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Непрерывное появление новых патогенов и эволюция устойчивости микроорганизмов к препаратам делают 
абсолютно необходимой разработку инновационных эффективных стратегий вакцинации. Использование 
назальной вакцинации может повысить удобство и безопасность, вызвать как местные, так и системные 
иммунные реакции. Интраназальное введение тем не менее обладает рядом проблем, решение которых 
возможно с использованием последних достижений фармацевтической науки. Одним из аспектов может 
быть использование для производства интраназальных вакцин in situ систем – полимерных композиций, 
обеспечивающих направленный, контролируемый физиологическими условиями носовой полости переход 
«золь – гель». При этом гелеобразование вводимой дозы при соприкосновении со слизистой носовой поло-
сти предполагает длительную экспозицию лекарства на месте введения, большую мукоадгезию, противо-
действие мукоцилиарному клиренсу, модифицированное и более полное высвобождение. Такие полимеры, 
как хитозан, камеди, блок-сополимеры полиоксиэтилен и полиоксипропилен (полоксамеры, проксанолы), 
карбомеры, выпускаются рядом как иностранных, так и отечественных производителей. Для эффективного 
проведения фармацевтической разработки новых интраназальных систем доставки ИБП, соответствующих 
концепции QbD, необходимы не только знания ассортимента вспомогательных веществ, но и простые, до-
ступные, воспроизводимые методики определения показателей критических параметров подобных систем 
доставки. В соответствии с проведённым научным поиском были выделены основные показатели стандар-
тизации in situ интраназальных систем: температура и время гелеобразования, прочность геля, реологиче-
ские характеристики, мукоадгезия, высвобождение, время назального мукоцилиарного клиренса.
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вать системный иммунитет через общий иммунитет 
слизистой системы [1].

Первое упоминание об интраназальной вакцина-
ции в базе данных медицинских публикаций PubMed 
содержится в статье 1954 г. советского учёного  
Х.М. Розенберга [2]. Первым ИБП, использованным 
для интраназального введения у живых организмов, 
является туберкулёзная вакцина БЦЖ [3].

Недавно разработанным многообещающим под-
ходом к созданию вакцин является использование 
VLP (virus-like particles – вирусоподобные частицы), 
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The continuous emergence of new pathogens and the evolution of microbial drug resistance make it absolutely 
necessary to develop innovative, effective vaccination strategies. Use of nasal vaccination can increase 
convenience, safety, cause both local and systemic immune reactions. Intranasal administration nevertheless has 
a number of shortcomings that can be overcome by using the latest achievements of pharmaceutical science. One 
of the aspects of such solution may be the use of systems for the production of intranasal vaccines in situ – polymer 
compositions that provide a directed sol-gel transition controlled by the physiological conditions of the nasal cavity. 
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Введение 
Наиболее эффективными методами профилактики 

и лечения инфекционных заболеваний являются вак-
цинация и введение иммунобиологических препара-
тов (ИБП). Примечательно, что вакцины, вводимые 
интраназально, могут индуцировать иммунитет сли-
зистой оболочки, ткани которой содержат как анти-
генпрезентирующие, так и антигенпроцессинговые 
клетки, способные инициировать клеточно-опосредо-
ванные иммунные реакции, включая иммунологиче-
скую память. Назальные вакцины также могут вызы-
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которые состоят из специфических вирусных белков 
и спонтанно собираются в конфигурации, имитиру-
ющие конформационную структуру вирусов, но без 
вирусных генов. Интраназальная вакцинация VLP 
от гриппа индуцирует более высокие уровни пере-
крёстно-реактивных антител IgA и IgG, чем паренте-
ральная. В результате проведённых доклинических 
исследований было отмечено увеличение как гумо-
рального, так и клеточного иммунного ответа.

На сегодняшний день имеются зарегистрированные 
или находящиеся в фазе клинических испытаний ин-
траназальные вакцины как в России («Гам-КОВИД-
Вак», «VLP-корона»), так и в США (AdCOVID, MV-
014-212) и странах Европейского союза (COVI-VAC, 
ChAdOx1-S). Вакцины, разработанные для внутри-
мышечного введения, предназначены для выработки 
гуморальных и клеточно-опосредованных иммунных 
реакций. Однако обеспечивается слабая защита от ре-
пликации и распространения вируса в верхних дыха-
тельных путях из-за отсутствия местного иммунного 
ответа антитела IgA (sIgA). В данный момент раз-
рабатывается ряд новых назальных вакцин против 
COVID-19, результаты доклинических и клинических 
исследований выявили высокую выработку нейтра-
лизующих антител и реакцию слизистых оболочек на 
IgA и Т-клеточные реакции. 

