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ВВЕДЕНИЕ
Трансдермальная доставка лекарственных ве-

ществ (ЛВ) все больше привлекает внимание созда-
телей лекарственных препаратов. Трансдермальная 
терапевтическая система (ТТС) – это дозированная 
мягкая лекарственная форма для наружного приме-
нения в форме пластырей или пленок, высвобожда-
ющая лекарственное средство в течение определен-
ного времени.

Трансдермальная доставка лекарств позволяет 
обеспечить длительное действие препарата за счет 
поддержания постоянной терапевтической концент-
рации действующего вещества в крови без ее сущест-
венных колебаний. При этом ЛВ, как и при внутривен-
ном введении, попадает сразу в системный кровоток, 
не оказывая негативного воздействия на слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта. Несомнен-
ными плюсами ТТС является простота и безболез-
ненность ее применения, безопасность, отсутствие 
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необходимости частого приема, возможность назна-
чения такой формы пациентам, у которых затруднены 
функции разжевывания и проглатывания [1, 2].

Однако трансдермальный перенос лекарствен-
ных веществ имеет свои ограничения, связанные с 
необходимостью преодоления кожного барьера, и 
прежде всего рогового слоя кожи [3–5].

Перенос ЛВ через неповрежденный кожный 
покров осуществляется посредством пассивной 
диффузии [4, 6]. Основным требованием к ЛВ, вы-
бранным для трансдермального переноса, является 
небольшой молекулярный вес – он не должен пре-
вышать 500 Да. Кроме того, для преодоления кож-
ного барьера молекула лекарственного вещества 
должна обладать определенными физико-химиче-
скими свойствами:
– хорошей проницаемостью через кожу (наличие 

гидрофильных или гидрофобных свойств, либо 
амфифильных, что более предпочтительно);

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/234819414?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


153

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Таблица 1
Трансдермальные терапевтические системы, 

зарегистрированные в Государственном реестре лекарственных средств РФ
Transdermal therapeutic systems that are registered 

in the Public register of the Russian Federation medicines

№ Лекарственное вещество Молекулярная 
масса, г/моль Производитель, страна

1 Бупренофрин 467,64 Грюненталь ГмбХ, Германия
2 Диклофенак 296,148 Новартис Консьюмер Хелс СА, Япония
3 Леворноргестрел 312,446 Байер Шеринг Фарма Ой, Финляндия
4 Лидокаин 234,34 Грюненталь ГмбХ, Германия
5 Лидокаин + прилокаин 234,34 + 220 АстраЗенека АБ, Швеция

6 Никотин 162,23
Джонсон &Джонсон ООО, Швеция
Новартис Консьюмер Хелс СА, Германия
ГлаксоСмитКляйн Консьюмер Хелскер, США

7 Нитроглицерин 227,08 Шварц Фарма АГ, Германия
8 Норэлгестромин + Этинилэстрадиол 327 + 296,403 Янсен-Силаг Интернейшнл НВ, Бельгия
9 Ривастигмин 250,337 Новартис Фарма АГ, Швейцария
10 Ротиготин 315,474 Шварц Фарма Лимитед, Германия

11 Фентанил 336,471

Сандоз д.д., Германия
Джонсон &Джонсон ООО, Бельгия
Никомед Дания АпС, Дания
ОАО «Гедеон Рихтер», Аргентина
Янссен Фармацевтика НВ, Бельгия

12 Эстрадиол 384,51 Байер Фарма АГ, Германия
Шеринг АГ, Германия

– молекула должна быть растворимой в гидро-
фильном или гидрофобном растворителе;

– молекула должна быть нейтральной, поскольку 
заряд может препятствовать ее чрескожному пе-
реносу;

– отсутствие раздражающего действия на кожу;
– возможность применения в невысоких дозах;
– возможность применения для заместительной 

терапии, профилактического или длительного 
терапевтического использования [3].
Все эти показатели в той или иной степени вли-

яют на степень проникновения препарата через 
кожу [4, 5].

