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Резюме
Введение. Налтрексона гидрохлорид относится к антагонистам µ-опиоидных рецепторов и широко применяется для лечения 
алкогольной и наркотической зависимостей в пероральной дозе 50 мг/сут. Также он является блокатором других рецепторов – опиоидного 
фактора роста и толл-подобного рецептора, что особенно проявляется при дозах 1,5–5 мг/сут и позволяет использовать его для лечения 
заболеваний, связанных различным образом с нарушением иммунитета.
Текст. На сегодняшний день имеется значительное количество данных, свидетельствующих об эффективности налтрексона гидрохлорида, 
вводимого перорально в дозах от 1,5 до 5,0 мг в сутки, для лечения социально значимых заболеваний, таких как СПИД, онкологические 
заболевания, аутизм, рассеянный склероз и др. Однако на фармацевтическом рынке до сих пор отсутствует лекарственный препарат, 
обеспечивающий такие дозы. В связи с тем, что пероральное введение налтрексона сопряжено с его печёночным метаболизмом первого 
прохода и образованием значительных количеств веществ, способных вызывать побочные нервно-психические эффекты и желудочно-
кишечные расстройства, а также возможным взаимодействием налтрексона и его метаболитов с другими лекарственными препаратами, 
которые в больших количествах применяют при терапии указанных заболеваний, создание парентеральной лекарственной формы является 
актуальной задачей.
Заключение. В обзоре представлены современные исследования в области применения низкодозированного налтрексона, механизмы 
его действия и рассмотрены возможные области применения в медицинской практике. Отмечены недостатки перорального применения и 
рассмотрен альтернативный путь введения – интраназальный. Подходы к разработке готовой лекарственной формы – спрея назального – 
реализуются при подборе оптимального содержания активного вещества и вспомогательных компонентов препарата. Наиболее 
перспективно создание препарата на основе термообратимых полимеров с содержанием налтрексона гидрохлорида до 3,0 %.
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Abstract
Introduction. Naltrexone hydrochloride belongs to µ-opioid receptor antagonists and is widely used in the treatment of alcohol and drug 
addiction at an oral dose of 50 mg/day. It is also a blocker of other receptors – opioid growth factor and Toll-like factor, which is especially evident 
at doses of 1.5–5 mg/day. This allows it to be used to treat diseases associated with impaired immunity.
Text. To date, there is a significant amount of data indicating the effectiveness of naltrexone hydrochloride administered orally in doses from 1.5 to 
5.0 mg per day for the treatment of significant diseases such as AIDS, cancer, autism, multiple sclerosis, etc. However, on the pharmaceutical market 
still lacks a drug that provides such doses. Due to the fact that oral administration of naltrexone is associated with its first-pass hepatic metabolism 
and the formation of significant amounts of substances that cause side effects of neuropsychiatric effects and gastrointestinal disorders, as well as 
the possible effect of naltrexone and its metabolites by other drugs, which in large amounts are used for these diseases, the creation of a parenteral 
dosage form is relevant.
Conclusion. The review presents current research in the field of low-dose naltrexone application, its mechanisms of action, and considers possible 
areas of application in medical practice. The disadvantages of oral administration are noted and an alternative route of administration such as 
intranasal is considered. Approaches to the development of a finished dosage form – nasal spray, are implemented when selecting the optimal 
content of the active substance and auxiliary components of the drug. The most promising is the creation of a drug based on thermoreversible 
polymers with a naltrexone hydrochloride content of up to 3,0 %. 
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ВВЕДЕНИЕ
Налтрексон – блокатор опиоидных рецепторов  – 

был синтезирован в 60-х годах прошлого столетия [1]. 
C 1984 года налтрексон широко применяется для ле-
чения алкогольной и наркотической зависимостей [2]. 
Для этих целей используются пероральные таблетки 
и капсулы налтрексона гидрохлорида в дозе 50 мг/сут, 
а также пролонгированные инъекционная (Вивитрол, 
Алкермес, Инк., США) [3–5] и имплантационная формы 
(Продектсон, ЗАО «Эхо НПК», Россия) [6], обеспечиваю-
щие терапевтический эффект в течение одного меся-
ца и более.

