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Традиционно пероральный путь применения лекарств остается одним из наиболее популярных благодаря его относи-

тельной простоте и повсеместному предпочтению пациентами. Говоря о твердых лекарственных формах (ЛФ), пред-

ставляющих собой пероральные системы доставки (ПСД), необходимо принимать во внимание такие факторы, как: 

свойства активного фармацевтического ингредиента (АФИ); место его абсорбции в пищеварительном тракте (ПТ) или 

местное действие; целевой фармакокинетический профиль; физиологические особенности ПТ натощак и после приема 

пищи. Эти факторы и определяют выбор типа и свойств твердых ПСД на этапе создания лекарственных средств [1, 2].

По признаку распределения 

АФИ на носителе все твердые ПСД 
можно разделить на монопартику-
лярные (АФИ заключен в одной еди-
нице) и мультипартикулярные (АФИ 
распределяется в группе дискретных 
единиц, например, отдельных пел-
лет). Несмотря на относительную 
простоту производства монопарти-
кулярных ЛФ, мультипартикулярные 
ЛФ нивелируют риск преждевре-
менного высвобождения всей дозы 

пленками (например, этилцеллюло-
за, поливинилацетат, сополимеры 
этил- и метилметакрилата). К осо-
бенностям осмотических систем, 
кроме осмотически активного ядра, 
относятся полупроницаемые и жест-
кие полимерные покрытия на осно-
ве целлюлозы ацетата с небольшим 
отверстием [4]. Матричные системы 
характеризуются равномерным рас-
пределением АФИ в матрицеобразу-
ющем вспомогательном веществе, 

АФИ и имеют более воспроизводи-
мые профиль высвобождения и 
транзит через желудок [3].

По морфологическим призна-

кам моно- и мультипартикулярные 
ПСД можно разделить на резерву-
арные (в том числе осмотические) и 
матричные. Резервуарные системы 
представляют собой АФИ, содержа-
щие ядра, которые покрыты водоне-
растворимыми (как правило, поли-
мерными), однако проницаемыми 
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например, растворимые полимеры 
(гидроксипропилцеллюлоза, ГПМЦ, 
полиэтиленоксид), нерастворимые 
полимеры (поливинилацетат, этил-
целлюлоза, целлюлозы ацетат), ли-
пиды (глицериды жирных кислот, 
воски) и др. Матричные системы, как 
правило, получаемые с помощью 
метода таблетирования или экстру-
зии, сохраняют свою целостность на 
протяжении определенного време-
ни – как минимум времени высво-
бождения АФИ [5].

В зависимости от характера 

высвобождения все ПСД можно 
разделить следующим образом. ЛФ 
с немедленным высвобождением 
(immediate-release), которые, как 
правило, характеризуются высвобо-
ждением более 75 % АФИ в течение 
45 мин, дополнительно подразделя-
ют на очень быстро растворимые 
(very rapidly dissolving) или быстро 
растворимые (rapidly dissolving) – 
более 85 % АФИ из ЛФ в течение 15 
или 30 мин соответственно. ЛФ с 
модифицированным высвобожде-
нием включают: пролонгированно 
высвобождающие (extended-
release), которые характеризуются 
высвобождением АФИ на протяже-
нии длительного времени, и отсро-
ченно высвобождающие (delayed-
release), отличающиеся высвобо-
ждением после определенного вре-
менного промежутка [6]. В зависи-
мости от свойств АФИ, места всасы-
вания / действия и целевого фарма-
кокинетического профиля ПСД могут 
быть использованы для высвобо-
ждения в определенных отделах ПТ: 
в ротовой полости, в желудке, в тон-
кой или толстой кишке [1, 7].

ЛФ с высвобождением АФИ в 

ротовой полости широко использу-
ются для местного лечения и систем-
ной доставки: леденцы, спреи, таб- 
летки для рассасывания с целью ло-
кального лечения заболеваний рото-
вой полости и горла; таблетки для 
разжевывания для лечения десен и 
пародонтальных карманов; суб- 
лингвальные ЛФ с нитроглицерином, 
нифедипином, бупренорфином, 
эфирными маслами, валидолом для 
системной доставки и достижения 
быстрого терапевтического эффек-

та. Интерес к системной доставке 
АФИ через слизистую оболочку рото-
вой полости в первую очередь объ-
ясняется обильным кровоснабжени-
ем, обеспечивающим прямое всасы-
вание вещества через слизистую 
оболочку ротовой полости и транс-
портировку через внутреннюю ярем-
ную вену и верхнюю полую вену в 
большой круг кровообращения без 
эффекта первого прохождения че-
рез печень. Большую роль в адсорб-
ции АФИ слизистой оболочкой игра-
ет слюна, рH которой варьирует в 
пределах 5,8 – 7,8 и определяет 
растворимость АФИ. В силу очень 
малой поверхности слизистой обо-
лочки полноценное всасывание воз-
можно только для хорошо раствори-
мых низкодозовых субстанций [7].