Актуальность разработки ТТС лекарственных 
веществ с молекулярной массой более 500 Да под-
тверждается данными табл. 1. Среди ТТС, заре-
гистрированных в настоящее время на территории 
Российской Федерации, нет ни одной с высокомоле-
кулярными лекарственными веществами.

Для повышения терапевтической эффективнос-
ти трансдермальных систем доставки ЛВ, особен-
но с большой молекулярной массой, используются 
разнообразные физические и химические способы, 
направленные на повышение проницаемости кожи, 
главным образом ее рогового слоя [7].

Целью данного обзора является критический 
анализ существующих и разрабатываемых спосо-
бов увеличения чрескожной диффузии ЛВ.

ОСНОВНЫЕ ПУТИ ДИФФУЗИИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ЧЕРЕЗ КОЖУ

Возможны четыре пути проникновения ЛВ че-
рез кожу (рис. 1) [8].

Первый способ чрескожного проникновения – 
трансэпидермальный («извилистый» путь). В дан-
ном случае ЛВ проходит между клетками рогового 
слоя. При этом перенос веществ осуществляется за 
счет пассивной диффузии, которая заключается в 

stratum corneum
(10–20 мкм)

живой эпидермис
(50–100 мкм)

дерма
(1–2 мм)

а б в г

Рис. 1. Пути чрескожной диффузии лекарственных веществ 
при трансдермальной доставке: a – трансэпидермальный 
(межклеточный) «извилистый путь»; б – трансгрануляр-
ный / трансфолликулярный; в – чреcклеточный; г – через 
созданные микроотверстия (микроиглы и термопорация)

Fig. 1. Paths of drug diffusion through the skin at transder-
mal delivery: а – transepidermal (intercellular) «tortuous 
path»; б – transgranular / transfollicular; в – through cells; 
г – through microholes (microneedles and termoporation)
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переносе ЛВ из области с большей концентрацией 
в область с меньшей концентрацией [6, 9]. Меж-
клеточный путь трансдермальной диффузии может 
быть облегчен с помощью химических усилителей 
чрескожного переноса – веществ, сравнительно 
легко преодолевающих липидный барьер и увлека-
ющих за собой молекулы доставляемого лекарства. 
В этом случае механизмом проникновения ЛВ яв-
ляется облегченная диффузия. Как и при пассивной 
диффузии, перенос веществ происходит по концен-
трационному градиенту, но скорость его выше, чем 
при простой диффузии без участия переносчика.

Второй способ заключается в транспорте моле-
кул действующего вещества в системный кровоток 
либо через протоки сальных и потовых желез (на 
1 см2 поверхности кожи имеется 200–250 отверс-
тий потовых желез), либо через стенки волосяных 
фолликул (на 1 см2 поверхности кожи имеется 40–
70 волосяных фолликул) [8].

В третьем случае ЛВ проходят через мембрану 
клеток как путем пассивного (низкомолекулярные 
вещества), так и активного транспорта. Использова-
ние химических переносчиков или высоковольтной 
электропорации может временно дестабилизировать 
липидные бислои, облегчая путь доставляемому 
веществу. Сонофорез (ультразвук) дополнительно 
способен увеличить эффективность как чресклеточ-
ных, так и межклеточных путей переноса.

Четвертый способ – создание кратковременных 
микроканалов посредством физического воздейс-
твия (микроиглы, термопорация) на кожу.

Для транспорта высокомолекулярных соедине-
ний применяют как химические, так физические и 
механические подходы [10, 11].

Возможные способы увеличения потока лекарст-
венных веществ через кожу суммированы в табл. 2.

Рассмотрим более детально каждый из способов 
усиления чрескожного переноса ЛВ.

