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Аннотация
Цели. В настоящее время при разработке лекарственных препаратов в форме назального спрея применяются методы исследо-
вания лекарственной формы, которые не позволяют в полной мере оценить поведение лекарственного средства после высво-
бождения из упаковки, включая его распределение, удержание и проницаемость через слизистую оболочку. Существующие 
in vitro модели, как правило, игнорируют ключевой фактор — взаимодействие препарата с назальной слизью, что значительно 
снижает их прогностическую способность и релевантность условиям in vivo. Целью данной работы являлась разработка физио
логически обоснованного метода анализа, который восполняет этот методический пробел за счет использования репрезентатив-
ных составов имитированной назальной слизи для оценки ключевых параметров поведения спрея.
Методы. Водородный показатель исследуемых составов определяли потенциометрически в соответствии с требованиями Госу-
дарственной Фармакопеи Российской Федерации XV издания, ОФС.1.2.3.0032, с использованием pH-метра (Эконикс-Эксперт, 
Россия) с  электродом стеклянным ЭСК-10601  (Измерительная техника, Россия). Измерение динамической вязкости иссле-
дуемых составов проводили на ротационном вискозиметре Brookfield DV2T RV (Brookfield, США), снабженном термостати-
руемой измерительной ячейкой типа коаксиальных цилиндров в диапазоне температур 25–37°С. Измерение угла смачивания 
исследуемых составов проводили методом лежащей капли с  использованием прибора Krüss  EasyDrop  Standard (Германия). 
Оценку распределения назальных спреев по модельной поверхности проводили на силиконовой модели человеческого носа 
(Koken Co. Ltd., Токио, Япония)
Результаты. Разработаны и охарактеризованы репрезентативные составы имитированной назальной слизи, которые достовер-
но воспроизводят ключевые физико-химические и реологические свойства назального секрета человека в состоянии нормы 
и при патологическом воспалении. Создана и апробирована экспериментальная модель, сочетающая анатомическую силико-
новую модель носовой полости с нанесенным слоем имитированной назальной слизи. Показано, что разработанная модель 
позволяет количественно оценивать ключевые параметры, такие как распространение и зона покрытия лекарственного веще-
ства при контакте со слизью разной вязкости. Данная модель является физиологически релевантной платформой для изучения 
назальных спреев при разработке лекарственной формы.
Выводы. Предложен подход, который представляет собой ценный инструмент для оптимизации состава и дизайна назальных 
спреев, позволяя проводить сравнительный анализ в условиях, максимально приближенных к физиологическим.
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Abstract
Objectives. Current methods for testing nasal spray dosage forms during development fail to  fully assess the behavior of  the drug 
following its release from the container, including subsequent distribution, retention, and permeability across the mucosal barrier. 
Existing in  vitro models typically overlook the critical factor of drug interaction with nasal mucus, which substantially limits their 
predictive power and physiological relevance. The study set out to develop a physiologically based analytical method that addresses this 
gap by employing representative simulated nasal mucus compositions to evaluate the key performance parameters of the spray.
Methods. The pH  of the investigated compositions was determined potentiometrically in  accordance with the requirements of  the 
15th  Russian State Pharmacopoeia, OFS.1.2.3.0032, using a  pH  meter (Econix-Expert, Russia) equipped with an  ESK-10601  glass 
electrode (Izmeritelnaya Tekhnika, Russia). The dynamic viscosity of  the compositions was measured using a Brookfield DV2T RV 
rotational viscometer (Brookfield, USA) with a thermostatically controlled measuring unit of the coaxial cylinder type within a temperature 
range of  25–37°C. The contact angle was determined by  the sessile drop method using an  EasyDrop Standard instrument (Krüss, 
Germany). The distribution of nasal sprays was evaluated with a silicone model of the human nasal cavity (Koken Co. Ltd., Japan).
Results. Representative simulated nasal mucus compositions were developed and characterized that reliably reproduce the key 
physicochemical and rheological properties of  human nasal secretions under both normal and pathologically inflamed conditions. 
An experimental setup combining an anatomical silicone nasal cavity model with an applied layer of simulated nasal mucus was created 
and validated. The developed model permits quantitative assessment of key parameters, such as the distribution and coverage area of the 
drug substance upon contact with mucus of varying viscosity. As such, it provides a physiologically relevant platform for studying nasal 
sprays during dosage form development.
Conclusions. The proposed approach offers a  valuable tool for optimizing the composition and design of  nasal sprays, enabling 
comparative analysis under conditions that closely mimic physiological realities.
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ВВЕДЕНИЕ

Первым физиологическим барьером для защиты ды-
хательных путей является слизистая оболочка поло-
сти носа, которая в  здоровом состоянии вырабаты-
вает некоторое количество носовой секреции [1, 2]. 