В последнее время в научной ли-
тературе большое внимание уделя-
ется буккальным биоадгезивным 
системам доставки, оральным плен-

кам и оральнодезинтегрируемым 
таблеткам (ОДТ). Наиболее предпо-
читаемыми являются ОДТ, получен-
ные с помощью метода таблетиро-
вания, используемого для произ-
водства систем ADVATAB, ORASOLV/
DURASOLV, FLASHTAB, 
PHARMABURST, в отличие от метода 
лиофилизации, используемого для 
систем ZYDIS, LYOC, PHARMAFREEZE 
и QUICKSOLV, что требует примене-
ния специального оборудования и 
технологий. Основной особенно-
стью ОДТ является их распадае-
мость еще в ротовой полости, что 
нивелирует трудности глотания и 
дискомфорт при прохождении ЛФ 
через пищевод и обеспечивает бо-
лее воспроизводимый и быстрый 
транзит АФИ через желудок [8]. В 
случае модифицированного высво-
бождения такие ЛФ могут представ-
лять собой по сути мультипартику-
лярную систему (рис. 1).

Рис. 1. Система FASTMELT ODT для: A, B – модификации высвобождения АФИ;  
C – маскировки вкуса [по материалам компании Aptalis]

Частица остается твердой  
в ротовой полости

Частица, набухающая  
в ротовой полости

Микропоры для быстрого 
высвобождения

Компонент, растворимый  
в желудке

Полимер,  
маскирующий вкус



Для быстровсасывающихся в ПТ и 
имеющих короткий период полувы-
ведения АФИ системы доставки с 

пролонгированным высвобожде-

нием зачастую являются наиболее 
оптимальным технологическим ре-
шением. К таким АФИ относятся, на-
пример, некоторые препараты для 
лечения ишемической болезни серд-
ца: метопролола сукцинат (

), изосорбида моно-
нитрат и динитрат (нитраты), нифеди-
пин, верапамила гидрохлорид (бло-
катор кальциевых каналов), триме-
тазидина дигидрохлорид (метаболи-
ческий препарат). Пролонгирован-
ное высвобождение АФИ может 
быть реализовано в форме резерву-
арных, матричных или осмотических 
систем доставки [4, 5].

Матричные системы представ-
ляют собой систему, в которой мо-
лекулы или частички АФИ вместе 
со вспомогательными веществами 
равномерно распределены в поли-
мерной матрице.

В зависимости от свойств ис-
пользуемого полимера матричные 
таблетки разделяют на гидрофиль-
ные (растворимые) и гидрофобные 
(нерастворимые). У гидрофильных 
матриц механизм высвобождения 
АФИ является сложным процессом, 
включающим проникновение воды 
в гидрофильную матрицу, набуха-
ние матрицы, растворение и диф-
фузию АФИ через слой геля, а так-
же постоянную (более или менее 
интенсивную) эрозию гелевого 
слоя (рис. 2). В зависимости от рас-
творимости АФИ и свойств матри-
цы в механизме высвобождения 
преобладающим является либо 
диффузия (хорошо растворимые 
АФИ и высокомолекулярные мат- 
рицеобразователи), либо эрозия 
(слаборастворимые АФИ и относи-
тельно низкомолекулярные матри-
цеобразователи) [5, 10].

Механизм высвобождения АФИ 
из нерастворимой матричной си-
стемы включает следующие стадии: 

контакт таблетки с водой; диффу-
зия воды в таблетку сквозь капил-
ляры нерастворимой матрицы; рас-
творение АФИ; диффузия АФИ из 
системы (высвобождение). По-
скольку такие полимерные матри-
цы не эродируют, то основным ме-
ханизмом высвобождения из нера-
створимых матричных систем явля-
ется диффузия [11].