УСИЛЕНИЕ ЧРЕСКОЖНОГО ПЕРЕНОСА 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ХИМИЧЕСКИХ 
ПЕРЕНОСЧИКОВ

Суть химического способа улучшения проник-
новения ЛВ через кожу заключается либо в моди-

фицировании молекул ЛВ, либо во введении в ТТС 
активаторов переноса: спиртов (этанол, пентанол, 
бензиловый спирт, лауриловый спирт, пропиленгли-
коль, глицерин), монотерпенов (D-лимонен, карвон 
и анисовое масло), сульфоксидов (диметилсульфок-
сид), фосфолипидов (лецитин), жирных кислот (оле-
иновая кислота, линолевая кислота, валериановая 
кислота и лауриновая кислота) и их эфиров, аминов 
(диэтаноламин и триэтаноламин), амидов (мочевина, 
диметилацетамид, диметилформамид и производ-
ные пирролидона), углеводородов (алканы и сквале-
ны) и поверхностно-активных веществ (ПАВ) (лау-
реат натрия, цетилтриметиламмоний бромид, Brij®, 
TWEEN® и холат натрия) [12–18]. К активаторам 
переноса с хорошим потенциалом за счет наличия 
большого количества ненасыщенных жирных кислот 
относят натуральные масла (кукурузное, арахисовое 
и масло жожоба). Самым простым и известным акти-
ватором переноса является обычная вода [19].

Имеется предположение, что для улучшения пе-
реносимости аппликации ТТС в качестве активато-
ров переноса можно использовать натуральные рас-
тительные ингредиенты (например, экстракт коры 
дуба, алоэ вера), однако на данный момент эффек-
тивность их применения клинически не подтверж-
дена. Кроме того, при введении в форму вытяжек 
из растений необходимо принимать во внимание 
возможные риски, связанные с развитием аллерги-
ческой реакции [20].

Усиление проникновения лекарственных ве-
ществ через кожу при помощи химических пере-
носчиков – это целый ряд сложных механизмов. 
Активаторы переноса (усилители проницаемости) 
могут непосредственно оказывать свое влияние на 
структуру кожи, воздействуя на межклеточные ли-
пиды или корнеоциты, мертвые клетки рогового 
слоя. Усилители проницаемости могут быть разде-
лены в целом на две категории в зависимости от их 
воздействия на межклеточные липиды кожи. Хими-
ческие переносчики могут либо образовывать бре-
ши в липидном слое кожи, создавая тем самым пути 
для диффузии ЛВ, либо, воздействуя на липиды, 
приводить к нарушению высоко упорядоченной ли-
пидной структуры рогового слоя, вызывая их псев-
доожижение [16].

Таблица 2
Пути чрескожного переноса лекарственных веществ и способы их усиления

Paths of drugs through the skin and ways of diffusion enhancing
Пути чрескожного переноса ЛВ Способы усиления чрескожного переноса ЛВ

Трансэпидермальный (межклеточный) Химические переносчики
Трансгранулярный / трансфолликулярный Химические переносчики, низковольтный ионофорез
Чресклеточный Химические переносчики, высоковольтная электропорация, 

сонофорез (ультразвук)
Через созданные микроотверстия Микроиглы и термопорация
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В табл. 3 приведены примеры некоторых ве-
ществ, которые могут служить активаторами пере-
носа при трансдермальной доставке ЛВ, и механиз-
мы их действия.

Для более эффективного увеличения транс-
дермального транспорта ЛВ можно вводить в ТТС 
несколько химических переносчиков с разным ме-
ханизмом воздействия на кожу.

Кроме химической природы вещества, исполь-
зуемого для усиления чрескожного транспорта ЛВ, 
имеет большое значение и то, в каком именно виде 
оно применяется: в виде раствора или в составе бо-
лее сложной композиции (суспензии, геля, эмуль-
сии). Также важно и количество вносимых усили-
телей переноса, поскольку в большинстве случаев 
их активность находится в прямой зависимости от 
концентрации [21].