Избыточное количество носовой секреции выде-
ляется пациентами, страдающими различными за-
болеваниями слизистой носа, такими, как аллерги-
ческий ринит, синусит и  респираторная вирусная 
инфекция. Носовая секреция примерно на  95% со-
стоит из воды, содержит около 2.5% гликопротеинов, 
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1–2%  электролитов, таких как лизоцим, лактофер-
рин и возможные жидкие фракции, похожие на по-
верхностно-активные вещества  [3–6]. Важными 
параметрами носовой секреции являются вязкость, 
водородный показатель  (рН), адгезия и  текучесть, 
устанавливающиеся по качественным и количествен-
ным характеристикам гликопротеинов [3, 4, 6, 7].

Интраназальная доставка лекарственных средств 
обладает рядом преимуществ, таких как повышенная 
биодоступность, высокая скорость развития систем-
ного эффекта, простота и  удобство повседневного 
использования  [3–8], поэтому в  настоящее время 
активно ведутся разработки различных составов 
назальных лекарственных препаратов. Назальные 
спреи являются актуальной лекарственной формой 
для доставки лекарственных средств местного и си-
стемного действия, а также для доставки лекарствен-
ных препаратов в центральную нервную систему [9] 
и вакцинации. При разработке состава для интрана-
зального введения стоит учитывать не только стро-
ение человеческого носа, но  и  такие факторы, как 
взаимодействие лекарственного препарата с носовой 
секрецией, форма факела распыла, характеристика 
носовой слизи в зависимости от вида и стадии забо-
левания человека, например, от водянистых и жид-
ких выделений у здоровых людей до густых и вязких 
у людей с патологическими изменениями [10, 11].

В настоящее время возможные методы анализа 
описываемой лекарственной формы in  vitro вклю-
чают в себя исследование статистического отпечат-
ка факела распыла назального спрея на  бумаге или 
пластине с тонким слоем сорбента, а также изучение 
поведения состава назального спрея после высво-
бождения из насадки на силиконовой модели чело-
веческого носа  [12–14]. Также известны подходы 
к исследованию проницаемости составов назальных 
спреев  [15]. Однако данные методы недостаточно 
характеризуют и  предсказывают поведение состава 
назального лекарственного препарата при его взаи-
модействии с носовой секрецией человека по следу-
ющим причинам:
1.	 Пренебрежение влиянием ключевого биологи-

ческого барьера. Стандартные среды для тести-
рования (например, дистиллированная вода или 
фосфатные буферы) кардинально отличаются 
от реальной носовой слизи по своим реологиче-
ским, поверхностным и  биохимическим свой-
ствам. Отсутствие в  них муцинов  — основных 
гликопротеинов слизи  — приводит к  некоррект-
ной оценке таких критически важных параметров, 
как распределение и удержание препарата на сли-
зистой оболочке полости носа, высвобождение 
активного вещества, а также стабильность лекар-
ственной формы в процессе применения.

2.	 Отсутствие физиологической релевантности при 
патологиях. Свойства назальной слизи значитель-
но меняются при заболеваниях. При аллергиче-
ском рините или синусите слизь становится более 
густой и  вязкой из-за изменения состава и  кон-
центрации муцинов [16]. Методы, использующие 
унифицированную среду (или не  использующие 
ее совсем), не позволяют оценить, как спрей бу-
дет работать у пациента в остром состоянии, ког-
да доставка лекарства наиболее критична.

3.	 Низкая прогностическая способность для систем-
ной доставки. Для препаратов, предназначенных 
для системного действия или доставки в  цен-
тральную нервную систему, первоочередной за-
дачей является преодоление слизистого барьера 
и последующее всасывание через слизистую обо-
лочку. Стандартные методы не позволяют количе-
ственно оценить этот ключевой этап.
В свете вышеизложенного, очевидна необходи-

мость в создании релевантной in vitro модели, кото-
рая бы воспроизводила не только анатомию носовой 
полости, но и ее первичный биологический барьер — 
назальную слизь. Разработка стандартизированного 
состава имитированной носовой слизи, адекватно 
отражающего ключевые физико-химические свой-
ства как здоровой, так и патологической слизи, по-
зволила бы заполнить существующий методический 
пробел.

Таким образом, целью настоящей работы являлась 
разработка физиологически релевантного метода 
анализа назальных спреев, основанного на использо-
вании стандартизированных составов имитирован-
ной носовой слизи, воспроизводящих условия как 
здоровой слизистой оболочки, так и  состояния при 
патологическом воспалении.

