ридол. Полученные результаты, по всей вероятнос- 
ти, связаны с более быстрым проникновением по-
ликомплексных наночастиц EPO/ПЭГилированный 
L100-55/галоперидол через мукус благодаря нали-
чию «опушки» из ПЭГ [79] (рисунок 3). 

Фармакокинетические исследования при интра-
назальном введении ПЭГилированных наночастиц по-
лилактида с включенным лекарственным средством 
с противовирусной активностью зидовудином пока-
зали увеличение биодоступности вдвое по сравне-
нию с непэгилированными наночастицами полилак-
тида с зидовудином [87]. Интраназальное введение  
ПЭГилированного трансформирующего фактора рос- 
та (TGF-α) продемонстрировало увеличение проли-
ферации нервных клеток в поврежденном мозге и 
улучшение поведенческого ответа у эксперименталь-
ных животных [88]. 

Многообещающей альтернативной для облегче-
ния проникновение систем доставки лекарств через 
мукус, аналогично ПЭГ, является функционализация 
частиц с помощью поли(2-оксазолинов), поливинило-
вого спирта, и других, что было показано на разных 
слизистых оболочках организма [89]. 

Для улучшения всасывания гидрофильных со- 
единений через носовую полость возможно также 
использование муколитических средств в комбина-
ции с неионогенными поверхностно-активными ве-
ществами (ПАВ). Например, композиции на основе 
N-ацетил-1-цистеина и полиоксиэтилен лаурилово-
го эфира показали увеличение биодоступности при 
интраназальном введении [90]. 

Мукус-проникающие системы представляют со-
бой значительный интерес в интраназальной до-
ставке лекарственных средств, поскольку способны 
преодолеть такие ограничительные барьеры для ис-
пользования, как наличие протеолитических фер- 
ментов, мукоцилиарного клиренса и плохой прони-
цаемости гидрофильных соединений, и перспектив-
ность их использования уже продемонстрирована в 
исследованиях на животных.

Рисунок 3. Тест на каталепсию у крыс, вызванную интраназальным введением галоперидола, EPO/L100-55/галоперидол и EPO/
ПЭГилированный L100-55/галоперидол (n = 6, P < 0,05). Перепечатано из [79] с разрешения Elsevier

Figure 3. Catalepsy test in rats by intranasal administration of haloperidol, EPO/L100-55/haloperidol and EPO/PEGylated L100-55/
haloperidol (n = 6, P < 0.05). Reprinted from [79] with permission from Elsevier
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Гелеобразующие системы

Особую роль в конструировании интраназальных 
систем доставки лекарств отводится гелеобразующим 
системам ввиду высокой эффективности, облегчению 
всасывания, поддержке постоянной концентрации 
лекарства, медленному и непрерывному его высво-
бождению, и увеличению времени удерживания на 
слизистой оболочке носовой полости [91]. Одним из 
актуальных подходов при этом является использо-
вание гелеобразования in situ, реагирующего на раз-
дражители. Данный вид гелей на первом этапе пред-
ставляет собой раствор, в котором в дальнейшем в 
ответ на воздействие рН, термические или ионные 
изменения, электрический сигнал или свет происхо-
дит фазовый переход от золя к гелю [92]. В зависи-
мости от химического или физического воздействия 
для стимуляции фазового перехода различают термо-, 
рН-, ионообратимые и другие системы. 