Применение эмульсий 
для трансдермальной доставки 
лекарственных веществ

Эмульсии, в том числе и микроэмульсии, широко 
применяются не только в косметологии, но и в фар-
мацевтической промышленности. Их характерной 
особенностью является возможность вводить в их 
состав как водо-, так и жирорастворимые компонен-
ты, обеспечивая в дальнейшем более высокую аб-
сорбцию активных компонентов неповрежденным 
участком кожного покрова [22–25]. Привлекатель-

ными эмульсии являются также с точки зрения про-
стоты производства и высокой растворяющей спо-
собности [21, 24–26]. Помимо прочего при введении 
ЛВ в эмульсии в ряде случаев становится возмож-
ным избежать гидролиза, разложения и окисления 
внесенных субстанций [21]. Эмульсии представ-
ляют собой гетерогенную систему как минимум 
из двух несмешивающихся жидкостей, одна из ко-
торых (дисперсная фаза) диспергирована в другой 
(дисперсная среда). В зависимости от внесенного в 
систему эмульгатора различают прямые эмульсии 
(«масло в воде») и обратные («вода в масле») [21–
24, 26]. Возможно создание сложных эмульсий, в ко-
торых капли масла диспергированы в каплях воды, 
которые, в свою очередь, диспергированы в масле, 
либо наоборот [23]. Размер капель дисперсной фазы 
эмульсии может находиться в среднем в пределах 
от 0,15 до 100 мкм [23], в то время как размер час-
тиц в микроэмульсии не превышает 150 нм [22, 26]. 
Микроэмульсии отличаются от эмульсий наличием 
термостабильности, тогда как последние обладают 
лишь кинетической устойчивостью [22, 23].

Благодаря использованию микроэмульсий удает-
ся добиться усиления диффузии ЛВ через кожу, что 
обеспечивается маленьким размером капель дис-
персной фазы, введением ПАВ для стабилизации, 
наличием в масляной фазе компонентов, повыша-
ющих проницаемость кожи, высокой сорбционной 
емкостью. Помимо прочего микроэмульсии обеспе-
чивают увлажнение кожного покрова, что способ-

Таблица 3
Активаторы переноса и механизм их действия 

при трансдермальной доставке лекарственных веществ
Enhancers and their mechanism at drug transdermal delivery

Активаторы переноса лекарственных веществ Механизм действия активаторов переноса
Многоатомные спирты (дипропиленгликоль, 
пропиленгликоль, полиэтиленгликоль)

Усиление растворимости лекарственных веществ

Оливковое масло
Сквален
Ланолин
Цетиловый эфир
Олеиновый эфир
Изопропил миристат

Усиление диффузионной способности лекарственных 
веществ

Мочевина
Аллантоин

Воздействие на способность кератина удерживать влагу

Диметилфосфоксид
Метилоктисульфоксид
Додецилпирролидон
Изосорбитол
Диметилформамид

Воздействие на проницаемость кератина 
для проникновения лекарственных веществ

Аминокислоты Усиление проницаемости лекарственных веществ
Бензилникотинат Открывание волосяных фолликулов
Высокомолекулярные алифатические 
поверхностно-активные вещества
Лаурилсульфат
Токоферол

Изменение состояния кожи и вводимого лекарственного 
вещества
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ствует лучшему растворению и транспорту ЛВ [21, 
22, 24, 26]. Также при их использовании можно до-
стичь пролонгированного воздействия ЛВ и предо-
твратить раздражение кожи, возможное при контак-
те с активным веществом [21, 26].

Часто в качестве компонентов масляной фазы 
помимо обычных масел используются жирные кис-
лоты, спирты, эфиры жирных кислот и спиртов, 
моно-, ди- и триглицериды, терпены (ментол, ли-
монен), растительные масла и прочие активаторы 
переноса. Наиболее широко используемые: изопро-
пилмиристат и олеиновая кислота [22, 25, 26], ко-
торая к тому же является сильным активатором пе-
реноса [21]. Насыщенные и ненасыщенные жирные 
кислоты служат не только для создания масляной 
фазы эмульсии, но и для усиления диффузии ЛВ 
через кожный покров [21]. Выбор того или иного 
компонента для введения в масляную фазу зависит 
от того, какая поставлена цель: увеличение выхода 
ЛВ, его растворимости в микроэмульсии или повы-
шение проницаемости кожи [22, 25, 26].