В 1980-х годах доктор Бихари впервые применил 
налтрексона гидрохлорид в дозах от 1,5  мг до 3  мг в 
качестве дополнительной терапии синдрома приоб-
ретенного иммунодефицита, вследствие чего в экс-
периментальную клиническую практику был введён 
низкодозированный налтрексон (НДН, LDN, low-dose 
naltrexone) [7]. Он активно используется в качестве 
метода альтернативной медицины и применяется 
для лечения различных заболеваний среди его сто-
ронников и энтузиастов.

В последние годы научный интерес к низкодози-
рованному налтрексону значительно возрос и были 
опубликованы экспериментальные данные его приме-
нения для лечения различных социально значимых 
заболеваний, таких как СПИД, онкологические забо-
левания, аутизм, рассеянный склероз и др. Публика-
ции охватывают различные типы источников, начиная 
с первоначальных отчетов о единичных случаях [8–
10] и заканчивая рандомизированными контролиру-
емыми исследованиями [11, 12].

Однако несмотря на наличие положительных 
результатов ряда исследований, до настоящего вре-
мени НДН не получил официального одобрения и его 
зарегистрированные препараты отсутствуют.

Следует отметить, что пероральный способ введе-
ния НДН имеет свои недостатки. Одним из основных 
является короткий период полувыведения (4 ч) и вы-
сокая степень метаболизма налтрексона в результа-
те первого прохода через печень [13, 14]. Образую- 
щиеся продукты метаболизма могут вызывать побоч- 
ные нервно-психические эффекты и желудочно-ки-
шечные расстройства [15, 16]. Побочные эффекты так-
же могут быть усилены возможным взаимодействием 

налтрексона и его метаболитов с другими лекарствен-
ными препаратами, которые в больших количествах 
применяют при терапии упомянутых ранее заболе-
ваний. Всё это делает актуальным поиск других, бо-
лее безопасных путей введения НДН.

Известно, что интраназальное введение позво-
ляет избежать метаболизма первого прохода и обес- 
печивает высокую биодоступность вводимого пре-
парата [17, 18]. Это делает целесообразным созда-
ние назальной лекарственной формы НДН с целью её 
дальнейшего изучения в качестве препарата для те-
рапии заболеваний, связанных различным образом с 
нарушениями иммунитета.

Среди назальных форм выделяют капли, спреи, 
мази и гели назальные. Из перечисленных форм 
спрей назальный – это наиболее удобная в повсед-
невном использовании лекарственная форма. Об-
щим недостатком капель и спреев, в отличие от ма-
зей и гелей, является возможность их вытекания из 
полости носа. В связи с этим для повышения ком-
фортности применения целесообразно разрабаты-
вать спреи, способные к гелеобразованию после вве-
дения в полость носа.

В статье рассмотрены современные представ-
ления о механизмах действия низкодозированно-
го налтрексона, результаты его применения для 
лечения различных заболеваний и некоторые под-
ходы к созданию спрея назального налтрексона 
гидрохлорида.

1. Механизм действия  
низкодозированного налтрексона

В настоящее время выделяют несколько объектов 
воздействия и предложены несколько механизмов 
действия налтрексона (рисунок 1) при его введении в 
дозе от 1 до 5 мг/сутки, которые объясняют эффектив-
ность при различных заболеваниях.