Система GEOMATRIX сочетает в 
себе элементы как матричной, так 
и резервуарной систем. При этом 
АФИ заключен в матрицу, предна-
меренно ограниченную одним или 
двумя барьерными слоями (не со-
держащими АФИ), и высвобожде-
ние на начальных этапах осущест-
вляется только через боковую по-
верхность центральной матрицы. 
По мере истощения АФИ-содержа-
щей матрицы ожидаемое замедле-
ние скорости высвобождения ком-
пенсируется появлением дополни-
тельных поверхностей высвобо-
ждения за счет эрозии обоих (или 
одного) барьерных слоев (рис. 3). 
В результате достигается высвобо-
ждение, близкое к линейному. 

Варьируя свойствами оболочки 
и ядра резервуарной системы, 
можно добиться профилей с желае-
мой формой и временем высвобо-
ждения. Помимо растворимости 
АФИ и осмотической активности 
ядра, на высвобождение влияет со-
став оболочки и, в первую очередь, 
тип пленкообразующего полимера. 
Механизмом высвобождения из 
резервуарной системы является 
одновременная диффузия через 
(приводятся в порядке возрастания 
важности): гидратированную поли-
мерную пленку < поры полимерной 
пленки < дефекты полимерной 
пленки, обусловленные осмотиче-
ским давлением [4, 11].

Простая осмотическая система 
доставки (осмотический насос) 
представляет собой таблетку со 
смесью АФИ с осмотически актив-
ным компонентом, покрытую полу-
проницаемым полимером (пропу-
скает внутрь таблетки воду, но не 
пропускает растворенные, даже 
низкомолекулярные, вещества, 
например, АФИ или осмотический 

Рис. 2. Схематическое изображение гидрофильной матричной системы  
в разрезе во время высвобождения АФИ

Рис. 3. Система GEOMATRIX [по материалам SkyePharma]
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агент). В поверхности полунепро-
ницаемого полимерного покрытия 
при помощи специального лазер-
ного оборудования просверлено 
микроотверстие. Вода, поступаю-
щая внутрь таблетки, через всю 
поверхность полупроницаемой 
мембраны растворяет осмотиче-
ски активную субстанцию и повы-
шенное осмотическое давление 
внутри таблетки выталкивает рас-
твор и / или суспензию АФИ через 
микроотверстие в поверхности таб- 
летки в среду «Растворения». Си-
стема «push-pull» (система OROS 
производства компании Alza) отли-
чается от простого осмотического 
насоса тем, что представляет со-
бой двухслойную таблетку, покры-
тую полупроницаемым полиме-
ром. Нижний слой таблетки состо-
ит из осмотически активного набу-
хающего при контакте с водой ве-
щества (например, полиэтиленок-
сида), а верхний слой таблетки со-
держит водорастворимый компо-
нент и АФИ. Микроотверстие в таб- 
летке проделывается со стороны 
АФИ-содержащего слоя. Механизм 
высвобождения аналогичен опи-
санному выше (рис. 4). К преиму-
ществам осмотических систем от-
носятся возможность доставки как 
растворимых, так и нераствори-
мых АФИ и линейное высвобожде-
ние АФИ до 24 ч [12, 13].

Гастроретентивные системы 

предназначены для длительного 
высвобождения АФИ в желудке. 
Целями создания таких ПСД явля-
ются потребность в длительной 
локальной доставке АФИ в желу-
док (анатациды, мизопростол) или 
необходимость в высвобождении 
АФИ над окном абсорбции (ци-

Рис. 4. Система осмотического насоса 
«push-pull» [по материалам компании 
DOW]

клоспорин, леводопа, метотрек-
сат), повышение биодоступности 
вследствие более высокой рас-
творимости АФИ в среде желудка 
(фуросемид, диазепам, верапа-
мил), нестабильность АФИ в ниж-
них отделах ПТ (ранитидин, мет-
формин). Гастроретентивные ПСД 
могут быть как моно-, так и муль-
типартикулярными и представ-
лять собой резервуарные, в том 
числе осмотические или матрич-
ные, системы. Кроме того, их мож-
но классифицировать по механиз-
му задержки ЛФ в желудке на 
плавающие, тонущие, увеличива-
ющиеся и биоадгезивные [14, 15].

