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Известно, что  мазевая основа, являясь 
носителем лекарственных веществ (ЛВ), обе-
спечивает необходимые физико-химические 
свойства мягких лекарственных форм (МЛФ), 
а  также биофармацевтические и  фармакоте-
рапевтические характеристики. Комбинация 
вспомогательных веществ при  изготовлении 
мази позволяет регулировать биодоступность 
ЛВ, влиять на их кумуляцию, силу и продолжи-
тельность терапевтического действия лекар-
ственной формы (ЛФ) [1].

Кожа – эффективный барьер, защищающий 
организм от  экзогенных воздействий. Рого-
вой слой состоит из  плотной консистенции 

В  обзоре дана характеристика наиболее 
часто используемых транскутанных прово-
дников лекарственных средств (ЛС), описаны 
механизмы действия натуральных и  синте-
тических энхансеров, их  преимущества и  не-
достатки. Отмечено, что  фармакотера-
певтическая ценность мази в  значительной 
степени зависит от  динамики высвобожде-
ния лекарственных средств. Поэтому клю-
чевым вопросом является разработка новых 
аппликационных лекарственных форм с  уси-
ленным эффектом терапевтически актив-
ных агентов, с  целенаправленной доставкой 
их в орган-мишень. В ряде научных публикаций 
описаны исследования по поиску способов по-
вышения резорбции ЛС из мягких лекарствен-
ных форм. Установлено, что для  усиления 
чрескожного транспорта наиболее перспек-
тивно использование химических переносчи-
ков (энхансеров) как  носителей лекарствен-
ных веществ.
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были использованы, к  примеру, для  целе-
направленной доставки нестероидных про-
тивовоспалительных средств (НПВС) (ди-
клофенак натрия, кетопрофен, ибупрофен, 
индометацин), противоопухолевых (5-фтору-
рацил) препаратов [8]. Терпены стоят в ряду 
безопасных, нетоксичных, клинически при-
емлемых энхансеров как для  липофильных, 
так и гидрофильных лекарственных веществ, 
при  этом оказывая дополнительное анти-
септическое, антиоксидантное, противовос-
палительное, антиноцицептивное и  раноза-
живляющее действие [9].

Пирролидоны. 2-пирролидон, N-метил-
2-пирролидон, N-гексил-2-пирролидон, N-до-
децил-2-пирролидон, поливинилпирролидон 
(повидон, поли (N-винилпирролидон), поли-
видон, ПВП), обеспечивая реализацию транс-
дермального механизма проницаемости кожи, 
способствуют проникновению через роговой 
слой фармакологически активных веществ 
различной природы [10]. Молекула ПВП, водо-
растворимого нетоксичного биосовместимо-
го матричного полимера, имеет гибкую струк-
туру и  различные функциональные группы 
(гидрофобная алкильная группа и  полярная 
амидная группа в  пирролидиновом цикле), 
что позволяет составлять композиты с гидро-
фобными и гидрофильными веществами [11]. 
Повидон вошел в  Европейскую фармакопею 
X  издания, а  также включен в  Food Additive 
Status List  [12–14]. Проведенные исследова-
ния показали, что  активные фармацевтиче-
ские агенты, внедренные в  трехмерные сети 
гидрогеля, обладают большей биодоступно-
стью за  счет образования водорастворимо-
го комплекса  [15]. Пирролидоны усиливают 
чрескожное проникновение ЛС различной 
терапевтической направленности: лидокаина 
гидрохлорида, гризеофульвина, гидрокорти-
зона, эстрадиола, винпоцетина и др.  [16]. Не-
достатками пирролидонов является способ-
ность вызывать эритематозные высыпания, 
анафилаксию [12].

кератиновых и  липидных компонентов, бла-
годаря чему транспорт большинства местно 
применяемых соединений происходит из-
вилистым путем  [2]. Поэтому для  улучшения 
проникновения ЛВ через кожу в  состав МЛФ 
вводят вещества, обратимо преобразующие 
структуру эпидермиса и ослабляющие гидро-
липидный барьер, так называемые энхансеры 
(химические переносчики), или  транскутан-
ные проводники (пенетраторы). Установлено, 
что  химические переносчики повышают те-
рапевтическую активность и  биодоступность 
ЛФ [3].