В качестве эмульгаторов, благодаря которым 
обеспечивается стабильность эмульсий, могут вы-
ступать ПАВ (полиэтиленгликоль – ПЭГ, полисор-
баты), вещества белковой природы (желатин), поли-
меры. Суть действия эмульгатора не зависит от его 
типа: препятствуя коалесценции капель дисперс-
ной фазы, они обеспечивают стабильность эмуль-
сии. Однако механизм стабилизации разнится. Так, 
ПАВы снижают поверхностное натяжение либо 
способствуют электростатическому отталкиванию; 
некоторые полимеры и гелеобразующие ПАВы 
увеличивают вязкость дисперсной среды; некото-
рые ПАВы и полимеры способствуют образованию 
пленки на границе раздела жидкостей, образуя при 

этом пространственный барьер. Наиболее распро-
странено одновременное использование комбина-
ции нескольких эмульгаторов [23, 25].

При создании и разработке ТТС ряда лекарс-
твенных субстанций [27–30] для усиления диффу-
зии ЛВ через кожу авторами успешно применялись 
микроэмульсионные композиции (рис. 2).

ФИЗИЧЕСКИЕ СПОСОБЫ УВЕЛИЧЕНИЯ 
ПРОНИЦАЕМОСТИ КОЖИ

Химические усилители часто эффективны в 
отношении увеличения проницаемости кожи для 
низкомолекулярных соединений, тогда как для 
обеспечения и усиления транспортировки высоко-
молекулярных молекул (пептидов, белков, нуклео-
тидов) только химических усилителей часто бывает 
недостаточно, поэтому дополнительно применяют 
физические методы, которые основаны на элект-
рическом (ионофорез и электрофорез, электропо-
рация) и механическом воздействии (микроиглы) 
[12–15, 31].

Ионофорез
При ионофорезе используется постоянное на-

пряжение небольшой величины (до 10 В) для транс-
портировки заряженных молекул через мембрану 
кожного барьера, чтобы замкнуть цепь. Обычно он 
используется для трансдермального переноса ио-
низированных молекул размером до 3000 Да. В ра-
ботах [32–34] показано, что ионофорез эффективно 
улучшает проникновение липосом с различными 
лекарственными веществами через кожу. Как следу-
ет из результатов работы I. Han, M. Kim, J. Kim [35], 

Рис. 2. Микроскопия окрашенного образца микроэмульсионной композиции бромокаина: а – водорастворимый кра-
ситель; б – жирорастворимый краситель [30] (Olympus CX-41, Япония, ×40)

Fig. 2. Microscopy of bromokain microemulsion colored sample: a – water-soluble dye; б – liposoluble dye [30] (Olympus 
CX-41, Japan, ×40)

а б
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комбинация липосом и ионофореза может повысить 
трансдермальный транспорт (через волосяные фол-
ликулы) адриамицина в 3,5 раза.

Сонофорез
Анализ литературных данных показал, что уль-

тразвуковая технология имеет большой потенциал 
для неинвазивного введения лекарственных препа-
ратов [36, 37]. При воздействии ультразвуком (УЗ) 
повышается проницаемость кожи, усиливается экс-
креторная активность – увеличивается количество 
функционирующих сальных и потовых желез, из-
меняется pH кожи.

При изучении гистологических изменений кожи 
было обнаружено, что УЗ высокой интенсивности 
(1–2 Вт/сек2) усиливает проникновение веществ, 
необратимо меняя структуру кожи, в то время как 
УЗ низкой интенсивности (0,1–1 Вт/см2), не нару-
шая целостности кожного покрова, способствует 
усилению экскреции липидов [38]. Кроме интен-
сивности, имеют значение такие параметры УЗ, как 
частота и время воздействия [39, 40]. Используе-
мые параметры УЗ должны выбираться исходя из 
соображений наибольшей эффективности и безо-
пасности. Например, предпочтительный диапазон 
частоты при интенсивности 0,5–2,0 Вт/см2 должен 
находиться между 25 кГц и 3 МГц [41].

Импульсный УЗ использовался для увеличе-
ния трансдермального введения индометацина 
у крыс [42]. Сообщается об успешном введении 
с помощью импульсного УЗ микрокапсулиро-
ванных лекарственных противогрибковых пре-
паратов, гормонов, витаминов, пептидов [43]. 
Показано, что использование УЗ низкой частоты 
(20 КГц) усиливает трансдермальное введение 
высокомолекулярных белков, таких как инсулин и 
γ-интерферон [44–46].