Плавающие гастроретентивные 
системы разрабатываются с ис-
пользованием нескольких подхо-
дов. Высокопористые частицы с 
плотностью ниже плотности желу-
дочного сока могут быть использо-
ваны в качестве носителей АФИ, 
например, пористые сферы поли-
стирола с последующим наслоени-
ем на них барьерного полимера, 
слоя с АФИ и слоя полимера, кон-
тролирующего скорость высвобо-
ждения. Известен пример получе-
ния гидратированных гидрофиль-
ных матричных АФИ-содержащих 
микросфер кальция альгината, ко-
торые подвергали последующей 
лиофильной сушке с получением 
пористых АФИ-содержащих ча-

стиц, продемонстрировавших хо-
рошую способность удерживаться 
на плаву и длительно высвобо-
ждать АФИ. Иной подход реализо-
ван с применением шипучих сме-
сей (натрия бикарбонат с органи-
ческими кислотами). При контакте 
с водой образующийся углекислый 
газ поддерживает систему на пла-
ву, препятствуя эвакуации из же-
лудка. Примером такого подхода 
могут служить многослойные мат- 
ричные таблетки, в которых один 
слой является CO

2
-генерирующим, 

а также пеллеты со слоями натрия 
бикарбоната и винной кислоты, 
покрытые наружной эластичной 
пленкой на основе поливинилово-
го спирта и шеллака. Так называе-
мые гидродинамически сбаланси-
рованные системы реализуются за 
счет высокого содержания в си-
стеме доставки гидрофильного по-
лимера, что приводит при набуха-
нии к образованию гидрогеля с 
более низкой плотностью, чем 
плотность содержимого желудка  
(  1,004 г / мл), и всплыванию на 
поверхность. Также существуют 
буйковые системы, в которых для 
удержания на плаву используются 
полые камеры (рис. 5) [11, 15, 16].

Концепция тонущих гастроре-
тентивных систем опирается на 
то, что системы с высокой плотно-
стью (большей, чем плотность со-

Рис. 5. Плавающая гастроретентивная система SOCTEC   
[по материалам SkyePharma]
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держимого желудка) оседают в 
нижней части желудка и, таким 
образом их эвакуация из желудка 
значительно задерживается. Та-
кой подход реализуется за счет 
нанесения АФИ на тяжелые ядра 
или путем смешивания с тяжелы-
ми материалами, такими как ба-
рия сульфат, цинка оксид, титана 
оксид, металлический порошок, 
для получения плотности системы 
в диапазоне 1,5 – 2,5 г / мл. Не-
которые исследователи считают, 
однако, что плотность 2,5 г / мл 
является не верхней границей, а 
необходимым условием для зна-
чительной задержки системы в 
желудке [11, 15, 17].

В увеличивающихся гастроре-
тентивных системах использована 
способность системы увеличи-
ваться до размера, превышающе-
го просвет пилорического сфинкте-
ра, что препятствует их транзиту 
через желудок. Системы данного 
типа разделяют на набухающие, 
содержащие быстронабухающие 
полимеры [18], и раскладывающи-
еся, которые при контакте с водой 
раскладываются из компактного 
состояния (рис. 6) [19].

Биоадгезивные (мукоадгезивные) 
гастроретентивные системы исполь- 
зуют высокую способность гидра- 

тированных систем к адгезии к эпи-
телиальному слою стенки желудка. 
Как правило, эти системы содержат 
быстрогидратируемый полимер, ко-
торый позволяет системе приклеить-
ся к стенке желудка и постепенно 
высвобождать АФИ [11, 15].

Системы доставки с отсрочен-

ным высвобождением можно под-
разделить на место- и время-кон-
тролируемые [4].

Время-контролируемые систе-
мы доставки с отсроченным 
высвобождением прежде всего 
обеспечивают высвобождение 
АФИ в зависимости от свойств са-
мой системы и, в идеале, не зави-
сящее от свойств биологической 
среды. Высвобождение, таким об-
разом, не должно зависеть от при-
емов пищи, длительности транзита 
по ПТ, значений рН или наличия 
ферментов. Система PULSINCAP 
является примером время-контро-
лируемых систем капсульного типа 
и состоит из: корпуса капсулы, ко-
торый покрыт водонераствори-
мым полимером, наполнен сме-
сью АФИ и вспомогательных ве-
ществ, типичных для твердых же-
латиновых капсул, и «пробки», из-
готовленной из гидрофильного на-
бухающего материала и закупори-
вающей открытый конец корпуса 
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Рис. 6. Пример увеличивающейся в размерах гастроретентивной раскладывающейся системы [18]

капсулы. При контакте со средой 
ПТ пробка выходит из капсулы за 
счет набухания, после чего содер-
жимое капсулы высвобождается 
(рис. 7) [20, 21].