Для достижения поставленной цели необходимо 
выполнить следующие задачи: разработать и изучить 
характеристики модельных составов здоровой и па-
тологической назальных секреций, пригодных для 
тестирования назальных спреев, провести изучение 
взаимодействия капель назального спрея и имитиро-
ванного назального секрета.

1. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

1.1. Материалы 

Объектами исследования являлись здоровая и пато-
логическая имитированные носовые слизи, в соста-
вы которых входили следующие компоненты: гиа-
луроновая кислота, высокомолекулярная, 1200  кДа 
(Lindera, Китай); лактоферрин Proferrin (Ingredia, 
Франция); лизоцима гидрохлорид (PROQUIGA, 
Испания); натрия хлорид 0.9% (ФКП «Армавирская 
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биофабрика», Россия); камедь рожкового дере-
ва (LBG  Sicilia, Италия); додецилсульфат натрия 
(Panreac AppliChem, Испания; ООО  «Химмед», 
Россия), а также противовирусные назальные спреи.

Назальный спрей налтрексона гидрохлори-
да (далее  — спрей  1) включает активное веще-
ство  — налтрексона гидрохлорид (Aspen  Oss  B.V., 
Нидерланды) и  вспомогательные вещества: 
полоксамер Kolliphor  P  407  (Geismar, США, 
№ GNA 18721 D, NF-USP/Ph. Eur), кислоты лимон
ной моногидрат, х.ч. (ООО  «Химмед», Россия), на-
трия хлорид, х.ч. (ГОСТ  4233-771, ООО  «Химмед», 
Россия), бензалкония хлорид (Unilab Chemicals and 
Pharmaceuticals  Pvt.  Ltd., Индия, USP), воду очи
щенную (Государственная Фармакопея Российской 
Федерации, ФС.2.2.0020) [13].

Противовирусный назальный спрей (да-
лее — спрей 2) на основе аминокапроновой кислоты 
и  сополимера N-винилпирролидона с  2-метил-5-ви-
нилпиридином включает активные компоненты: 
аминокапроновую кислоту (ООО  «Полисинтез», 
Россия), сополимеры 2-метил-5-винилпириди-
на и  N-винилпирролидона (АО  «ИФТ», Россия) 
и вспомогательные вещества: калия дигидрофосфат 
(ГОСТ  4198-752, ООО  «Химмед», Россия), дина-
трия гидрофосфат (ГОСТ 4172-763, ООО «Химмед», 
Россия), бензалкония хлорид (Европейская 
Фармакопея, Sigma-Aldrich, США), воду очищенную 
(Государственная Фармакопея Российской Федерации, 
ФС.2.2.0020) [14].

Оценку распределения назальных спреев про-
водили на  силиконовой модели человеческого носа 
(Koken  Co.  Ltd., Токио, Япония) с  использованием 
дозирующего устройства насадки-распылителя с за-
щитным колпачком, объемом высвобождаемой дозы 
100 мкл, модель IFP0198-182 (Bona Pharma, Китай) 
и  флакона объемом 5  мл из  полиэтилена высокого 

1	 ГОСТ 4233-77. Межгосударственный стандарт. Реактивы. Натрий хлористый. Технические условия. М.: Стандартинформ; 2008. 
[GOST 4233-77. Interstate Standard. Reagents. Sodium chloride. Specifications. Moscow: Standartinform; 2008 (in Russ.).]

2	 ГОСТ 4198-75. Межгосударственный стандарт. Реактивы. Калий фосфорнокислый однозамещенный. Технические условия. М.: 
Стандартинформ; 2010. [GOST  4198-75. Interstate Standard. Reagents. Potassium dihydrogen phosphate. Specifications. Moscow: 
Standartinform; 2010 (in Russ.).]

3	 ГОСТ 4172-76. Государственный стандарт Союза ССР. Реактивы. Натрий фосфорно-кислый двузамещенный 12-водный. Технические 
условия. М.: Издательство стандартов; 1977. [GOST  4172-76. State Standard of  the USSA. Reagents. Disodium hydrogen phosphate 
dodecahydrate. Specifications. Moscow: Izdatelstvo standartov; 1977 (in Russ.).]

4	 ГОСТ Р 51695-2000. Государственный стандарт Российской Федерации. Полиэтилентерефталат. Общие технические условия. М.: 
Стандартинформ; 2008. [GOST R 51695-2000. State Standard of the Russian Federation. Poly(ethylene terephthalate). General specifications. 
Moscow: Standartinform; 2008 (in Russ.).]

5	 ГОСТ 10007-80. Межгосударственный стандарт. Фторопласт-4. Технические условия. М.: Стандартинформ; 2005. [GOST 10007-80. 
Interstate Standard. Polytetrafluoroethylene. Specifications. Moscow: Standartinform; 2005 (in Russ.).]

