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ВВЕДЕНИЕ.

Заболевания носа и околоносовых пазух наи-

более распространены среди патологий верх-

них отделов дыхательных путей. Различные виды 

воспалительных процессов слизистой оболочки (СО) 

полости носа – риниты и риносинуситы – самые ча-

стые причины обращения к отоларингологам и те-

рапевтам как взрослых больных, так и детей. Широ-

ко используемые сегодня деконгестанты – надежное 

средство симптоматической терапии назальной об-

струкции при различных формах ринитов. Их дей-

ствие направлено на эффективное устранение отека 

слизистой носа и предотвращение осложнений (от-

ита, гайморита и др.) [1]. Применяемые с этой це-

лью препараты должны работать быстро и только 

локально, во избежание риска развития системных 

побочных эффектов: их системная абсорбция долж-

на быть максимально низкой [2]. Лечение декон-

гестантами в дозах, превышающих рекомендован-

ные, может привести к целому ряду нежелательных 

явлений, в том числе угнетению функций СО. Важ-

ную роль в профилактике побочных явлений играет 

выбор формы выпуска препарата. Предпочтитель-

но назначение дозированных спреев, снабженных 

помпой [3]. Кроме того, лекарственная форма «на-

зальный дозированный спрей» вследствие диспер-

гирования повышает химическую и, следовательно, 

фармакологическую активность лекарственного ве-

щества, что способствует быстрому наступлению те-

рапевтического эффекта при меньшей дозе препара-

та [4].

В клинической практике обычно использу-

ются симпатомиметики, воздействующие на α-2-

адренорецепторы, регулирующие объем сосудистой 

сети носовых раковин; из них ксилометазолин – ле-

карственное вещество средней продолжительности 

действия [3]. В настоящее время лекарственная фор-

ма ксилометазолина гидрохлорида (КГ) «дозирован-

ный спрей» лидирует на рынке как экономически вы-

годная и наиболее удобная в применении. Ключевым 

фактором, определяющим эффективность доставки 

лекарства в виде спрея на СО, является распределе-
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ние препарата в носовой полости. На качество рас-

пределения влияют конструктивные и рабочие ха-

рактеристики насоса-дозатора, с помощью которого 

происходит высвобождение содержимого препарата 

из флакона. Многие из них регламентируются и ис-

пользуются для контроля качества спреев, например 

однородность массы дозы, распределение дисперги-

рованных частиц по размерам, но наиболее важны-

ми являются широта распыления и угол направления 

распыла [2].

Качеству распыления дозированных спреев КГ 

посвящены ранее опубликованные работы [5–7], в 

которых обобщены результаты по оценке воспроиз-

водимости массы дозы 22 препаратов КГ, проведен 

сравнительный анализ качества распыления тех же 

препаратов на имитационной модели по предложен-

ной авторами характеристике – площади орошаемой 

поверхности. Изучение распределения частиц спреев 

по размерам и динамическим характеристикам рас-

пыла методом теневой фотографии позволило выя-

вить принципиальные различия препаратов по каче-

ству распыления. 

Цель настоящего исследования – разработка спо-

соба оценки распределения массы дозы внутри но-

совой полости как ключевого параметра качества 

доставки лекарственного препарата по месту назна-

чения. Для этого необходимо было разработать объ-

емную имитационную модель (ОИМ), приближен-

ную по характеру орошения назальным спреем к 

носовой полости.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили 24 препарата 

КГ разных торговых марок, выпускающиеся в фор-

ме назального дозированного спрея: 14 препаратов с 

концентрацией 1мг/мл (0,1%) и 10 препаратов с кон-

центрацией 0,5 мг/мл (0,05%). Разрабатываемая объ-

емная модель должна была удовлетворять следую-

щим требованиям: 1) имитировать носовую полость; 

2) позволять оценивать долю «эффективной» дозы – 

осажденной на СО, так как именно она отвечает за 

терапевтический эффект применяемого деконгестан-

та за счет взаимодействия с α-2-адренорецепторами; 

3) легко визуализировать картину распыления. В ре-

зультате экспериментальных поисков была предло-

жена ОИМ, представляющая собой конструкцию из 2 

деталей: вертикально расположенной трубки, имити-

рующей стенки носового хода, и крышки, прикрыва-

ющей верхнее отверстие трубки («выход в носоглот-

ку») (рис. 1).