Электропорация
Электропорацию – временное повышение про-

ницаемости мембран под действием импульсов 
тока высокой интенсивности – первоначально при-
меняли в молекулярной генетике для переноса ДНК 
и РНК через мембраны клеток про- и эукариотов, а 
также для трансмембранного транспорта неоргани-
ческих ионов, молекул полипептидов, ферментов, 
антител и различных лекарств [47]. При электропо-
рации в бислойной липидной мембране возникает 
локальная перестройка структуры, приводящая к 
появлению дополнительных обратимых сквозных 
водных каналов [48]. Электрические импульсы со-
здают трансмембранный потенциал в 0,5–1 В дли-
тельностью 10 мкс – 10 мс в зависимости от типа 
волны (квадратной и/или экспоненциальной), при-
ложенного напряжения (50–1500 В) и интервала 

между импульсами (секунды или минуты). Способ 
электропорации сделал возможным чрескожную 
доставку лекарств при воспалительных заболевани-
ях [49]; обезболивании [50], химиотерапии опухо-
лей [51–57]. Кроме того, электропорация расширяет 
возможности генной терапии, позволяющий введе-
ние ДНК, генов в клетки [58, 59], а также для вак-
цин [60–62].

Исследование, проведенное в университете 
Мурчии [63], показало, что метод электропорации 
электромагнитными волнами с помощью устройс-
тва TDES® – DercontDell® вызывает появление 
апертур «пор» или межклеточных каналов и может 
являться неинвазивной альтернативой доставки 
макромолекул без повреждения тканей или клеток. 
Очень интересна система трансдермальной достав-
ки Pass Port Altea Therapeutics, с помощью которой 
инсулин вводится через микропоры, образованные 
воздействием кратковременных электроимпуль-
сов [64]. Конструкция Pass Port Altea Therapeutics 
представляет собой набор из сетки тонких волокон 
и «кармана» с раствором ЛВ, который накладыва-
ется на кожу пациента и фиксируется наклейкой. 
Автономный портативный источник посылает се-
рию разрядов, энергия передается на волокна, а 
затем на определенные участки кожи, в результате 
чего безболезненно удаляется некоторое количест-
во мертвых клеток эпидермиса, достаточное, чтобы 
облегчить проникновение активных молекул через 
роговой слой.

Несмотря на то, что возможность применения 
этого подхода была доказана, безопасность исполь-
зования методов доставки ЛВ, использующих тех-
нологию электропорации, все еще вызывает сомне-
ния, так как используется высоковольт ный внешний 
импульс, который может вызывать длительное пов-
реждение кожи.

Использование радиочастотных 
импульсов

В работе J. Birchall, S. Coulman, A. Anstey et 
al. [65] описывается метод трансдермального транс-
порта наночастиц размером до 100 нм с плазмидами 
ДНК через микроканалы, создаваемые радиочас-
тотными импульсами на массиве микроэлектродов 
(1, 2 или 5 импульсов по 700 мкс, напряжение 290–
330 В, частота 100 КГц, массив из 144 электродов 
на площади 1,2 х 1,2 см2). После формирования со-
храняющихся в течение суток микроканалов, коли-
чество которых равно количеству микроэлектродов, 
на данный участок кожи прикрепляется пластырь 
с лекарственным веществом. Система для транс-
дермального переноса ЛВ этим методом (ViaDerm, 
Viador) производится в настоящее время компанией 
Trans Pharma Medical, Israel.
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Воздействие холодной плазмы 
на чрескожный перенос ЛВ

Последнее десятилетие широко изучается воз-
можность использования холодной плазмы для кли-
нического и биомедицинского применения [66, 67].

Плазмой называется состояние вещества, при 
котором в веществе присутствуют свободные элек-
троны, положительно заряженные атомы или ионы 
и нейтральные атомы или молекулы. В простейшем 
случае плазму можно представить как ионизован-
ный газ. В зависимости от степени ионизации ато-
мов условно плазму делят на холодную и горячую. 
Холодная плазма – это состояние ионизованного 
газа, при котором число положительно заряженных 
ионов незначительно [69].