Налтрексон
Naltrexone

Толл-подобный рецептор 4 (TLR4)
Toll-like receptor 4 (TLR4)

Опиоидный рецептор фактора роста
Opioid growth factor receptor

Рисунок 1. Объекты воздействия налтрексона

Figure 1. Targets of naltrexone
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1.1. TLR4-опосредованный механизм

При введении в низких дозах налтрексон дейст- 
вует как глиальный модулятор [19, 20]. Он специфи- 
чески связывается с толл-подобным рецептором 4 
(TLR4) и блокирует его [21–23]. В результате ингиби-
руется выработка противовоспалительных цитоки-
нов интерлейкина (IL)-6, фактора некроза опухоли 
(TNF)-альфа, а также оксида азота, который способст- 
вует сенсибилизации боли посредством обработки 
ноцицептивных сигналов. [24].

1.2. OGFr-опосредованный механизм  
действия налтрексона

Опиоидный рецептор фактора роста, находящий-
ся на ядерной мембране клетки, передает положи-
тельный сигнал в мозг при стимулировании его эндо-
генными лигандами (мет-энкефалином), тогда как при 
воздействии налтрексона на данный рецептор про-
хождение сигнала блокируется. Помимо данного эф-
фекта, блокада опиоидных рецепторов приводит к 
возникновению механизма отрицательной обратной 
связи. Данный механизм включает компенсаторный 

рост числа опиоидных рецепторов факторов роста, 
увеличивает их чувствительность и приводит к повы-
шению содержания мет-энкефалинов. Так как связь 
в комплексе «рецептор-налтрексон» сильнее связи 
«рецептор-стимулятор», то мет-энкефалины не могут 
связаться с рецептором, в результате чего происхо-
дит их накопление. Через несколько часов налтрексон 
метаболизируется и в организме увеличивается чис-
ло связанных комплексов опиоидных рецепторов фак-
торов роста с мет-энкефалинами, их естественными 
лигандами. 

Связанный комплекс интегрируется в стенку 
мембраны, а затем благодаря высокой липофильнос- 
ти проникает внутрь клетки и ядра. В ядре клетки дан-
ный комплекс запускает процесс пролиферации клет-
ки. Так как за время блокады рецепторов налтрек-
соном их общее количество на поверхности клеток 
резко повысилось, то, соответственно, увеличивается 
и дальнейшее число комплексов «рецептор-мет-энке-
фалин» (рисунок 2).

Периодическая блокада, вызываемая низкими до-
зами налтрексона, назначаемая один раз в день, при-
водит к компенсаторному усилению в производстве 

Рисунок 2. Механизм действия налтрексона гидрохлорида 

Figure 2. Mechanism of action of naltrexone hydrochloride
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пептидов и рецепторов, которые в конечном счете 
ингибируют клеточную пролиферацию [25–29].

Обратный эффект имеет постоянная блокада ре-
цептора опиоидного фактора роста, которая приво-
дит к усилению клеточного роста, что нежелательно в 
случае опухолей, но было экспериментально исполь-
зовано для заживления ран или поврежденной рого-
вицы [30].

1.3. Различие в фармакологическом действии  
стереоизомеров налтрексона

Налтрексон является оптически активным соеди-
нением (рисунок 3). 

Проведенные исследования показали наличие 
стереоселективности у мишеней, на которые дейст- 
вует низкодозированный налтрексон. Так, опиоидные 
рецепторы являются селективными для (−)-изоме-
ров, тогда как толл-подобный рецептор 4 не обла- 
дает такой селективностью [21]. Таким образом, 
(+)-налтрексон будет воздействовать исключительно 
на толл-подобный рецептор 4, что позволит умень-
шить спектр действия препарата за счёт исключения 
эндогенной опиоидной регуляции.

2. Связь терапевтического действия  
налтрексона и механизма 

Терапевтическую активность НДН в отношении 
различных заболеваний связывают с каждым из при-
веденных механизмов или их совокупностью.

2.1. Сахарный диабет первого типа

НДН подавляет пролиферацию лимфоцитов пу-
тем рассмотренного выше механизма блокады опио-
идных рецепторов фактора роста и дополнительно-
го увеличения уровня экспрессии TLR4. Данный тип 
рецепторов участвует в целом ряде механизмов пе-
редачи внутриклеточных сигналов, в частности за-
щиты клетки от аутоиммунного захвата. Так как са-
харный диабет первого типа является аутоиммунным 
заболеванием, при котором по причине роста кле-
ток, отвечающих за распознавание и захват, снижает-
ся количество бета-клеток поджелудочной железы, то 
применение НДН может являться перспективным пу-
тем развития терапии [31, 32].

