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РЕЗЮМЕ
Приводится классификация трансдермальных терапевтических систем (ТТС). Рассматриваются особенности матричных и 

резервуарных терапевтических систем, а также их преимущества, поскольку ТТС – один из перспективных способов доставки 
лекарственных веществ. Уделяется внимание вспомогательным веществам (ВВ), дается классификация и приводятся требова-
ния, предъявляемые к ВВ. Рассматривается возможность использования различных ВВ в ТТС. Использование при производстве 
лекарственных средств (ЛС) полоксамеров, представляющих собой блок-сополимеры полиоксиэтилена и полиоксипропилена, 
является перспективным направлением применения ВВ. Таким образом, дальнейшие исследования по разработке и внедрению 
новых ВВ при получении ТТС весьма актуальны.
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SUMMARY
The paper gives a classification of transdermal therapeutic systems (TTS). It considers the features of matrix and reservoir 

therapeutic systems, as well as their advantages, since TTS is one of the promising methods for drug delivery. Attention is paid to 
excipients; the classification of excipients and the requirements for the latter are given. Whether various excipients can be used in TTS is 
considered. The use of poloxamers, which are the block copolymers polyoxyethylene and polyoxypropylene, in the manufacture of drugs 
is a promising area for the application of excipients. Thus, further investigations of the design and introduction of new excipients for 
obtaining the TTC are very relevant.
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Введение

В середине 70-х годов XX века А. Дзаффарони 
разработал технологию контролируемо-

го высвобождения действующего вещества из ле-
карственной формы, что стало основой создания 
трансдермальных терапевтических систем (ТТС). 
В последнее время ТТС прочно вошли в практику 
врачей, позволяя проводить длительную и непре-
рывную лекарственную терапию с минимальны-
ми побочными эффектами.

Трансдермальная терапевтическая система – 
лекарственная форма для наружного применения, 
предназначенная для контролируемой доставки 
лекарственного вещества/веществ (ЛВ) в систем-
ный кровоток через неповрежденную кожу.

В ТТС высвобождение (подача) веществ на кожу 
и далее в кровоток осуществляется путём пассив-
ной диффузии ЛВ через неповрежденную кожу.

ТТС – это дозированная лекарственная форма 
для наружного применения в форме пластырей 
или пленок, высвобождающая ЛВ в течение опре-
деленного времени [1,2].

Трансдермальная доставка обеспечивает дли-
тельное действие ЛС за счет контролированного 
высвобождения, которое заключается в длитель-
ной и непрерывной доставке в организм ЛВ с за-
ранее заданной скоростью [1–4]. Под заранее за-
данной скоростью обычно подразумевается такая 
скорость непрерывного поступления ЛВ в крово-
ток, которая позволяет поддерживать в нем по-
стоянную или близкую к ней концентрацию Css, 
покрывающую убыль ЛВ в результате экскреции, 
метаболизма и депонирования. Эту скорость стре-
мятся выбрать так, чтобы она незначительно пре-
вышала ту, которая необходима для создания в 
крови минимальной терапевтической концен-
трации ЛВ и не превышала бы токсическую кон-
центрацию, когда могут проявляться побочные 
эффекты.

Таким образом, ТТС представляют собой пор-
тативный сухой функциональный аналог инфузи-
онной капельницы. Они сочетают в себе удобство 
применения пластыря и эффективность капель-
ницы (за исключением введения жидкости), не 
требуя иммобилизации больного и участия меди-
цинского персонала. При этом ЛС сразу попадает 
в системный кровоток, не оказывая негативного 

воздействия на слизистую оболочку желудочно-
кишечного тракта. 

Расширение номенклатуры ТТС возможно 
при дальнейшем исследовании вспомогательных 
веществ, входящих в состав данной лекарствен-
ной формы, которые способны влиять как на те-
рапевтическую эффективность, так и на качество 
лекарственных препаратов.

В отличие от пластырей медицинских для 
трансдермальных пластырей, впервые описан-
ных в Государственной фармакопее ХIII издания 
(ГФ ХIII) и предназначенных для контролируемой 
доставки ЛВ в системный кровоток путем пассив-
ной диффузии через неповрежденную кожу, ос-
новным показателем качества является скорость 
высвобождения действующего вещества или ско-
рость подачи через полимерную мембрану в вы-
бранную среду растворения. Этот показатель 
определяется по ОФС 1.4.2.0017.15 «Растворение 
для трансдермальных пластырей» ГФ XIV.

ТТС представляет собой многослойный пла-
стырь, который обычно состоит из внешнего по-
кровного слоя, непроницаемого для ЛВ и служа-
щего для придания жесткости всей системе, а 
также для защиты от внешнего воздействия. Со 
стороны системы, предназначенной для апплика-
ции на кожу, через которую высвобождается ЛВ, 
имеется защитное покрытие, которое удаляется 
перед нанесением ТТС на кожу. Внешний покров-
ный слой может иметь те же размеры, что и сама 
система, или быть несколько больше для нанесе-
ния по краям адгезива. Защитное покрытие мо-
жет быть несколько больше, чем ТТС, что облег-
чает процесс его удаления.