6	 ГОСТ 17622-72. Государственный стандарт Союза ССР. Стекло органическое техническое. Технические условия. М.: Государственный 
комитет СССР по стандартам; 1972. [GOST 17622-72. State Standard of  the USSR. Industrial organic plastic. Specifications. Moscow: 
USSR State Committee on Standards; 1972 (in Russ.).]

давления с защелкивающейся/обжимной горловиной 
(Bona Pharma, Китай).

Для проведения исследований дополнительно 
применяли пластины тонкослойной хроматогра-
фии  (ТСХ), силикагель  СТХ-1А (Sorbfil, Россия) 
тестовые подложки: полиэтилентерефталат (ПЭТФ, 
ГОСТ Р 51695-20004), тефлон (ГОСТ 10007-805), по-
лиметилметакрилат (ПММА, ГОСТ 17622-726).

В качестве красителя для назальных спре-
ев использовали метиленовый синий (ч.д.а., 
ООО «Химмед», Россия).

1.2. Методы

Имитированную носовую секрецию характеризова-
ли по следующим параметрам: водородному показа
телю, динамической вязкости, углу смачивания, по
верхностному натяжению, работе адгезии.

Водородный показатель исследуемых составов 
определяли потенциометрически в соответствии с тре-
бованиями Государственной Фармакопеи Российской 
Федерации XV издания, ОФС.1.2.3.0032, с использо-
ванием pH-метра (Эконикс-эксперт, Россия) с элект-
родом стеклянным ЭСК-10601 (Измерительная тех-
ника, Россия).

Измерение динамической вязкости исследуемых 
составов проводили на  ротационном вискозиметре 
Brookfield DV2T RV (Brookfield, США) снабженном 
термостатируемой измерительной ячейкой типа 
коаксиальных цилиндров в  диапазоне температур 
25–37℃. Образец объемом 5  мл переносили в  из-
мерительную ячейку и термостатировали в течение 
15 мин, после чего измеряли вязкость при постоян-
ной скорости сдвига. Испытание проводили с  ис-
пользованием шпинделей SC4-18 и SC4-16 при ско-
ростях сдвига 29 и 18 с−1 соответственно.
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Измерение угла смачивания исследуемых со-
ставов проводили методом лежащей капли с  ис-
пользованием прибора Kruss EasyDrop  Standart 
(KRÜSS, Германия). Исследование осуществля-
ли на  шести подложках: ПЭТФ, тефлон, силика-
гель, силикон, ПММА, при условиях: объем 4 мкл, 
скорость дозирования 0.16  мл/мин, температура 
25.0–28.0°С. Обработку результатов и расчет свобод-
ной поверхностной энергии проводили по  модели 
Оуэнса – Вендта – Рабел – Келби7. Работу адгезии W 
имитированных слизей к  тестовым подложкам вы-
числяли по формуле (1)

( )1 cos ,W S= g + θæ � (1)

где γж  — поверхностное натяжение жидкости или 
имитированных слизей, θ —угол смачивания.

Приготовление окрашенных растворов назаль-
ных спреев проводили путем добавления красителя 
метиленовый синий в объеме 0.5 мл к составам спре-
ев объемом 5  мл с  последующим перемешиванием 
до однородного состояния.

В ходе данной работы были охарактеризованы 
следующие подложки: ПЭТФ, тефлон, силикагель, 
силикон, ПММА с помощью определения угла сма-
чивания методом измерения лежащей капли с  ис-
пользованием прибора для измерения краевого угла 
Kruss EasyDrop Standart. Исследование проводили 
с использованием тестовых жидкостей — воды ди-
стиллированной и дийодметана — при следующих 
параметрах: объем 4  мкл, скорость дозирования 
0.16 мл/мин, температура 25.0 ± 1°С.

Исследование распределения назальных спреев 
проводили посредством распыления подкрашенных 
назальных спреев на  предварительно подготовлен-
ную силиконовую модель носа. Подготовка сили-
коновой модели носа заключалась в  равномерном 
нанесении слизей (здоровая имитированная слизь, 
патологическая имитированная слизь) с  помощью 
кисти. Назальный спрей приводили в действие вруч-
ную под углом 45° к  горизонтальной поверхности, 
на  которую была установлена силиконовая модель 
носа, при глубине введения насадки в  отверстие 
носа 5  мм. Фото и  видео фиксация распределения 
назальных спреев на  силиконовой модели прово-
дилась с  помощью вертикально-зафиксированной 
видеокамеры. Обработка полученных результатов 

7	 Жаворонок Е.С., Домнина Ю.М., Кедик  С.А. Физико-химические методы исследования биологически активных соединений 
и  вспомогательных материалов: Лабораторный практикум. М.: МИРЭА  – Российский технологический университет; 2023. 
ISBN 978-5-7339-1953-9. [Zhavoronok  E.S., Domnina Yu.M., Kedik  S.A. Physicochemical methods for studying biologically active 
compounds and auxiliary materials: Laboratory workshop. Moscow: MIREA – Russian Technological University; 2023, 50 p. (in Russ.). 
ISBN 978-5-7339-1953-9.]