2.2. Воспалительные заболевания кишечника

Было проведено большое количество исследова-
ний по оценке использования налтрексона при вос-
палительном заболевании кишечника [33–36]. Для те-
рапии данного ряда заболеваний используются два 
основных аспекта механизмов действия НДН – спо-
собность снижать пролиферацию клеток при аутоим-
мунных заболеваниях и уменьшать выраженность вос-
паления. Так как основным путем терапии в настоящее 
время является применение антибактериальных сте-
роидных лекарственных препаратов, то лечение не-
большими дозировками налтрексона способно по-
высить безопасность и переносимость терапии.

2.3. СПИД

Исследования показали, что содержание эндо-
генных опиоидов (энкефалинов, эндорфинов) у паци-
ентов с синдромом приобретенного иммунодефици-
та значительно ниже, чем в плазме крови здорового 
человека. Использование НДН способно восстанав-
ливать требуемый для правильной хемотаксической 
регуляции уровень энкефалинов, а экспрессия TLR4 
приводит к увеличению уровня антибактериальной 
защиты [37].

2.4. Онкологические заболевания

На данный момент лечение онкологических за-
болеваний – самое развивающееся направление при-
менения НДН по причине целого ряда эффектов: 
ингибирование пролиферации клеток приводит к 
снижению роста опухолевой ткани, повышение син-
теза проапоптических белков обуславливает рост 
иммунного ответа и захвата клетками иммунной сис- 
темы раковых клеток, параллельное увеличение спо-
собности организма сопротивляться оппортунисти-
ческим инфекциям благодаря росту числа TLR4, по-
вышение эффективности химиотерапии из-за роста 
чувствительности к цитотоксическим лекарственным 
препаратам [38–40]. 

2.5. Воспалительные заболевания ЦНС

Перспективным направлением использования 
НДН являются такие заболевания ЦНС, как рассеян-
ный склероз и аутизм, в механизме развития кото-
рых установлено воспалительное звено [41]. Процес-
сы воспаления приводят к повышению уровня NO in 
vivo, что сопровождается демиелинизацией волокон 
и ухудшением проводимости сигналов. НДН снижает  
уровень индуцируемой оксидазы и таким образом 
снижает воспаление, препятствует дальнейшему раз-
рушению миелина.

3. Применение НДН в клинической медицине

На сегодняшний день в литературе опубликовано 
значительное количество данных, которые подтверж- 
дают перспективность применения НДН в клиничес- 
кой практике. В обзорных статьях [42–46] обобщены 

(-)-налтрексон(+)-налтрексон
(-)-naltrexone(+)-naltrexone

Рисунок 3. Связь терапевтического действия и механизма

Figure 3. Relationship between therapeutic action and mechanism
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результаты изучения возможности применения низ-
кодозированного налтрексона для лечения рассеян-
ного склероза, комплексного регионального болевого 
синдрома, фибромиалгии, заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта (в частности, болезни Крона), онко-
логических заболеваний, заболеваний кожи, хро-
нического болевого синдрома и некоторых других 
заболеваний. 

Также в настоящее время проведено или нахо-
дится на разной стадии проведения более 20 клини-
ческих исследований различного масштаба (https://
clinicaltrials.gov/, таблица 1).

4. Подходы к созданию спрея назального

При разработке спрея назального налтрексо-
на гидрохлорида потребуется решить несколько за- 
дач [47].

4.1. Выбор концентрации  
действующего вещества.

Выбор концентрации налтрексона гидрохлори-
да может быть осуществлен на основании сравне-
ния данных о его биодоступности при пероральном 
(ПО) и назальном введении [18]. Также следует учиты-
вать его растворимость и другие физико-химические 
свойства.