По данным научной литературы, в настоя-
щее время для  усиления чрескожного транс-
порта ЛВ применяются транскутанные прово-
дники следующих групп: терпены и  эфирные 
масла, пирролидоны, сульфоксиды, сложные 
эфиры, спирты, полиоксиэтиленалкиловые 
эфиры, полоксамеры, полиоксиэтилирован-
ные сорбитаны (твины), элементсодержащие 
глицерогидрогели [4].

Цель исследования – сравнение современ-
ных трансдермальных проводников в изготов-
лении мягких лекарственных форм для оценки 
востребованности применения геля «Тизоль» 
как  перспективного носителя лекарственных 
средств.

Терпены и  эфирные масла. По  данным 
многочисленных исследований, в  качестве 
химических усилителей диффузии лекар-
ственных средств через роговой слой кожи 
используются эфирные (гвоздичное, розма-
риновое, терпентинное, эвкалиптовое и др.) 
масла  [5,6]. Механизмом действия терпенов 
(α-пинен, α-терпинеол, D-лимонен, 1,8-ци-
неол, камфора, карвакрол, карвон, ментол) 
в  качестве транскутанных проводников яв-
ляется нарушение структуры билипидного 
слоя, образование комплекса между усили-
телем и действующим веществом и повыше-
ние растворимости последнего в  липидах 
кожи  [7]. Эфирные масла как  проводники 
фармакологически активных соединений 
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Полиоксиэтилированные сорбитаны. 
Неионогенные поверхностно-активные ве-
щества полисорбат 20 (оксиэтилированный 
монолаурат сорбитана, Tween 20) и полисор-
бат 80 (оксиэтилированный моностеарат сор-
битана, Tween 80) – детергенты, эмульгаторы 
1-го рода, солюбилизаторы ряда фармако-
логически активных веществ, химические 
усилители проникновения ЛС. Твины хоро-
шо растворяются в  воде, стабильны, неток-
сичны, не  раздражают кожу  [27]. Механизм 
действия сорбитанов в  качестве веществ, 
проявляющих промотирующую активность, 
заключается в  увеличении растворимости 
лекарственных субстанций и  повышении 
градиента концентрации, являющегося дви-
жущей силой диффузии, а  также во  встраи-
вании молекул детергентов в  липидную ма-
трицу [28].

Спирты. В  соответствии с  литературны-
ми данными, механизм действия спиртов 
(гликолей и  одноатомных спиртов) основан 
на повышении растворимости и распределе-
ния лекарственных веществ в мазевой осно-
ве  [29]. Среди одноатомных спиртов широко 
применяются этиловый, цетиловый, бензило-
вый, гексиловый и  др.  [30,31]. Востребован-
ным представителем многоатомных спиртов 
является полиэтиленгликолевая основа, со-
стоящая из смесей полиэтиленгликолей (ПЭГ) 
с различной молекулярной массой [32]. Клю-
чевое свойство ПЭГ-основ – высокая гидрати-
рующая способность, что позволяет успешно 
применять их в терапии гнойных ран [33,34]. 
Мягкие лекарственные формы на ПЭГ химиче-
ски нейтральны, не влияют на регуляторные 
процессы кожи и  легко высвобождают ЛС. 
Значимым недостатком мазей на  ПЭГ-основе 
является то, что они вызывают дегидратацию 
и  сухость кожных покровов, слизистых обо-
лочек [35].