проводилась с помощью Adobe Photoshop версии 21, 
2020 года.

Для оценки поведения растворов назальных 
спреев было проведено испытание на определение 
скорости стекания капли назального спрея на под-
ложках из ПММА с носовыми слизями и без них: 
имитированные здоровую и патологическую носо-
вые слизи наносили с  помощью кисти равномер-
ным слоем на поверхность подложки. На подложке 
предварительно отметили место размещения кап-
ли и фиксированное расстояние, равное двум сан-
тиметрам. После чего наносили каплю назального 
спрея при горизонтальном положении подложки. 
Далее подложку поворачивали на  90° так, чтобы 
она была размещена вертикально в пространстве. 
Цифровая камера была размещена вертикально 
напротив подложки на  фиксированном рассто-
янии и  использовалась для записи стекания на-
зальных спреев. За  скорость стекания принимали 
отношение пройденного пути каплей ко  времени  
стекания.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

На первом этапе были выбраны и приготовлены про-
тотипы носовой слизи [17–19] (табл. 1). Компоненты 
состава носовой слизи взяты из материалов работы 
Ильина с  соавторами [19]. Затем состав скорректи-
рован таким образом, чтобы добиться необходимых 
свойств здоровой и патологической [20, 21] слизей. 
Здоровую носовую слизь имитировали путем добав-
ления гиалуроновой кислоты 3.5  мг/мл, лизоцима 
гидрохлорида 2.5  мг/мл и  лактоферрина 5.0  мг/мл 
к  изотоническому 0.9%-ному раствору натрия хло-
рида. Патологическую носовую слизь имитирова-
ли путем приготовления додецилсульфата натрия 
1.73 мг/мл и камеди рожкового дерева 8 мг/мл в фи-
зиологическом растворе.

Предварительно было показано, что для соста-
вов характерно практически ньютоновское пове-
дение  (рис.  1). В  связи с  этим дальнейшие виско-
зиметрические исследования были проведены при 
различных скоростях сдвига так, чтобы крутящий 
момент находился в диапазоне от 10 до 90%.

Для выбранных прототипов были определены 
значения рН и динамической вязкости при темпера-
туре 35°C (табл. 2).
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Из литературных данных [20] известно, что дина-
мическая вязкость для здоровой носовой слизи со-
ставляет около 13 мПа·с и для патологической носо-
вой слизи составляет около 1400 мПа·с. Водородный 
показатель для здоровой носовой слизи находится 
в диапазоне от 4.5 до 6.5, а для патологической носо-
вой слизи он повышается до 7.95 [21]. Следовательно, 
необходимо было провести корректировку составов 
для достижения оптимальных значений динами-
ческой вязкости. С  этой целью были приготовле-
ны составы в  соответствии с  табл.  3  и  проведено 
измерение динамической вязкости и  водородного  
показателя.

Таблица 1. Прототипы модельных составов имитированных здоровой и патологической слизей 

Table 1. Prototypes of model compositions of simulated healthy and pathological mucus

Компонент
Component

Концентрация, мг/мл
Concentration, mg/mL

Здоровая имитированная слизь
Simulated healthy mucus

Патологическая имитированная слизь
Pathological mucus

Гиалуроновая кислота, высокомолекулярная
Hyaluronic acid, high-molecular weight

1.0 –

Лактоферрин 
Lactoferrin

5.0 –

Лизоцима гидрохлорид
Lysozyme hydrochloride

2.5 –

Камедь рожкового дерева 
Locust bean gum

– 8.0

Додецилсульфат натрия
Sodium dodecyl sulfate

– 1.73

Натрия хлорид 0.9%
Sodium chloride 0.9%

1.0 1.0
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Рис. 1. Зависимость динамической вязкости от скорости сдвига при температуре 35°C:  
(a) для здоровой имитированной носовой слизи, (b) для патологической имитированной слизи

Fig. 1. Dependence of dynamic viscosity on shear rate at a temperature of 35°C:  
(a) for healthy simulated nasal mucus, (b) for pathological simulated mucus

Таблица 2. Значения рН и динамической вязкости 
для прототипов модельных составов 