Фармакокинетические характеристики налтрек- 
сона в зависимости от способа введения были ис-
следованы на добровольцах (мужчины и женщины). 
Для этого сравнивали результаты, полученные при 
интраназальном введении 4 мг, внутримышечном 
(в/м) – 2  мг и перорально (ПО) – 50 мг налтрексона 
гидрохлорида. 

Таблица 1. Некоторые клинические исследования НДН

Table 1. Selected clinical studies of LDN

№ исследования
№ study

Статус
Status

Название исследования 
Study title

Заболевание 
Disease

Место проведения
Locations

NCT01303835
Фаза 2
Phase 2

Низкие дозы налтрексона для лечения 
пациентов со злокачественной глиомой

Low-dose naltrexone for the treatment 
of patients with malignant glioma

Злокачественная глиома
Malignant glioma

Медицинский центр Университета 
Дьюка Дарем (Северная Каролина, 
США, 27710)

Duke University Medical Center Dur-
ham (North Carolina, USA, 27710)

NCT01650350
Фаза 2
Phase 2

Низкая доза налтрексона для лечения 
метастатической меланомы, кастраторе-
зистентного рака простаты и рака почек: 
исследовательский проект группы онко-
логии

Low-dose naltrexone for the treatment 
of metastatic melanoma, castrate-resistant 
prostate cancer and kidney cancer: a 
research project of the oncology group

Рак почек, рак простаты, 
меланома

Kidney cancer, prostate 
cancer, melanoma

Больница Мириам Провиденс 
(Род-Айленд, США, 02912)

Miriam Providence Hospital (Rhode 
Island, USA, 02912)

NCT01874951
Фаза 2
Phase 2

Рандомизированное испытание, под-
тверждающее концепцию усиления ан-
тидепрессантов низкой дозой налтрек-
сона (LDN) для пациентов с прорывными 
симптомами большого депрессивного 
расстройства, получающих антидепрес-
сивную терапию

A randomized trial confirming the con-
cept of antidepressant augmentation with 
low dose naltrexone (LDN) for patients with 
breakthrough symptoms of major dep- 
ressive disorder receiving antidepressant 
therapy

Депрессивное 
расстройство
Depressive disorder

Массачусетская больница общего 
профиля; Программа исследований 
и клинических исследований деп- 
рессии (Бостон, Массачусетс, США, 
02114)

Massachusetts General Hospital; 
Depression Research and Clinical Re-
search Program (Boston, MA, USA, 
02114)

NCT00663117
Фаза 2
Phase 2

Влияние налтрексона на активную бо-
лезнь Крона (НДН)

Effects of naltrexone on active Crohn's 
disease (NDI)

Болезнь Крона
Crohn's disease

Медицинский центр Херши Го-
сударственного университета Пен-
сильвании (Херши, Пенсильвания, 
США, 17033)

Pennsylvania State University Her-
shey Medical Center (Hershey, Penn-
sylvania, USA, 17033)

NCT03278886
Фаза 1
Phase 1

Пилотное исследование антагонистов 
опиоидных рецепторов для уменьшения 
боли и воспаления у ВИЧ-инфицирован-
ных лиц с проблемами алкоголя

A pilot study of opioid receptor anta- 
gonists to reduce pain and inflammation in 
HIV-infected individuals with alcohol prob-
lems

ВИЧ-инфекция
HIV infection

Первый Санкт-Петербургский го-
сударственный медицинский уни-
верситет им. Павлова (Санкт-Петер-
бург, Россия, 197022)

First Saint Petersburg State Medical 
University Pavlova (St.  Petersburg, 
Russia, 197022)
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При интраназальном введении 4 мг налтрексо-
на гидрохлорида средняя концентрация в плазме 
крови через 2,5 и 5 минут после введения составля-
ла 0,117 нг/мл и 1,51 нг/мл соответственно (рисунок 
4). Средняя концентрация в плазме крови через 2,5 
и 5 минут после внутримышечного ведения 2 мг налт- 
рексона гидрохлорида составляла 0,678 и 1,04 нг/мл 
соответственно.