Иной подход базируется на ис-
пользовании внутреннего осмоти-
ческого давления для выталкивания 
«пробки» из нерастворимой капсу-
лы. Система PORT (Programmable 
Oral Release Technology) состоит из 
капсулы, покрытой полунепроница-
емой мембраной, которая содержит 
АФИ и слой осмотически активного 
вещества. Эта система также заку-
поривается «пробкой». Вода прони-
кает через мембрану, растворяет 
осмотически активное вещество и 
«пробка» выталкивается под дей-
ствием осмотического давления. 
Главными факторами, определяю-
щими задержку высвобождения, 
являются проницаемость и толщина 
мембраны (рис. 8) [20, 21].

Несколько модифицированной 
является система CHRONSET. В 
этом случае нерастворимая капсу-
ла закрыта полупроницаемым кол-
пачком, который выталкивается 
под влиянием осмотического дав-
ления и АФИ полностью высвобо-
ждается благодаря набухающему 
веществу на дне капсулы (рис. 9) 
[20, 21].
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Более сложную форму представ-
ляют собой нерастворимые капсу-
лы, высвобождающие АФИ под 
влиянием высокочастотного сигна-
ла или измененного магнитного 
поля, которое находится снаружи 
тела человека. Такие капсулы на-
шли экспериментальное примене-
ние при изучении абсорбции АФИ в 
определенных отделах ПТ.

Большинство систем доставки с 
отсроченным высвобождением от-
носятся к резервуарному типу с 
эродирующей или растворимой 
оболочкой. Ядра таких систем со-
держат АФИ, покрытые барьерной 
оболочкой, препятствующей в те-
чение определенного времени 
высвобождению АФИ. Длитель-
ность задержки перед высвобо-
ждением АФИ регулируется соста-
вом и толщиной барьерного по-
крытия. Время задержки высвобо-
ждения можно контролировать со-
ставом для напрессованного по-
крытия с разным соотношением 
водорастворимого и водонерас-
творимого полимеров [4].

Рис. 7. Схема высвобождения АФИ из системы PULSINCAP

Система CHRONOTOPIC состоит 
из АФИ-содержащей таблетки-ядра, 
которая покрыта слоем водораство-
римого полимера (например, ГПМЦ) 
и опционально – кишечнораствори-
мой оболочкой. Время задержки 
высвобождения АФИ контролиру-
ется толщиной слоя и молекуляр-
ной массой водорастворимого по-
лимера. В зависимости от необхо-
димости немедленного, а не про-
лонгированного высвобождения 
АФИ толщину слоя водораствори-
мого полимера и его вязкость сле-
дует ограничить. Система 
CHRONOTOPIC более применима 
для веществ с низкой растворимо-
стью в воде, поскольку хорошо 
растворимые в воде вещества 
способны диффундировать через 
слой растворимого полимера. При 
условии одинаковой массовой 
доли покрытия время задержки 
высвобождения АФИ из капсул 
обычно дольше в сравнении с та-
ковым для таблеток, поскольку же-
латиновая оболочка капсулы вы-
полняет функцию дополнительного 

диффузионного барьера и требует 
определенного времени для рас-
творения [22, 23].

Другим примером является си-
стема EUDRACOL – вариация вы-
шеупомянутой системы, предна-
значенная для мультипартикуляр-
ных ЛФ, система локальной или си-
стемной доставки АФИ в ободоч-
ную кишку, которая приводится в 
действие при физиологическом 
значении рН подвздошной кишки и 
обеспечивает пролонгированное 
высвобождение АФИ. В состав дан-
ной системы входит АФИ-содержа-
щая таблетка-ядро, покрытая поли-
мерной пленкой, которая состоит 
из смеси полимеров Eudragit RL и 
Eudragit RS, что обеспечивает про-
лонгацию высвобождения; и на-
ружного слоя Eudragit FS, обеспе-
чивающего начало растворения 
при рН > 7,0 (рис. 10).