Table 2. pH and dynamic viscosity values for prototype model 
compositions

Прототип
Prototype

рН
Динамическая 

вязкость, мПа·с
Dynamic viscosity, mPa·s

Здоровая носовая слизь
Simulated healthy mucus

4.9 19

Патологическая носовая 
слизь
Pathological mucus

7.0 1430
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Таблица 3. Составы здоровой и патологической имитированных носовых слизей

Table 3. Composition of healthy and pathological simulated nasal mucus

Здоровая имитированная слизь
Simulated healthy mucus

Параметры
Parameters

Компонент
Component

Гиалуроновая 
кислота, мг/мл
Hyaluronic acid, 

mg/mL

Лактоферрин, 
мг/мл

Lactoferrin, 
mg/mL

Лизоцима 
гидрохлорид, мг/мл

Lysozyme 
hydrochloride, mg/mL

Натрия хлорид 
0.9%, мг/мл

Sodium chlorid 
0.9%, mg/mL

рН

Динамическая 
вязкость, мПа∙с, 

Т = 35°C
Dynamic viscosity, 
mPa·s, Т = 35°C

Состав 1
Composition 1

1.0 5.0 2.5 1.0 4.7 1.3

Состав 2
Composition 2

3.0 5.0 2.5 1.0 4.9 9.8

Состав 3
Composition 3

3.5 5.0 2.5 1.0 4.9 18.6

Состав 4
Composition 4

4.0 5.0 2.5 1.0 4.8 28

Патологическая имитированная слизь
Pathological mucus

Параметры
Parameters

Компонент
Component

Камедь рожкового дерева, 
мг/мл 

Locust bean gum,  
mg/mL

Додецилсульфат натрия,  
мг/мл

Sodium dodecyl sulfate,  
mg/mL

Натрия хлорид 
0.9%, мг/мл

Sodium chloride 
0.9%, mg/mL

рН

Динамическая 
вязкость, мПа∙с, 

Т = 35°C
Dynamic viscosity, 
mPa·s, Т = 35°C

Состав 1
Composition 1

2.0 1.73 1.0 6.7 90

Состав 2
Composition 2

10.0 1.73 1.0 7.2 1980

Состав 3
Composition 3

20.0 1.73 1.0 7.0 ≥4000

Состав 4
Composition 4

6.0 1.73 1.0 6.8 872

Состав 5
Composition 5

7.0 1.73 1.0 6.9 1235

Состав 6
Composition 6

8.0 1.73 1.0 7.0 1430

Таким образом, для составов 3 (здоровая имити-
рованная слизь) и 6 (патологическая имитированная 
слизь) характерны оптимальные значения рН и дина-
мической вязкости.

На следующем этапе необходимо оценить сма-
чиваемость разработанных составов носовой слизи 
жидкостями назальных спреев. Это достаточно слож-
ная задача, которую мы разбили на несколько стадий: 
предварительно по стандартным тестовым жидкостям 
(воде и дийодметану) были охарактеризованы подлож-
ки, которые, в свою очередь, выступили в качестве те-
стовых для определения поверхностной энергии носо-
вых слизей. На основе информации о поверхностной 

энергии слизи и поверхностном натяжении жидкости 
спреев можно рассчитать угол смачивания спреями 
слизи и оценить адгезионные характеристики их вза-
имодействия, существенные для оценки удерживания 
спрея на поверхности слизистой.

На первой стадии этой работы были измерены 
краевые углы капель тестовых жидкостей на  поли-
мерных подложках и определены свободные поверх-
ностные энергии подложек и  их полярные и  дис-
персионные составляющие  (табл.  4). В  качестве 
дополнительной подложки использована пластина 
ТСХ в  связи с  тем, что как правило ее  используют 
для оценки стекания назальных спреев [22].
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Таблица 4. Свободная поверхностная энергия подложек и ее полярная и дисперсионная составляющие при 25°C

Table 4. Free surface energy of substrates and its polar and dispersion components at 25°C

Параметр
Parameter

ПЭТФ
PETP

Тефлон
Teflon

Пластина ТСХ
TLC plate

Силикон модели носа
Nose model silicone 

ПММА
PMMA

P ,gòâ  мН/м
P
sol,g  mN/m

8.24 1.51 29.40 29.26 1.05

D ,gòâ  мН/м
D
sol,g  mN/m

42.35 30.36 50.80 1.53 40.80

,Sgòâ  мН/м

sol,
Sg  mN/m

50.59 31.87 80.2 30.79 41.85

Примечание: PETP — polyethylene terephthalate; TCL — thin-layer chromatography; PMMA — polymethylmethacrylate.