Полиоксиэтиленалкиловые эфиры. 
Эфиры полиоксиэтиленалкила применяются 
в  медицине и  фармации в  качестве солюби-

Сульфоксиды. Диметилсульфоксид (ди-
мексид, ДМСО)  – амфифильное органическое 
соединение, является одним из  наиболее из-
ученных активаторов трансдермального пе-
реноса. Используется в  качестве пенетранта 
в  композициях с  НПВС (диклофенак натрия, 
кетопрофен), анестетиками (прокаин, лидока-
ин), противовирусными средствами (ацикло-
вир, идоксуридин) и др. [17,18]. Механизм дей-
ствия ДМСО заключается во  взаимодействии 
с межмолекулярными белками (денатурация), 
воздействии на  проницаемость кератина (из-
менение конформации), а  также экстракции 
межмолекулярных липидов  [19,20]. Димек-
сид обладает собственной противовоспали-
тельной, обезболивающей, антисептической 
активностью  [21]. ДМСО вызывает аллерги-
ческие реакции, раздражение кожных покро-
вов (эритемы, чувство жжения, образование 
волдырей), также существенным недостатком 
димексида является неприятный чесночный 
запах.

Сложные эфиры. Представители хими-
ческого класса «сложные эфиры» (этилацетат, 
лауриллактат, метиллаурат, цетиллактат, изо-
пропилмиристат, изопропилпальмитат) обла-
дают высокой растворяющей способностью, 
обеспечивая проникновение терапевтических 
агентов через эпидермальный барьер путем 
усиления диффузионной способности ЛВ [22]. 
Установлено, что  изопропилпальмитат (ИПП, 
эфир пальмитиновой кислоты и  изопропи-
лового спирта) и  изопропилмиристат (ИПМ, 
эфир миристиновой кислоты и  изопропило-
вого спирта)  – нетоксичные и  биосовмести-
мые эмоллиенты, в  основном используемые 
в  качестве масляной фазы кремов и  микро-
эмульсий,  – способны стимулировать транс-
дермальную абсорбцию веществ  [23,24]. Изо-
пропилмиристат является одним из наиболее 
часто применяемых эфиров жирных кислот 
в  наружных лекарственных препаратах, но 
при  этом ИПМ комедогенен и  разрыхляет 
верхние слои кожи [25,26].
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в  качестве мазевой основы полоксамеры P 
338, 237 и 407 с оптимальными биофармацев-
тическими свойствами  [45,46]. Среди недо-
статков полоксамеров выделяют невысокие 
осмотическую, мукоадгезивную и  адсорбци-
онную активности [47].

Элементсодержащие глицерогидро
гели. На  сегодняшний день изучаются свой-
ства кремний- и титансодержащих гидрогелей 
как перспективных носителей лекарственных 
веществ, главное преимущество которых – со-
четание свойств гидрофильных основ и  пе-
нетраторов  [48,49]. Представителем группы 
титанорганических соединений является гель 
«Эфтидерм»  – водно-глицериновый комплекс 
(2,3-диоксипропил)  – орто-титаната гидрох-
лорида, обладающий антифлогистической 
и  проводниковой активностью (PN003321/01-
310510). «Эфтидерм» был внесен в  Государ-
ственный реестр лекарственных средств 
как  субстанция в  2009  году, широко исполь-
зовался в дерматологической и ревматологи-
ческой практиках [50,51], однако в настоящее 
время не выпускается.

В Институте органического синтеза имени 
И. Я. Постовского Уральского отделения РАН 
разработан биоактивный кремнийорганиче-
ский глицерогидрогель «Силативит». По дан-
ным исследований, «Силативит» проявляет 
высокие проводниковый, ранозаживляющий 
и  противоотечный эффекты, благоприятно 
влияет на процессы эпителизации [52]. Авто-
рами были синтезированы и  запатентованы 
кремний-, титан-, бор- и  цинксодержащие 
глицерогидрогели, обладающие выражен-
ными ранозаживляющим, антифлогистиче-
ским, регенерирующим и  транскутанным 
действиями, дополнительно проявляющие 
антибактериальную активность. Данные 
основы могут быть востребованы в  хирур-
гии, гинекологии, стоматологии, физиоте-
рапии и  педиатрии  [53]. На  сегодняшний 
день «Силативит» еще не  прошел регистра-
цию в  качестве лекарственного средства 

лизаторов, эмульгаторов и усилителей транс-
дермального проведения ЛВ. Востребован-
ность полиоксиэтиленалкиловых эфиров 
обусловлена их стабильностью, биосовмести-
мостью и  минимальным связыванием с  бел-
ками  [36]. Известным представителем груп-
пы эфиров полиоксиэтиленалкила является 
моноэтиловый эфир двухвалентного спирта 
диэтиленгликоля  – транскутол (Transcutol®). 
Для  увеличения биодоступности и  фармако-
терапевтической эффективности транскутол 
часто включают в  состав мягких лекарствен-
ных форм [37,38]. Его транскутанные свойства 
в  2,5 раза превышают таковые у  ДМСО  [39]. 
При  использовании в  высоких концентра-
циях транскутол может приводить к  обезво-
живанию рогового слоя, что  способствует 
увеличению барьерных свойств кожных по-
кровов [40].