Интраназальная доставка вакцин предлагает много 
преимуществ, по сравнению с традиционными инъек-
ционными путями введения: отсутствие инвазии, вы-
сокую васкуляризацию носовой полости, возможность 
достижения лекарственным препаратом спинномозго-
вой жидкости, минуя гематоэнцефалический барьер. 
Главным минусом интраназального пути введения 
является мукоцилиарный клиренс, нацеленный на бы-
строе удаление посторонних веществ из носовой по-
лости [4]. Другая физиологическая особенность слизи-
стой оболочки носовой полости – активный клиренс, 
заключающийся не только в активном колебании рес-
ничек, удаляющих инородные объекты и лекарствен-
ные препараты с поверхности слизистой оболочки, 

но также в наличии большого количества ферментов 
и специфического интерферона, который, в свою оче-
редь, защищает организм от патогенов, прибавляет 
сложностей в интраназальной вакцинации [5]. Одна-
ко эти моменты возможно скорректировать, подобрав 
правильный состав вспомогательных веществ, кото-
рый улучшит адгезию препарата на слизистой оболоч-
ке и обеспечит его полное проникновение в системный 
кровоток [6]. Одним из решений проблем интраназаль-
ного введения ИБП является использование in situ си-
стем доставки. 

In situ системы на основе smart-полимеров пред-
ставляют собой современные системы направлен-
ной доставки, изменяющие своё фазовое состояние 
в ответ на специфические стимулы в предполагаемом 
месте всасывания (значение рН, наличие специфиче-
ских ионов, влаги и др.). 

Таким образом, цель настоящего исследования 
можно определить как обзор особенностей и основ-
ных аспектов фармацевтической разработки in situ 
систем для интраназальной доставки ИБП.

In situ матрицы для интраназальной доставки 
вакцин

Для получения in situ систем используется много-
образие полимеров с различными механизмами ге-
леобразования и стимулами фазового перехода. Эти 
полимеры подразделяются на природные (хитозан, 
пектин, камеди) и синтетические (полоксамеры, кар-
бополы, поливиниловый спирт и др.).

При анализе базы данных медицинских публикаций 
PubMed по ключевым словам intranasal in situ vaccine, 
intranasal in situ peptide, intranasal in situ protein за пери-
од 2000–2022 гг. была определена частота использова-
ния различных полимеров в технологии изготовления 
in situ систем-носителей ИБП (рисунок). Наибольшей 
популярностью характеризуются натуральные по-
лимеры – хитозан (35%) и различные камеди (16%), 
а также синтетические полоксамеры (19%). Рассмо-
трим основные характеристики полимеров подробнее.

Пектин 10% / 
Pectin 10%

In situ системы 
с липосомами 10% / 
In situ systems 
with lyposomes 10%
 

Полоксамеры 19% / 
Poloxamers 19%

Хитозан 35% / 
Chitosan 35%

Карбопол 10% / 
Carbopol 10%

Камеди 16% / 
Gums 16%

Рисунок. Соотношение использования полимеров на основе анализа базы данных медицинских публикаций PubMed.
Figure. Polymer usage ratio based on analysis of the medical publications database PubMed.
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Хитозан – это природный биополисахарид кати-
онной природы. Мукоадгезивность хитозана мож-
но объяснить электростатическим взаимодействием 
между его положительно заряженной молекулой ка-
тионной природы и отрицательно заряженным муци-
ном [7–20]. 

Полианионы и поликатионы (такие, как хитозан) 
способны к многоточечному кооперативному взаимо-
действию с иммунокомпетентными клетками и могут 
рассматриваться как потенциальные иммуномодуля-
торы [21]. 

Полоксамеры представляют собой неионные триб-
лок-сополимеры [9, 10, 15–17, 22, 23]. В фармацевти-
ческой технологии ИБП наиболее широко используе-
мыми являются полоксамеры 188, 407, 124.

В исследованиях для водного раствора полоксаме-
ра 407 показан in situ фазовый переход – при повы-
шении температуры из золя в гель из-за уменьшения 
межмолекулярных взаимодействий [24].

Полоксамер 188 – это безопасный биосовместимый 
полимер, который может быть использован в системе 
доставки белковых лекарств [25]. В последнее деся-
тилетие стали активно изучать фармакологическую 
активность полоксамера 188, и было доказано, что 
он может использоваться в лечении серповиднокле-
точной анемии [26]. Также стоит упомянуть геморео-
логические, антитромботические, противовоспали-
тельные свойства полоксамера 188, которые сейчас 
очень активно исследуются [27].

Из перечисленных ранее триблок-сополимеров по-
локсамер 124 может использоваться как солюбилиза-
тор, пластификатор и эмульгатор, однако его фармако-
кинетические свойства in vivo всё ещё неясны [28, 29].