Материалом для ОИМ послужила фильтроваль-

ная бумага, предварительно пропитанная реактивом 

Драгендорфа и высушенная на воздухе. Использова-

ли трубки 2 размеров: длиной 2,5 см и диаметром 0,7 

см для распыления препаратов для детей (0,05%) и 

3×1 см – для концентрации 0,1%. Крышка представ-

ляла собой квадрат со стороной 2,5 см из двойного 

слоя фильтра. Она предназначалась для поглощения 

той части препарата, которая пролетала мимо стенок 

трубки, не осаждаясь на ней. Спуск дозы проводили 

вручную, вводя головку дозатора в нижнее отверстие 

удерживаемой пинцетом трубки. 

Эффективную массу дозы, характеризующую 

осаждение на СО, рассчитывали по разности мас-

сы трубки до и после спуска одной дозы препара-

та, а массу неэффективной дозы, характеризующую 

пролетевшую мимо СО далее в носоглотку часть, 

– аналогично по разности масс крышки. Детали 

ОИМ взвешивали на аналитических весах марки 

«Electronic balance B 2104». Средние значения масс 

доз, определенные для каждого из изученных препа-

ратов по ОИМ, в пределах ошибки совпадали с дан-

ными, полученными ранее при выполнении теста на 

воспроизводимость массы дозы [5]; это свидетель-

ствует о том, что потерь массы дозы не было. Опре-

деления проводили в 10 повторностях для каждого 

препарата. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Эффективность доставленной дозы характе-

ризовали параметром «массовая доля дозы, осаж-

денной на СО» как отношение приращения мас-

сы трубки к суммарному приращению масс трубки 

и крышки. Как следует из данных таблицы, в соот-

ветствии с этим параметром все исследуемые препа-

раты КГ четко разделились на 2 группы. 1-ю группу 

составили препараты с высоким содержанием осаж-

денной дозы в интервале 75–90% от вводимой мас-

сы дозы, 2-ю группу – с низким содержанием в ин-

тервале 45–60%. Очевидно, распыление препаратов 

Рис. 1. Схема объемной имитационной модели: 
1 – трубка, имитирующая стенки носового хода; 

2 – крышка, прикрывающая «выход в носоглотку»; 
3 – флакон назального дозированного спрея; 

4 – пинцеты для фиксации ОИМ
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1-й группы можно считать более эффективным, чем 

2-й. Точность полученных результатов, выраженная 

доверительным интервалом для среднего значения 

массовой доли, позволяет сделать вывод о том, что 

различия данного параметра у препаратов обуслов-

лены не случайными ошибками, а объективно дей-

ствующими факторами.

Разработанная конструкция ОИМ позволя-

ла легко визуализировать распределение массы до-

ставленной дозы на эффективную и неэффективную 

доли после разреза и развертывания трубки. Места 

локализации спрея проявля-

лись как темно-оранжевые зоны 

на общем желтом фоне бума-

ги (рис. 2). Форма зон на трубке 

и крышке для препаратов 1-й и 

2-й групп существенно различа-

лась. Для препаратов 1-й группы, 

кроме Отривина 0,1% и 0,05%, 

характерно значительное и рав-

номерное осаждение на труб-

ке (см. рис. 2, а); для препаратов 

2-й группы – гораздо меньшее 

по количеству и неравномерное 

по поверхности трубки осажде-

ние (см. рис. 2, б). Спрей препа-

ратов Отривин 0,1% и 0,05% (см. 

рис. 2, в) производит неравно-

мерное орошение трубки в виде 

крупнодисперсной стекающей 

жидкости, что подтверждает по-

лученные ранее данные об от-

сутствии в этих спреях капельного диспергирования 

[6, 7]. Известно, что крупные диспергированные ча-

стицы назального спрея (размером больше 150 мкм) 

– малоэффективны во взаимодействии с рецепто-

рами СО и к тому же склонны вытекать из носа [2]. 

Поэтому осажденная доза препаратов Отривин 0,1% 

и 0,05%, несмотря на высокую массовую долю, не-

достаточно эффективна.