Таблица 5. Характеристика имитированных слизей и работа 
адгезии W к различным подложкам

Table 5. Characteristics of simulated mucus and work 
of adhesion W to various substrates

Параметр
Parameter

Здоровая  
имитированная 

слизь
Simulated 

healthy mucus

Патологическая 
имитированная 

слизь
Pathological 

mucus

P ,gæ  мН/м
P
liq ,g  mN/m

14.0 27.1

D,gæ  мН/м
D
liq ,g  mN/m

62.1 19.2

,Sgæ  мН/м

liq ,Sg  mN/m
76.1 46.3

W (ПЭТФ), мН/м
W (PETP), mN/m

5.2 43.5

W (тефлон), мН/м
W (teflon), mN/m

151.3 77.0

W (пластина ТСХ), мН/м
W (TLC plate), mN/m

28.3 21.6

W (силиконовая модель 
носа), мН/м
W (silicone nose model), 
mN/m

125.2 77.6

W (ПММА), мН/м
W (PMMA), mN/m

138.1 39.7

Видно, что патологическая имитированная слизь 
более полярна, чем здоровая, но ее общая поверхност-
ная энергия заметно меньше, чем у здоровой за счет 
уменьшения дисперсионной составляющей. Это 
обусловливает различные значения работы адгезии 
между слизями и модельными подложками (табл. 5). 
Следует отметить, что работа адгезии пластин ТСХ 
к составам имитированных слизей наименьшая, так 
что их нельзя счесть пригодными в качестве носите-
лей слизи в последующих экспериментах.

Таким образом, подобраны и  охарактеризованы 
оптимальные составы носовых слизей, пригодные 
для проведения тестов in vitro, которые использовали 
для проведения дальнейших исследований составов 
назальных спреев.

Для оценки взаимодействия назальных спреев 
с  имитированными назальными слизями методом 
лежащей капли на  уже охарактеризованных тесто-
вых подложках (табл. 4) были рассчитаны полярные 
и дисперсионные составляющие свободной поверх-
ностной энергии исследуемых спреев (табл. 6).

Таблица 6. Свободная поверхностная энергия назальных 
спреев и ее полярная и дисперсионная составляющие при 25°С

Table 6. Free surface energy of nasal sprays and its polar 
and dispersive components at 25°C

Параметр
Parameter

Спрей 1
Spray 1

Спрей 2
Spray 2

P ,gæ  мН/м
P
liq ,g  mN/m

27.2 39.7

D,gæ  мН/м
D
liq ,g  mN/m

39.8 19.6

,Sgæ  мН/м

liq ,Sg  mN/m
67.0 59.3

Далее на каждую подложку были нанесены ими-
тированные составы, измерены краевые углы, рас-
считаны свободные поверхностные энергии и работа 
адгезии к подложкам (табл. 5).
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На основании данных табл. 5 и 6 были оценены 
углы смачивания имитированных слизей назальны-
ми спреями по формуле (2) и рассчитана работа адге-
зии по формуле (1) (табл. 7).

0

0 0

PP D

D D

cos 1 ,
2 S S

gg gθ +
= ⋅ +

g gg g

ææ æ

æ ææ æ

 � (2)

где θ — краевой угол смачивания, gж — поверхност-
ное натяжение жидкости (назальных спреев), 

0
gæ  — 

поверхностная энергия здоровой имитированной 
слизи или патологической слизи, Sgæ   — свободная 
поверхностная энергия спреев. Индексы  D, P  и  S 
обозначают дисперсионную и полярную составляю-
щие, а также их сумму.

Из табл.  7  видно, что оба вида имитированной 
слизи хорошо смачиваются составами спреев (крае-
вой угол — менее 51°), а адгезия спреев к обеим ими-
тированным слизям достаточно высока. Это является 
залогом удерживания данной лекарственной формы 
на поверхности имитированной слизистой.

Наконец, важное значение имеют не только равно-
весные характеристики смачивания составом спреев 
поверхности слизистой, но  и  поведение этих спреев 
в динамических условиях, приближенных к реальным 
условиям организма. Для оценки этого поведения 
определяли скорость стекания капель спреев по  по-
верхности имитированных носовых слизей в сравне-
нии с поверхностью немодифицированных полимеров 
(на примере ПММА), из которых изготавливают маке-
ты носовых полостей. Результаты определения скоро-
сти стекания капли исследуемых составов на различ-
ных подложках представлены в табл. 8.

На основании полученных значений можно сде-
лать вывод о том, что при исследовании капель состава 

назальных спреев на подложке с использованием ими-
тированной слизи время стекания (или контакта) уве-
личивается, а  скорость стекания, соответственно, 
уменьшается, по сравнению с таковыми для сухой под-
ложки, вне зависимости от того, присутствуют ли в со-
ставе спрея высокомолекулярные загустители. Таким 
образом, благодаря использованию в  эксперименте 
модельных составов носовой слизи, можно получить 
значения скорости стекания назальных спреев, мак-
симально приближенные к значениям, учитывающим 
физиологию человеческого носа.