Как уже отмечалось, основным термочувствитель-
ным компонентом является полоксамер 407. Кро-
ме того, введение в состав комплекса с полоксаме-
ром 407 других эксципиентов способно регулировать 
температуру фазового перехода, а также повысить 
стабильность композиции, улучшить биофармацевти-
ческие свойства [30].

На сегодняшний день российской промышленно-
стью выпускается аналог полоксамера 188, однако 
промышленно производимой альтернативы термо-
чувствительному полоксамеру 407 по-прежнему нет 
[31, 32].

Для получения in situ систем также изучено исполь-
зование трёх видов камедей: геллановой, ксантановой 
и гуаровой [33–37]. Камеди в составе in situ систем 
реализуют ионселективный фазовый переход [38].

Геллановая камедь – внеклеточный анионный водо-
растворимый полисахарид, продуцируемый бактери-
ями Sphingomonas elodea [39].

Гуаровая камедь представляет собой галактоманна-
новый полисахарид, извлечённый из гуаровых бобов.

Ксантановая камедь – природный полисахарид, об-
разующийся в результате ферментации грамотрица-
тельной бактерии Xanthomonas campestris.

Пектин – это анионный биополимер, широко ис-
пользуемый в пищевой промышленности [40–42]. 
В свободной форме пектин проявляет антиканцеро-

генные свойства при раке толстой кишки [43]. Основ-
ное мировое производство и рынок как пищевого, так 
и фармацевтического пектина сосредоточены в Евро-
пе, Южной Америке, Китае и Иране. На данный мо-
мент в России не налажено собственное производство 
пектина [44].

Карбомеры представляют собой высокомолеку-
лярные сшитые полимеры полиакриловой кислоты 
[23, 45]. В медицинской практике водные раство-
ры карбомеров используются вагинально в качестве 
спермицида, который также защищает от ВИЧ-ин-
фекции и, возможно, других заболеваний, передаю-
щихся половым путём [46].

Разработка интраназальных in situ систем  
доставки иммунобиологических препаратов 

При применении обычных назальных гелей часто 
возникает проблема точности дозирования препарата, 
у пациентов имеются жалобы на ощущение присут-
ствия инородного тела в носу. Для решения возника-
ющих проблем учёные из Китайского университета 
Гонконга разработали термореверсивный in situ гель 
для интраназальной доставки ингибитора реплика-
ции ВИЧ-1 (DB213) на основе комбинации полокса-
меров 407, 188 и хитозана [16].

Одним из первых исследований в области интра-
назальной in situ доставки ИБП с in vivo испытани-
ем препарата является работа индийских учёных  
T. Shailja и соавт. по разработке липосомальной in situ 
гелеобразующей системы доставки вакцины против 
гепатита В [47]. Для достижения поставленной цели 
был изготовлен липосомальный состав из яичного 
лецитина и холестерола, а in situ полимером служила 
полиакриловая кислота. По результатам in vitro оцен-
ки высвобождение препарата достигало 54%, но при 
исследовании in vivo были обнаружены отличные му-
коадгезивные свойства. 

В 2020 г. J.G. Bedford и соавт. разработали противо-
гриппозную in situ вакцину, где в качестве полимеров 
для обеспечения её in situ свойств были выбраны хи-
тозан и полоксамеры 188 и 407 [10]. Улучшенная му-
коадгезия, достигаемая, по мнению авторов, за счёт 
хитозана, была доказана как в in vitro, так и в in vivo 
испытаниях.

Исследователи из США разработали порошковую 
норовирусную вакцину GelVac® [40, 41]. Инакти-
вированная вакцина против гриппа H5N1 на основе 
назального порошка GelVac® была одобрена FDA 
(U.S. Food and Drug Administration – Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов) для тестирования на людях. 
Испытания на морских свинках показали высокую 
и более долговременную иммунизацию по сравнению 
с введением не in situ вакцин. Появление иммунно-
го ответа было обусловлено повышением уровня IgA 
в крови, подклассы IgG1 и IgG2 определяли методом 
иммуноферментного анализа с использованием объе-
динённых образцов сыворотки из каждой группы. 