Время-контролируемое отсро-
ченное высвобождение может 
быть достигнуто при помощи систе-
мы доставки с разрывающимися 
мембранами. Данные системы со-
стоят из ядра, содержащего осмо-
тически активный, набухающий или 
газообразующие компоненты, по-
крытого водонерастворимыми по-
лимерными пленками, что обеспе-
чивает задержку высвобождения. 
В водной среде вода постепенно 
проникает сквозь мембрану внутрь 
системы, за счет чего постоянно 
повышается давление (осмотиче-
ское, набухания или выделение 

Рис. 8. Схема высвобождения АФИ из системы PORT
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газа), которое при достижении кри-
тического значения приводит к 
разрыву мембраны и высвобожде-
нию АФИ [24 – 26]. Система 
GEOСLOCK состоит из АФИ-содер-
жащей таблетки-ядра и напрессо-
ванного хрупкого покрытия с гидро-
фобным воском. Высвобождение 
АФИ происходит за счет контроли-
руемой диффузии воды через на-
прессованное покрытие в таблет-
ку-ядро и последующего разрыва 
хрупкого покрытия из-за набухания 
ядра (рис. 11). После разрыва на-
прессованного покрытия, в зависи-
мости от дизайна таблетки-ядра, 
высвобождение АФИ может быть 
как немедленным, так и пролонги-
рованным.

Системы доставки с переменной 
проницаемостью мембран. Не-
сколько систем доставки с сигмо- 
идальным отсроченным высвобо-
ждением основываются на принци-
пе ионного обмена с четвертичны-
ми аммониевыми группами акри-
лового сополимера Eudragit RS. 
Одна из таких систем, которая име-
ет ядро, содержащее АФИ и янтар-
ную кислоту, покрыта пленочной 
оболочкой на основе полимера 

Eudragit RS. Время задержки кон-
тролируется скоростью водопогло-
щения через покрытие, а кислый 
раствор янтарной кислоты повыша-
ет проницаемость гидратирован-
ной полимерной пленки [27].

Необходимость разработки ПСД с 
началом высвобождения АФИ толь-
ко в кишечнике обусловлена рядом 
причин: химическая нестабильность 
АФИ в кислой среде желудка (напри-
мер, эритромицин или бифидобакте-
рии); раздражающие свойства АФИ 
по отношению к слизистой оболочке 
желудка и связанные с этим такие 
побочные явления, как тошнота или 

рвота (например, аспирин, диклофе-
нак, индометацин, напроксен, другие 
нестероидные противовоспалитель-
ные препараты); локальное действие 
(ряд пробиотиков, месалазин) или 
предпочтительная всасываемость 
АФИ в кишечнике либо в определен-
ном отделе кишечника, что примени-
мо к некоторым белкам и пептидам. 
Особенностью профиля высвобо-
ждения систем доставки в тонкий 

или толстый кишечник является 
выраженная фаза задержки высво-
бождения (lag time) и, согласно фар-
макопее, характер высвобождения 

Рис. 9. Схема высвобождения АФИ из системы CHRONSET

Рис. 10. Схема высвобождения АФИ из системы EUDRACOL и SEM-изображение 
структуры многослойного покрытия [по материалам Evonic AG]

Ядро, содержащее АФИ
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Рис. 11. Система GEOСLOCK: А – схематическое изображение; B, C, D – принцип функционирования системы,  
заключающийся в последовательном изменении системы во времени [по материалам SkyePharma]

тром 1 см), внутри которой находит-
ся резервуар для АФИ с полыми 5 мм  
иглами из нержавеющей стали. 
Дальнейшая работа по улучшению 
безопасности данной системы за-
ключается в разработке системы с 
микроиглами из биодеградируе-
мых полимеров и полисахаридов, 
способных отламываться, остава-
ясь в слизистой оболочке и высво-
бождая в нее АФИ (рис. 12) [28, 29]. 
Результаты доклинических иссле-
дований продемонстрировали бо-
лее эффективную, чем подкожную, 
доставку инсулина и отсутствие 
опасных побочных эффектов при 
прохождении капсулы через ПТ. Не-
смотря на то, что система доставки 
была протестирована только для 
доставки инсулина, разработчики 
предполагают, что ее также можно 
использовать для доставки таких 
биопрепаратов, как антитела, вак-
цины, рекомбинантные ДНК и РНК.

В основе ферментно-контролиру-
емых систем доставки лежит прин-

ЛФ в желудке значительно варьи-
рует (1 – 7 ч в зависимости от на-
полнения пищей желудка), пред-
почтительными являются мульти-
партикулярные кишечнораствори-
мые ЛФ, время нахождения кото-
рых в желудке менее зависимо от 
наполнения пищей желудка и со-
ставляет около 1 – 1,5 ч [1, 4].