Таблица 8. Время и скорость стекания капли исследуемых составов

Table 8. Time and rate of flow of the studied compositions

Назальный спрей
Nasal spray

Спрей 1
Spray 1

Спрей 2
Spray 2

Показатель
Parameter

Подложка
Base

Время, с
Time, s

Скорость, см/с
Rate, cm/s

Время, с
Time, s

Скорость, см/с
Rate, cm/s

ПММА
PMMA

2.24 0.89 1.04 1.92

ПММА с имитированной здоровой слизью
PMMA coated with healthy nasal mucus

4.25 0.47 2.39 0.84

ПММА с имитированной патологической слизью
PMMA coated with pathological nasal mucus

2.63 0.76 1.44 1.39

Таблица 7. Угол смачивания θ и работа адгезии W между 
назальными спреями и имитированными назальными слизями

Table 7. Contact angle θ and work of adhesion W of nasal sprays 
on simulated nasal mucus

Параметр
Parameter

Здоровая 
имитированная 

слизь
Simulated healthy 

mucus

Патологическая 
имитированная слизь

Pathological mucus

θ°, Спрей 1
θ°, Spray 1

5.4 50.9

θ°, Спрей 2
θ°, Spray 2

13.6 45.5

W, мН/м, 
Спрей 1
W, mN/m, 
Spray 1

133.7 109.2

W, мН/м, 
Спрей 2
W, mN/m, 
Spray 2

116.9 104.4
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Подтверждением данного вывода являются ре-
зультаты исследования спреев на  человеческой мо-
дели носа с использованием разработанных составов 
слизи, которые представлены на рис. 2 и 3.

При анализе полученных изображений можно сде-
лать вывод о том, что без использования имитирован-
ных назальных слизей, растворы спрея после высво-
бождения из  насадки, распределяются равномерно 
мелкодисперсными каплями без наличия крупных ви-
димых капель, в то время как наличие имитированной 
слизи на модели носа позволяет более четко фиксиро-
вать область попадания исследуемого состава в носо-
вой полости благодаря более высокому значению адге-
зии исследуемого состава к поверхности модели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В  данной работе были разработаны и  охарактери-
зованы репрезентативные составы имитированных 

назальных слизей, моделирующих ключевые свой-
ства слизистой оболочки носа в здоровом состоянии 
и при патологическом воспалении. Созданные моде-
ли успешно интегрированы в  силиконовую модель 
носовой полости человека для проведения испыта-
ний назальных спреев. 

Таким образом, разработанные составы имити-
рованной назальной слизи в сочетании с анатомиче-
ской силиконовой моделью носа представляют собой 
ценный и надежный инструмент экспериментальных 
исследований. Данный подход позволяет проводить 
воспроизводимое и  этически приемлемое сравни-
тельное тестирование назальных спреев в  услови-
ях, максимально приближенных к  in  vivo. Его вне-
дрение в процесс создания лекарственных форм для 
интраназального применения способно существенно 
упростить и оптимизировать процесс разработки со-
става и дизайна назальных спреев.

Разработанный метод позволит проводить срав-
нительный анализ различных назальных спреев 

(a) (b) (c)

Рис 2. Распределение раствора спрея 1 на модели человеческого носа:  
(a) сухая модель, (b) модель с предварительно нанесенной здоровой слизью, (c) модель с предварительно нанесенной 
патологической слизью

Fig. 2. Distribution of spray solution 1 on a human nose model:  
(a) dry model, (b) model with pre-applied healthy mucus, and (с) model with pre-applied pathological mucus

(a) (b) (c)

Рис. 3. Распределение раствора спрея 2 на модели человеческого носа:  
(a) сухая модель, (b) модель с предварительно нанесенной здоровой слизью, (c) модель с предварительно нанесенной 
патологической слизью

Fig. 3. Distribution of spray solution 2 on a human nose model:  
(a) dry model, (b) model with pre-applied healthy mucus, and (с) model with pre-applied pathological mucus
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по  единому, стандартизированному и  физиологиче-
ски обоснованному протоколу, а  также оценивать 
критические параметры поведения спрея:
•	 распространение и зона покрытия — изучать по-

ведение капель назального спрея при контакте 
со слизью различной вязкости;

•	 взаимодействие с носовой секрецией — визуали-
зировать и анализировать процессы смешивания 
или возможного расслоения при контакте спрея 
со слизью.
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