Пероральная абсорбция налтрексона была мед-
леннее, чем после интраназального или внутримы-
шечного введения. В течение первых 15 минут кон-
центрация налтрексона гидрохлорида в плазме 
крови не превышала нижнего предела количествен-
ного определения, и только через 30 минут среднее 
значение Cmax достигало 9,34 нг/мл.

Средний период полувыведения (T1/2) налтрексо-
на гидрохлорида в среднем составлял приблизитель-
но 2–2,5 часа после интраназального и внутримышеч-
ного введения и 6 часов при пероральном введении. 

При коррекции дозы максимальная концентра-
ция в плазме крови Cmax после интраназального вве-
дения 4 мг составляла приблизительно 60 % от зна-
чения после внутримышечной дозы 2 мг (таблица 2). 
Максимальная концентрация в плазме крови Cmax 
после перорального приёма составляла около 9 % от 
значения Cmax при внутримышечном введении. Сред-
нее значение Cmax после введения 2 мг внутримышеч-
ной дозы налтрексона было ниже, чем при интрана-

зальном введении 4 мг. При этом Тмax был достигнут 
через 20 минут. Средняя концентрация в плазме кро-
ви, взятой у испытуемых через 2,5 и 5 минут после 
внутримышечного введения 2 мг налтрексона гидрох-
лорида, составила 0,678 и 1,04 нг/мл соответственно.

Относительная интраназальная биодоступность 
налтрексона составила 48 % по сравнению с внутри-
мышечным введением, а биодоступность при перо-
ральном приёме составила 9 %. По другим источни-
кам, пероральная биодоступность колеблется от 5 % 
до 60 % [48].

Учитывая величину пероральной дозировки налт- 
рексона гидрохлорида, равную 1,5–5,0 мг/сут, и его 
биодоступность, составляющую 5–60 %, можно пред-
положить, что при интраназальном введении долж-
но обеспечиваться поступление в организм налтрек-
сона гидрохлорида в диапазоне 0,075–3 мг/сут. Таким 
образом, при использовании насосов-дозаторов, обе-
спечивающих объем дозы 100 мкл, его концентрация 
в препарате, предположительно, должна быть около 
3 %.

4.2. Выбор вспомогательных веществ 

Для преодоления ферментативного барьера сли-
зистой оболочки носа, физического барьера носово-
го эпителия, мукоцилиарного клиренса и слоя слизи 
в состав спреев назальных наряду с активными со- 
единениями входят различные вспомогательные ве-
щества, которые обуславливают их физико-химичес- 

Рисунок 4. Концентрация налтрексона в плазме крови после интраназального, внутримышечного и перорального введений 
налтрексона HCl [18]

Figure 4. Plasma concentrations of naltrexone following intranasal, intramuscular, and oral administration of naltrexone HCl [18]
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кие и потребительские свойства. Выбранные вспомо-
гательные вещества должны быть разрешены к ме-
дицинскому применению и для обеспечения стабиль-
ности спрея должны быть совместимы с активным 
веществом и между собой.

По своему назначению вспомогательные вещест- 
ва, используемые в составе назальных спреев, де-
лятся на регуляторы вязкости, регуляторы рН и 
консерванты.