В ФГБУ «Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почетного 
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академика имени Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России 
был протестирован адъювант для интраназального 
введения вакцины на основе VLP для профилактики 
COVID-19. Данный адъювант состоял из геля, полу-
ченного посредством смеси геллановой камеди 0,5 
и 2% полоксамера 124, растворённого в дистилли-
рованной воде с добавлением 15% PBS (phosphate 
buffered saline – фоcфатно-cолевой буфеp). По ре-
зультатам предварительных экспериментов данный 
гель показал высокое удерживание в носовой поло-
сти – до 83%. В группе мышей линии hACE2 AC70, 
иммунизированных интраназально вакциной на ос-
нове VLP, содержащей 80 мкг антигена в дозе и дан-
ный адъювант в соотношении 3 : 2, показана акти-
вация Т-клеточного иммунного ответа, что выража-
лось в статистически значимом увеличении индекса 
специфической пролиферации (3,3 ± 0,28) в реакции 
бласттрансформации лимфоцитов, коррелирующим 
с формированием интерферона-γ секретирующих 
клеток. После инфицирования животных вирусом 
SARS-CoV-2, получивших трёхкратную дозу вакци-
ны интраназально, половина животных выжила, при 
этом в контрольной группе животных, не получив-
ших вакцину, все животные погибли. При этом была 
показана безопасность данного геля. Так, иммуниза-
ция вакциной на основе VLP с гелевым адъювантом 
не влияла на индивидуальную массу тела и прирост 
массы тела в течение 42 дней эксперимента в ходе 
трёхкратной иммунизации интраназально. В группе 
иммунизированных животных отмечено потребление 
корма и воды выше, чем в контрольной группе. 

При плановой аутопсии мышей линии hACE2 AC70 
на 7-й день после второй и третьей иммунизации 
в ходе визуального осмотра внешнего состояния те-
ла, внутренних органов и тканей, полости черепа, 
грудной, брюшной и тазовой полостей, каркаса и ске-
летно-мышечной системы макроскопических измене-
ний, связанных с действием вакцины с адъювантом, 
не выявлено.

Безусловно, необходимо совершенствовать состав 
гелей для интраназальных вакцин, чтобы оптими-
зировать формуляцию и усилить протективное дей-
ствие вакцин.

Дизайн фармацевтической разработки in situ ин-
траназальных иммунобиологических препаратов 

Основным достижением современных R&D 
(Research and Development) процессов в фармацев-
тической технологии и биотехнологии являются 
оптимизация и стандартизация проведения фарма-
цевтической разработки [48, 49]. Одним из наибо-
лее широко используемых методов является постро-
ение пространства проектных параметров (design 
space). Подобные методы активно используются для 
разработки твёрдых лекарственных форм (функция 
желательности Харрингтона, SeDeM expert system) 
[50, 51] и документально зафиксированы в ICH Q8. 

Таким образом, при использовании всех современ-
ных возможностей для ускорения R&D процессов 
перед исследователями остаются две основные зада-

чи: обоснованного выбора пула вспомогательных ве-
ществ для проведения разработки и основных крити-
ческих параметров для конкретной разрабатываемой 
системы, а также воспроизводимых доступных ме-
тодик, обеспечивающих достоверность получаемых 
результатов.

Выбор эксципиентов для создания новых интра-
назальных in situ систем доставки ИБП может бази-
роваться на научном и патентном поиске (рисунок). 
Проверка эффективности и выживаемости иммуно-
биологических субстанций является обязательным 
этапом фармацевтической разработки ИБП [52].

Выбор критических параметров для in situ интра-
назальных систем доставки: температура и время 
гелеобразования, реологические параметры, высво-
бождение in vitro, мукоадгезия in vitro / ex vivo, проти-
водействие мукоцилиарному клиренсу in vivo [6].

Температуру гелеобразования большинство иссле-
дователей определяют по методике J.C. Gilbert и со-
авт., описанной в статье 1987 г. [53].

По схожим методикам также определяют время ге-
леобразования и прочность геля, определяющие спо-
собность состава нивелировать мукоцилиарный кли-
ренс [10, 11, 16–18, 22, 23, 54]. 

Для оценки высвобождения ИБП из лекарственных 
форм часто используют тестер с вертикальной диф-
фузионной ячейкой Франца [4, 8, 9, 24, 34]. 

Для in vitro оценки прочности мукоадгезии по-
лимерных составов после in situ гелеобразования 
в носовой полости канадские ученые из Университета 
Макмастер предложили рассчитывать силу мукоадге-
зии путём построения градуировочного графика, за-
висимость силы натяжения от конечного положения 
пластин с 2% раствором муцина и исследуемым со-
ставом полимеров [13]. 

Для более таргетного скрининга некоторые авто-
ры изучают время назального мукоцилиарного кли-
ренса по методике, предложенной N.M. Zaki и соавт. 
в 2007 г. [55]. 

Заключение
Использование in situ систем доставки для интра-

назального введения вакцин позволяет достигать как 
местного, так и системного действия ИБП без наруше-
ния кожных покровов. Накоплен значительный опыт 
как в R&D процессах, так и в доклинических и кли-
нических исследованиях подобных систем введения 
белковых и других частиц. Научный поиск показал, 
что термореверсивные составы полимеров являются 
наиболее распространёнными для интраназальной in 
situ доставки ИБП, а ионселективные полимеры мо-
гут быть отличной альтернативой для дальнейшего 
изучения и разработки новых in situ систем интрана-
зальной доставки.
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