Данные, полученные на основе ОИМ, соответ-

ствуют полученным ранее на плоскостных моделях 

[5] для препаратов линейки Ксимелин и препарата 

МАССОВАЯ ДОЛЯ ДОЗЫ, ОСАЖДЕННОЙ НА СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ НОСОВОЙ ПОЛОСТИ, 
ОТ ДОСТАВЛЕННОЙ МАССЫ ДОЗЫ ПРЕПАРАТОВ КГ

Препарат Средняя 
масса дозы, г

Массовая доля 
осажденной 

на СО дозы, %
Препарат Средняя 

масса дозы, г

Массовая доля 
осажденной 

на СО дозы, %

1-я группа 2-я группа

Ксимелин Ментол 0,1442 75,91±2,67 Отривин Комплекс 0,1047 57,66±4,15

Ксимелин Экстра 0,1286 82,01±2,32 Риномарис 0,1% 0,1001 48,83±3,86

Ксимелин Эко 0,1% 0,1367 79,96±3,90 Риномарис 0,05% 0,1030 53,37±2,26

Ксимелин Эко 0,05% 0,0659 82,46±2,93 Тизин Ксило Био 0,1% 0,1526 59,20±3,34

Ксимелин 0,1% 0,1405 80,45±2,90 Тизин Ксило Био 0,05% 0,0794 59,67±4,51

Ксимелин 0,05% 0,0716 79,56±3,78 Ринонорм 0,1% 0,1022 46,77±3,38

Отривин 0,1% 0,1407 82,84±6,13 Ринонорм 0,05% 0,0977 54,33±5,92

Отривин 0,05% 0,0734 86,44±2,00 Назик 0,1% 0,0803 54,36±3,98

Отривин Ментол 0,1409 79,62±1,77 Назик 0,05% 0,0871 57,88±4,39

Тизин Ксило 0,1% 0,1365 75,64±3,90 СНУП 0,1% 0,1036 51,75±4,89

Тизин Ксило 0,05% 0,0685 86,29±1,94 СНУП 0,05% 0,0925 57,35±3,55

Риностоп 0,1% 0,1317 76,16±3,56

Риностоп 0,05% 0,0705 83,84±3,05

Рис. 2. Детали объемной имитационной модели после ввода дозы препаратов КГ: 
крышки – 1-й ряд; трубки в развернутом виде – 2-й ряд

Ксимелин 0,1% Ринонорм 0,1% Отривин 0,05%

а б в
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Отривин Ментол. Кроме того, в проведенных авто-

рами ранее исследованиях [7], препараты 1-й группы 

(кроме Отривина 0,1% и 0,05%)  имели широкий угол 

распыла и структуру распыла в виде полого конуса, 

что способствует осаждению препарата на СО и пре-

дотвращает его проникновение в более глубокие от-

делы дыхательных путей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана ОИМ для оценки распределения 

доставленной дозы препаратов КГ лекарственной 

формы «назальный дозированный спрей» внутри 

носовой полости. Предложен количественный па-

раметр «массовая доля дозы, осажденной на сли-

зистой оболочке носа» для характеристики эф-

фективности распыления дозированных спреев. 

Сравнительный анализ 24 препаратов КГ разных 

производителей по этому параметру и по визуаль-

ной оценке, проведенный с использованием разра-

ботанной ОИМ, показал, что более эффективная 

доставка лекарственного вещества на СО дости-

гается при использовании всех препаратов линеек 

Ксимелин, Тизин Ксило, Риностоп и препарата От-

ривин Ментол.
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SUMMARY 
Background. Diseases of the nose and paranasal sinuses are most common among the upper respiratory tract disorders. A metered-dose nasal 

sprayer formulation due to dispersion enhances the chemical and hence pharmacological activities of the drug substance, which contributes to a 
rapid onset of its therapeutic effect when the drug is given at a smaller dose. The key factor determining the efficiency of delivering the drug as a 
mucosal spray is its distribution in the nasal cavity.

Objective: The subjects of the investigations were 24 xylometazoline hydrochloride (XH) preparations of different brand names, which are manu-
factured as a metered-dose nasal sprayer. 

Results. The constructed volume model simulating the spraying of a dose within the nasal cavity was used to estimate the distribution of a deliv-
ered dose between the effective (deposited on the mucosa) and ineffective (flown into the nasopharynx) ones.

Conclusion. The comparative analysis of XH preparations by different manufacturers according to index «the proportion of the deposited dose» 
has identified the preparations, the use of which involves the optimal mechanisms for drug spraying to the mucosa.

Key words: xylometazoline hydrochloride, metered-dose nasal sprayer, nasal mucosa, delivered dose, deposited dose, spraying quality.
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