Сравнительно недавно были разработаны источ-
ники холодной плазмы (менее 40 °С в точке прило-
жения при атмосферном давлении). Это привело к 
образованию нового научного направления, назван-
ного «плазменная медицина» [69]. Было продемонс-
трировано, что холодной плазмой можно безопасно 
воздействовать непосредственно на живые клетки и 
ткани, ускоряя положительный эффект лечения.

Плазму использовали в течение длительного 
времени в случаях, когда требовалась быстрая и 
эффективная стерилизация, подавляющая рост ус-
тойчивых бактерий, и дезинфекция [66, 67, 70–72]. 
Тем не менее ранее плазму никогда не применяли 
для усиления кожной проницаемости при транс-
дермальном переносе лекарственных веществ.

В настоящее время доказана способность холод-
ной плазмы увеличивать кожную проницаемость и 
усиливать трансдермальный перенос больших мо-
лекул, включая липосомы (100 нм), наночастицы 
(50 нм), белки (115 кДа), к глубоким слоям кожи без 
ее повреждения [73].

Эксперименты проводили ex vivo на коже свиньи. 
Плазму генерировали с помощью микросекундного 
импульсного источника питания (Advanced Plasma 
Solutions, PA, USA), применяя переменный поляр-
ный импульс (50 Гц – 3,5 кГц), создавая величину 
напряжения 20 кВ между электродом высокого на-
пряжения и кожей с импульсом продолжительнос-
тью 1–10 мкс и с нарастанием во времени на 5 В/нс. 
Образцы кожи обрабатывали в течение 15–120 сек. 
Параметры электрической плазмы были подобраны 
таким образом, чтобы не нанести видимых и мик-
роскопических повреждений коже.

Первые исследования проводили с молекулами 
декстрана (3 кДа, гидродинамический радиус 1 нм), 
чтобы продемонстрировать усиление трансдермаль-
ного переноса лекарственных веществ через кожу 
свиньи, используя разряд холодной плазмы. Было 
показано, что обработка в течение 1 минуты при 
удельной мощности 10 Вт/см2 позволяет прони-
кать молекулам декстрана в эпидермис на глубину 

примерно 300 мкм. На образцах кожи без предва-
рительной обработки плазмой молекулы декстрана 
остаются на поверхности. Также авторы утвержда-
ют, что одноминутное плазменное воздействие по-
могает переносить более крупные молекулы через 
роговой слой в более глубокие слои кожи: молеку-
лы размером 10 кДа на глубину 600 мкм; 70 кДа – 
на глубину 150 мкм [73].

Несмотря на имеющиеся данные о проникнове-
нии ЛВ в глубокие слои кожи с помощью холодной 
плазмы, результатов обнаружения данных веществ 
в системном кровотоке пока нет. Тем не менее ис-
следователи считают, что использование холодной 
плазмы как альтернативной технологии бесконтакт-
ного, неинвазивного и потенциально дешевого эф-
фективного воздействия станет открытием в транс-
дермальном переносе лекарственных веществ [73].

Использование микроигл 
для усиления чрескожного переноса

Одним из возможных подходов преодоления 
кожного барьера является использование микроигл.

Микроиглы обеспечивают доставку молекул ле-
карственных веществ в кожу минимально инвазив-
ными средствами путем создания микроотверстий 
в роговом слое, не вызывая при этом боли и снижая 
риск инфекции, что является основным недостат-
ком обычных инъекционных форм лекарственных 
препаратов. Это достигается за счет небольшого 
размера микроигл, которого достаточно, чтобы пре-
одолеть роговой слой кожи, но недостаточно, чтобы 
проколоть глубокие слои дермы и дойти до нерв-
ных окончаний. Применение микроигл актуально в 
основном для доставки через кожу лекарственных 
веществ большой молекулярной массы, вакцин, а 
также молекул ДНК [74, 75].