Термообратимые системы представляют значи- 
тельный интерес для интраназальной доставки и  
представлены полимерами как природного (хитозан, 
этил(гидроксиэтил)целлюлоза), так и синтетического 
происхождения (полоксамер). Важным аспектом при 
этом является диапазон используемой температуры, 
который варьируется от 25 до 37  °С, при других зна- 
чениях возможно раннее или позднее гелеобразова- 
ние [93]. В частности, для образования такого ро-
да систем возможно использование хитозана. Термо-
обратимые биогели на основе хитозан/глицерофос- 
фат и хитозан/глицерофосфат/ПЭГ были конструиро-
ваны для интраназальной доставки антидепрессан-
та  – доксепина. В результате композиции демонст- 
рировали увеличение высвобождения лекарства в 
слизистой носа до 8  часов, хорошую мукоадгезию и 
увеличение времени активности на антидепрессив- 
ной модели «поведенческое отчаяние» у мышей [94]. 
Среди полимеров синтетического происхождения 
широкое распространение получили полоксамеры, 
представляющие собой триблок-сополимеры, состо-
ящие из центрального более гидрофобного блока по-
липропиленгликоля и более гидрофильных блоков 
полиэтиленгликоля [95]. Анионные и катионные ли-
пидные наноструктурированные липидные носите-
ли, с включенным в состав противопаркинсоническим 
средством ропиниролом гидрохлоридом на основе 
in situ геля с участием полоксамера 407, были иссле- 
дованы для интраназальной доставки лекарства в го-
ловной мозг [96]. Время высвобождения ропинирола 
гидрохлорида из in situ гелей составило 8 часов, при 
этом концентрация высвободившегося лекарства  
для катионных липидных наноструктурированных  
носителей составила 89,4 %, для анионных – 100 %. При 
использовании анионных и катионных липидных нано-
структурированных носителей и раствора лекарства в 
буфере наблюдалось уменьшение времени высвобожде-
ния (6 и 2 часа соответственно). Результаты исследова-
ния токсичности показали умеренное воспаление сли-

зистой носа при использовании катионных липидных 
наноструктурированных носителей и необратимое 
воспаление при введении анионных, в то время как 
данный эффект отсутствовал у образцов с гелевым со-
ставом. Фармакокинетические исследования на кры-
сах продемонстрировали сохранение концентрации 
ропинирола гидрохлорида в головном мозге при ин-
траназальном введении раствора в течение одного 
часа, в то время как при использовании катионных и 
анионных липидных наноструктурированных носите-
лей in situ гелей данный показатель увеличен до 6 ча-
сов. Время достижения максимальной концентрации 
в мозге при внутривенном введении лекарства соста-
вило 7 минут, при интраназальном – 8 минут. Однако 
в случае интраназального введения катионных и ани-
онных липидных наноструктурированных носителей 
in situ гелей отмечается его сокращение до 3 и 4 минут 
соответственно. 

К ионообратимым системам относится геллан, 
представляющий собой анионный полисахарид. Воз-
можное конструирование гелей in situ с участием  
геллана связано с фазовым переходом в присутст- 
вии ионов Са2+, имеющимся в большом количестве в 
физиологических жидкостях, в частности, в носовой 
полости. Так, имеются данные об использовании гел-
лана для получения геля in situ для интраназальной 
доставки скополамина как средства для профилак-
тики «морской болезни». Полученный гель является 
биосовместимым, а исследования на крысах показа- 
ли снижение эффекта «укачивания» по сравнению с 
пероральным и подкожным введением [97]. 

Среди рН-обратимых систем значительную роль 
занимает сетчатый полимер, представляющий ред-
косшитую полиакриловую кислоту, под названием 
карбопол (Carbopol®). С использованием карбопола in 
situ был получен ниосомальный гель in situ для инт- 
раназальной доставки в мозг лекарственного средст- 
ва с анксиолитической активностью буспирона. В ре-
зультате при использовании ниосомального геля на-
блюдалось увеличение проницаемости буспирона 
через слизистую носа овцы по сравнению с простой 
гелевой композицией с буспироном, и составило 83,49 
и 60 % соответственно [98].

Несомненно, перспективным подходом является 
также комбинации представленных выше полимеров,  
в частности получение in situ геля на основе карбо- 
пола или комбинации – полоксамер/циклодекстрин/
хитозан для конструирования эффективных компо-
зиций для интраназальной доставки напрямую из но-
са в головной мозг [99, 100]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неврологические расстройства являются одни-

ми из наиболее распространенных заболеваний, ре-
гистрируемых у населения. При этом терапия забо-
леваний мозга ограничена ввиду наличия ГЭБ. Одним 
из путей повышения эффективности фармакотера-
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пии является использование интраназального спосо-
ба введения, устанавливающего прямую связь меж-
ду внешней средой и ЦНС, благодаря особенностям 
строения носовой полости. В этой связи многообе-
щающим направлением в терапии неврологических 
расстройств является разработка интраназальных 
систем доставки лекарств. При этом эффективность 
доставки лекарственных средств и терапевтических 
агентов в головной мозг может быть достигнута пу-
тем использования мукоадгезивных, мукус-прони-
кающих и гелеобразующих систем и/или путем их 
комбинаций.
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