Пероральная доставка, основан-
ная на традиционных ЛФ, не осуще-
ствима для пептидов, поскольку 
они не абсорбируются и деградиру-
ют под действием кислоты и фер-
ментов в ПТ. В контексте место- 
рН-контролируемых систем достав-
ки необходимо упомянуть разра-
ботку ученых из Massachusetts 
General Hospital новой перораль-
ной системы доставки инсулина, 
представляющую собой капсулу, 
покрытую тонкими иглами, которая 
инъецирует АФИ непосредственно 
в слизистую оболочку. Прототипом 
системы доставки является акрило-
вая капсула (длиной 2 см и диаме-

из таких систем определяется как 
отсроченный.

Место-контролируемые системы 
доставки подразделяются на рН- и 
ферментно-контролируемые, обе-
спечивающие начало высвобожде-
ния АФИ в определенном отделе 
кишечника при наличии факторов 
биологической среды – рН, фер-
ментов кишечного тракта и т. п. [4].

Кишечнорастворимые ПСД обе-
спечивают целостность ЛФ в усло-
виях кислого содержимого желуд-
ка, а АФИ высвобождается только 
при переходе из желудка в двенад-
цатиперстную кишку благодаря 
снижению кислотности среды. Та-
кие ЛФ покрывают кишечнорас-
творимыми полимерами, раство-
ряющимися при рН > 5,0. Задерж-
ка, начало и скорость высвобо-
ждения обусловлены прежде все-
го типом, массовой долей покры-
тия и временем прохождения че-
рез желудок. Поскольку время 
пребывания монопартикулярных 

Рис. 12. Схематическое описание высвобождения из место- рН-контролируемой системы доставки с микроиглами [28]
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цип специфичности ферментов, на-
пример, азоредуктаз, присутствую-
щих только в толстой кишке и обу-
словленных микрофлорой ободоч-
ной кишки. Высвобождение из ЛФ с 
ферментно-контролируемой систе-
мой доставки начинается только по-
сле попадания ЛФ в толстую кишку. К 
полимерам, растворяющимся или 
способным повышать свою прони-
цаемость в ободочной кишке под 
воздействием микрофлоры кишеч-
ника, относятся азополимеры (про-
изводные полисахаридов с глико-
зидной связью), пектин, кальция 
пектинат, амидированный пектин и 
соответствующие акриловые и цел-
люлозные полимеры с инкорпориро-
ванными порообразователями, ко-
торые поддаются разложению в обо-
дочной кишке [4]. Например, система 
COLAL представляет собой пеллеты, 
покрытые смесью этилцеллюлозы и 
крахмальной амилозы, которая не 
расщепляется ферментами челове-
ка, но расщепляется бактериальны-
ми ферментами, обитающими только 
в толстой кишке. По данным Alizyme 
Therapeutics Ltd., компании-право- 
обладателя системы COLAL, в 2008 г.  
была завершена III фаза клиниче-
ских исследований, результаты кото-
рой продемонстрировали значи-
тельные преимущества безопасно-
сти и сопоставимую эффективность 
натрия преднизолона метасульфо-
бензоата при лечении больных с 
язвенным колитом в сравнении с 
обычной ЛФ преднизолона. Помимо 
этого, завершена IIа фаза клиниче-
ских исследований (proof-of-concept), 
данные которых подтвердили без- 
опасность и переносимость исследу-
емого препарата ALT-104 (фактор 
роста) с использованием системы 
COLAL у больных с лимфомой и ме-
ланомой. Предполагается, что при 
лечении воспалительных пораже-
ний слизистой оболочки (мукозит) 
кишечника у этих больных исследуе-
мый препарат (преимущественно 
местного действия) будет иметь пре-
имущества перед единственным за-
регистрированным конкурентом – 
инъекционным препаратом Kepiv-
ance (палифермин) производства 
компании Swedish Orphan Biovitrum.
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Литература

В данной публикации приведен 
обзор ПСД, которые при условии их 
правильного использования позво-
ляют получить максимальную пользу, 
оптимизируя фармакокинетический 
профиль, и как следствие, повышают 
эффективность и безопасность пре-
парата. При этом также следует отме-

тить удобство применения ПСД для 
пациента. Зачастую фармацевтиче-
ские компании используют системы 
доставки для продления жизненного 
цикла препарата, что дополнительно 
позволяет повысить порог конкурен-
ции и обезопасить бизнес благодаря 
наличию патентной защиты. 