Таблица 2. Фармакокинетика налтрексона гидрохлорида  
после интраназального, внутримышечного  
и перорального введения [18]

Table 2. Pharmacokinetics of naltrexone hydrochloride  
after intranasal, intramuscular and oral administration [18]
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Максимальная концентрация в плаз-
ме крови Cmax (нг/мл)

Maximum plasma concentration Cmax 

(ng/ml)

5,4 4,1 9,3 

Отношение максимальной концент- 
рации к введенной дозе Cmax/доза 

нг
мл мг

 
 ⋅ 

Сmax per milligram administered 

Cmax/dose, 
ng

mL mg
 
 ⋅ 

1,5 2,3 0,2 

Время наступления максимальной 
концентрации, Tmax (ч)

Tmax, time to Cmax (h)
0,5 0,3 0,5

Площадь под кривой зависимос- 
ти конц. в плазме крови от времени  
AUC0-∞ (нг ∙ ч/мл)

Area under the plasma concentration-
time curve from time zero to infinity, 
AUC0 – ∞ (ng ∙ h/ml)

12,0 12,3 26,9 

Отношение площади под кривой к 

введенной дозе AUC0-∞/доза нг мл
ч мг
⋅ 

 ⋅ 

AUC0-∞ per milligram administered, 

AUC0-∞/dose 
ng ml
h mg

 ⋅
 ⋅ 

3,3 6,8 0,6 

Клиренс CL/F (л/ч)
Apparent oral clearance (L/h) 

330,0 154,0 1890 

Период полувыведения T1/2, (ч)
Terminal half-life T1/2, (h)

2,5 2,0 6,4 

Регуляторы вязкости

Использование в качестве регуляторов вязкости 
мукоадгезивных полимеров, таких как полиакрило-
вая кислота, карбомер, хитозан, альгинат натрия, ме-
тилцеллюлаза, гидроксипропилметилцеллюлоза, кар-
боксиметилцеллюлоза, повышает комфортность их 
применения, позволяет увеличивать время контак-
та лекарственного препарата со слизистой оболоч-
кой полости носа и приводит к увеличению абсорб-
ции лекарственного вещества [49]. Некоторые из этих 

веществ относятся к так называемым умным («smart») 
полимерам. Их растворы способны загустевать или 
формировать гели при попадании в носовую полость 
(«in sity») в результате повышения температуры [50], 
изменения рН или при взаимодействии с определен-
ными катионами металлов [51].

Составы на основе термочувствительных или 
термообратимых полимеров имеют достаточно низ-
кую вязкость при нормальных условиях, что позво-
ляет эффективно их дозировать с помощью наса-
док-распылителей, и способны к увеличению вязкости 
при температуре, соответствующей назальной полос- 
ти. Например, 10–20 % водные растворы полоксаме-
ров загустевают при температуре 32–35 °С [52]. Их тер-
мообратимые свойства определяются концентрацией 
растворов и отношением молекулярных масс гидро-
фильного и гидрофобного участков полимера. 

Помимо чистых растворов полимеров, также ис-
пользуют комбинации полимеров, например полок-
самер и карбопол [53], полоксамер и полиакриловую 
кислоту [54], полоксамер и производные целлюло-
зы [55], что позволяет изменить время и температуру 
гелеобразования.

В качестве примера полимеров с рН-зависи-
мым золь-гель-переходом можно привести карбо-
меры. Так, в кислой среде эти вещества находят-
ся в состоянии раствора и имеют низкую вязкость. 
При увеличении значения рН до 5,0–7,0 происходит 
золь-гель-переход [50].

К ионрегулируемым полимерам относятся гел-
лановая камедь (анионный полисахарид), альгинат 
натрия, комбинация сахарозы и пектина с низким со-
держанием метоксильных групп. Золь-гель-переход в 
растворах этих веществ осуществляется за счет вза-
имодействия с катионами калия, натрия, кальция, ко-
торые содержатся в физиологическом секрете на-
зальной полости.

Из перечисленных веществ потенциальной со-
вместимостью с налтрексона гидрохлоридом обла-
дают полоксамеры или их композиции с производ- 
ными целлюлозы.

При разработке состава необходимо прове-
сти исследования динамической вязкости пре-
парата при различных скоростях сдвига и темпе-
ратурах, что позволит определить оптимальное 
содержание регуляторов вязкости, обеспечивающее 
возможность распыления препарата и его гелеобра-
зование при температурах, близких к температуре но-
совой полости.