Размер игл обычно варьируется в диапазоне от 
1 до 100 мкм в длину и около 1 мкм в диаметре. 
Подложка, как правило, из кремниевой пластины 
толщиной 300–700 мкм. На единице площади под-
ложки может содержаться до 1000 микроигл.

Для изготовления микроигл используют крем-
ний, двуокись кремния, полимеры, стекло и другие 
материалы. Микроиглы из металла (нержавеющая 
сталь, титан, никель, железо) имеют хорошую меха-
ническую прочность и низкую стоимость изготов-
ления, но микроиглы, изготовленные из кремния, 
имеют преимущество: им можно легко придать не-
обходимую форму. Однако у кремниевых игл есть и 
недостаток – это хрупкость.

Известны попытки ученых в качестве чрескож-
ной системы доставки использовать микроиглы из 
биодеградируемых полимеров, таких как полимо-
лочная кислота, полигликолевая кислота или по-
лиглутаминовая кислота. Данные микроиглы ис-
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пользуют в качестве депо для инкапсуляции ЛВ. 
После аппликации такой системы на кожу концы 
игл обламываются и служат имплантируемыми ре-
зервуарами для контролированного высвобожде-
ния ЛВ в процессе биодеградации полимерных ос-
колков [76]. Недостатком такой системы являются 
трудности с дозированием ЛВ.

Наряду с биодеградируемыми микроиглами уче-
ные ведут разработки конструкций полых микроигл 
как проводников ЛВ во время аппликации транс-
дермальной системы, а точнее, резервуара, содер-
жащего ЛВ. Такой способ введения ЛВ может быть 
применен для доставки инсулина [77].

В целях улучшения доставки препарата в соче-
тании с микроиглами могут быть использованы раз-
личные методы увеличения диффузии, например, 
электропорация. Для придания микроиглам элект-
ропроводимости на них могут напыляться различ-
ные вещества, например, золото. Покрытия можно 
наносить с помощью центрифугирования, физиче-
ского (выпаривание или распыление) или химиче-
ского осаждения из паровой фазы [75].

Использование микроигл для усиления чрескож-
ной диффузии особенно актуально для полипеп-
тидов. Индийские ученые проводили испытания 
микроигл для доставки инсулина через кожу голых 
крыс с сахарным диабетом. Использование твердых 
микроигл из нержавеющей стали длиной 1 мм и 
шириной острого конца 75 мкм показало снижение 
уровня глюкозы в крови на 80% через 4 часа [78].

Для разработки отечественных ТТС высокомо-
лекулярных лекарственных веществ в ФГБУ «ФНЦ 
трансплантологии и искусственных органов» Мин-

здрава России совместно с ФГУП «НИИ физиче-
ских проблем им. Ф.В. Лукина» были разработаны 
сплошные кремниевые иглы на подложке. Размер 
игл можно варьировать от 40 до 350 мкм, диаметр 
острого конца примерно 500 нм (рис. 3).

В предварительных экспериментах in vitro была 
показана принципиальная возможность увеличения 
чрескожной диффузии инсулина из ТТС с использо-
ванием микроигл [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на активное применение различных 

методов увеличения чрескожной диффузии при раз-
работке ТТС, содержащих вещества большой моле-
кулярной массы, до настоящего времени данных о 
регистрации и клиническом применении подобных 
систем нет.

Таким образом, при всевозрастающем внимании 
к разработке трансдермальных терапевтических 
систем поиск возможности усиления чрескожно-
го переноса высокомолекулярных лекарственных 
веществ остается важной научной проблемой, ре-
шение которой позволит значительно расширить 
возможности курсового лечения и профилактики 
многих заболеваний.

Работа выполнена при поддержке государс-
твенного задания Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (от 28.01.2015 г. ч. 1, раз-
дел 1) «Разработка и экспериментальное исследо-
вание трансдермальных терапевтических систем 
(ТТС) высокомолекулярных лекарственных ве-
ществ» (№ гос. регистрации 115102010017).

Рис. 3. Микроскопия кремниевых игл для трансдермальных терапевтических систем

Fig. 3. Microscopy of the silicon needles for transdermal delivery systems
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