Полоксамеры. Полоксамеры, являясь ин-
новационными поверхностно-активными ве-
ществами, применяются в  производстве ле-
карственных препаратов как  транскутанные 
проводники для  целевой доставки действу-
ющих веществ к очагу поражения. Механизм 
действия заключается в  способности встра-
иваться в  липидные биомембраны, увели-
чивая их  проницаемость, а  также повышать 
растворимость и диффузию соединений раз-
личной гидрофобности [41,42]. Полоксамеры 
обладают термореверсивными свойствами: 
жидкие – при пониженных температурах, ге-
леобразные – при более высоких температу-
рах. Указанные характеристики расширяют 
терапевтические возможности лекарствен-
ных форм с  полоксамерами. Так, жидкое со-
стояние обеспечивает легкое нанесение, 
а  гелевая форма  – пролонгированное вы-
свобождение действующих веществ  [43,44]. 
Кроме того, полоксамеры оказывают сти-
мулирующее действие на  заживление ра-
невых поражений кожи. В  настоящее время 
активно разрабатываются и  анализируются 
лекарственные композиции, содержащие 
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ВЫВОДЫ

В  обзоре обобщены данные о  механизмах 
действия, преимуществах и  недостатках со-
временных трансдермальных проводников, 
используемых в  изготовлении мягких лекар-
ственных форм. Показано, что повышение ре-
зорбции лекарственных веществ с  помощью 
энхансеров из местно применяемых препара-
тов относится к приоритетным направлениям 
фармацевтических исследований. Известно, 
что  активаторы переноса являются носителя-
ми лекарственных средств, благодаря чему 
повышают терапевтическую активность и био-
доступность ЛФ.

На основании изучения биофармацевтиче-
ских свойств мазей, изготовленных на  глице-
рогидрогеле «Тизоль», показана способность 
титансодержащего геля обеспечивать адрес-
ную доставку биологически активных веществ 
к патологическому очагу и пролонгированное 
фармакотерапевтическое действие по  срав-
нению с  существующими и  широко применя-
емыми мазевыми основами. Кроме того, ти-
тансодержащий гель позволяет вводить в него 
лекарственные средства с  различной раство-
римостью.

Таким образом, данные научных исследо-
ваний, представленные в обзоре, доказывают 
перспективность использования в  качестве 
основы геля «Тизоль» при  разработке новых 
мягких лекарственных форм.
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USE OF MODERN TRANSDERMAL CONDUCTORS  
IN THE MANUFACTURE OF SOFT DOSAGE FORMS

A. I. Kopylova1, M. I. Popova1, T. A. Kobeleva1, A. I. Sichko1, A. A. Emelyanov2
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The review describes the characteristics of the most commonly used transcutaneous drug conductors, 
describes the mechanisms of action of natural and synthetic enhancers, their advantages and 
disadvantages. It is noted that the pharmacotherapeutic value of the ointment largely depends on the 
dynamics of drug release. Therefore, the key issue is the development of new application dosage forms 
with an enhanced effect of therapeutically active agents, with their targeted delivery to the target organ. 
A number of scientific publications describe studies on the search for ways to increase the resorption of 
drugs from soft dosage forms. It has been established that the use of chemical carriers (enhancers) is most 
promising to enhance percutaneous transport as carriers of medicinal substances.

Keywords: enhancers, transcutaneous conductors, transfer activators, bioavailability, «Tizol» gel, 
transcutol, dimethyl sulfoxide, polypropylene glycol, polyethylene glycol, polyvinylpyrrolidone