Регуляторы рН

При разработке назальных форм следует учи-
тывать, что рН слизистой оболочки носа состав-
ляет 7,39  [56], а рН назального секрета составляет 
5,5–6,5 [57]. Таким образом, для предотвращения раз-
дражения слизистой оболочки носа спрей назальный 
должен иметь значение рН = 4,5–6,5.

Дополнительно следует учитывать, что налтрек-
сона гидрохлорид и подобные ему соединения об-
ладают большей устойчивостью в кислых средах, что 
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смещает желательный диапазон значений рН в об-
ласть от 4,5 до 5,5.

Корректировку значения рН в составе спрея на-
зального налтрексона гидрохлорида целесообразно 
проводить добавлением растворов лимонной кисло-
ты или натрия гидроксида. 

Консерванты

В процессе производства, хранения или примене-
ния назальных лекарственных препаратов сущест- 
вуют риски их микробной контаминации. Для пре-
дотвращения этого используют консерванты, разре-
шённые к медицинскому применению: натрия бен-
зоат, бензалкония хлорид, сорбиновую и бензойную 
кислоты, этоний, метилпарагидроксибензоат и др. [58]. 
Исходя из необходимости обеспечения совместимос- 
ти вспомогательных веществ с налтрексона гидро- 
хлоридом и между собой, в составе спрея назально-
го целесообразно использовать бензалкония хлорид 
или другие четвертичные аммониевые соединения. 
Следует отметить, что бензалкония хлорид спосо-
бен оказывать раздражающее действие на слизистые  
оболочки носа, особенно при концентрации более 
0,01 % [59]. В связи с этим при разработке препара-
та необходимо выбирать минимальную концентра-
цию консерванта, обеспечивающую консервирующее 
действие. 

4.3. Изучение безопасности препарата

После выбора оптимального состава препарата 
необходимо провести исследования, подтверждаю-
щие безопасность применения разрабатываемого ле-
карственного препарата. В частности, исследовать его 
токсичность и местнораздражающее действие.

4.4. Выбор упаковки

Выбор упаковки является важным этапом в раз-
работке назального лекарственного средства. Упа-
ковка должна обеспечивать стабильность препарата 
в процессе установленного срока годности, а также 
при применении, транспортировке, хранении. 

Для спрея назального необходимо выбрать на-
сос-дозатор, который обеспечит оптимальные геомет- 
рические параметры распыла, распределение капель 
по размерам и точность доставляемой дозы.

Объём флаконов должен быть удобен для по-
вседневного применения и вмещать достаточное 
количество препарата для использования в течение 
нескольких недель, т.  к. имеющиеся данные свиде-
тельствуют о необходимости достаточно длительно-
го применения НДН.

Таким образом, в качестве упаковки спрея налт- 
рексона гидрохлорида целесообразно использовать 
флаконы объемом 5 мл с насосами-дозаторами, обес- 
печивающими дозы 100 мкл, что позволит использо-
вать одну упаковку препарата в течение месяца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные исследования в области приме-

нения низкодозированного налтрексона позволили 
установить механизмы его действия и определить 
возможные области его применения в медицинской 
практике. Печеночный метаболизм перорально вво-
димого налтрексона, сопровождающийся образо-
ванием значительных количеств метаболитов, спо-
собных вызывать побочные нервно-психические 
эффекты и желудочно-кишечные расстройства, тре-
бует поиска более безопасных в применении лекарст- 
венных форм. Отмечено, что интраназальное введе-
ние налтрексона гидрохлорида позволяет повысить 
его биодоступность и избежать первичного метабо-
лизма. Подходы к разработке лекарственного пре-
парата – спрея назального реализуются при подбо-
ре оптимального содержания активного вещества и 
вспомогательных компонентов препарата. Наиболее 
перспективно создание препарата на основе термо-
обратимых полимеров с содержанием налтрексона 
гидрохлорида до 3,0 %
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