Классификация 
вспомогательных веществ

Вспомогательные вещества классифицируют-
ся по следующим признакам.

1. По природе (происхождению).
1.1.  Природные: органические, неорганиче-

ские.
1.2.  Синтетические и полусинтетические: 

органические, неорганические, элемент-
органические.

2. По размеру (величине) молекулы.
2.1. Низкомолекулярные вещества.

Key words: transdermal therapeutic system, advantages, disadvantages, excipients, requirements for excipients, innovative 
excipients, innovative use of a transdermal therapeutic system.
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2.2.  Олигомеры (молекулярная масса менее 
10000).

2.3.  Высокомолекулярные вещества — поли-
меры (молекулярная масса более 10000).

3. По функциональной роли в лекарственной форме.
3.1.  Формообразователи — носители ЛВ в ле-

карственной форме (основы, дисперси-
онные среды, растворители).

3.2. Стабилизаторы:
•  ингибиторы химических процессов — 

вещества, предотвращающие гидролиз, 
окисление, разложение и др.;

•  консерванты — вещества, предотвраща-
ющие микробную контаминацию;

•  структурообразователи и стабилиза-
торы термодинамических свойств си-
стемы — вещества, предотвращающие 
седиментацию, коагуляцию, коалесцен-
цию, агрегацию, конденсацию.

3.3.  Солюбилизаторы — вещества, способ-
ствующие растворению ЛВ.

3.4.  Регуляторы высвобождения и всасыва-
ния — активаторы всасывания или про-
лонгаторы.

3.5.  Корригенты: сиропы, эфирные масла, 
красители и др.[5].

Требования 
к вспомогательным веществам

Практически все известные в настоящее вре-
мя лекарственные формы получают с использова-
нием ВВ. 

Создание эффективных лекарственных пре-
паратов требует применения большого ассорти-
мента ВВ. До недавнего времени к ВВ предъявля-
ли требования фармакологической и химической 
индифферентности. Однако выяснилось, что эти 
вещества могут в значительной степени влиять 
на фармакологическую активность ЛВ: усиливать 
их действие или снижать активность, изменять 
характер действия под влиянием разных причин, 
а именно комплексообразования, молекулярных 
реакций, интерференции и др. [6].

ВВ оказывают влияние не только на терапев-
тическую эффективность ЛВ, но и на физико-хи-
мические характеристики лекарственных форм в 
процессе их изготовления и хранения. 

Вспомогательные вещества должны:
•  обеспечивать фармакологическое действие 

ЛВ с учетом его фармакокинетики;
•  быть биологически безвредными и биосов-

местимыми с тканями организма, не оказы-
вать негативных воздействий;

•  придавать лекарственной форме требуемые 
свойства – структурно-механические, физи-
ко-химические;

•  быть химически или физико-химически со-
вместимыми с ЛВ, упаковочными и укупо-
рочными средствами, а также с материалами 
технологического оборудования в процессе 
приготовления лекарственных препаратов 
и при их хранении;

•  соответствовать степени микробиологиче-
ской чистоты получаемого препарата;

•  быть доступными и относительно дешевы-
ми [5, 7].

Вспомогательные вещества 
в технологии производства 

трансдермальных 
терапевтических систем

ТТС можно разделить на 2 основные группы: 
матричные системы и резервуарные (мембран-
ные) системы. 

Согласно данным литературы, в матричных 
системах действующее вещество помещается в 
матрицу, состоящую из геля или полимерной 
пленки. Высвобождение ЛВ из такой системы 
определяется его диффузией из материала матри-
цы. Резервуарные ТТС состоят из непроницаемой 
подложки, резервуара с ЛВ, мембраны, регулиру-
ющей высвобождение действующего вещества и 
адгезивного (клейкого слоя). ЛВ находится в ре-
зервуаре в виде суспензии в жидкости или геле. 
Резервуар располагается между непроницаемой 
подложкой и мембраной из пористой полимер-
ной фольги, которая определяет скорость осво-
бождения ЛВ [8].

В качестве ВВ, входящих в состав ТТС, могут 
быть использованы пластификаторы, стабилиза-
торы, модификаторы скорости высвобождения 
действующего вещества, усилители проницаемо-
сти кожи для действующего вещества, адгезивы, 
полимеры, сополимеры, растворители, эмуль-
гаторы и другие разрешенные к медицинскому 
применению вещества. ВВ не должны оказывать 
местнораздражающее, аллергизирующее и токси-
ческое действие [9].

Классификация ВВ, используемых в техноло-
гии производства ТТС:

1. Носители (пленкообразователи):
1.1.  Синтетические: полиакриламиды (ПАА), 

поликарбонаты, поливиниловый спирт 
(ПВС), поливинилпирролидон (ПВП), по-
липропиленгликоль (ППГ), полиэтилен-
гликоль (ПЭГ),
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1.2.  Полусинтетические: метилцеллюлоза 
(МЦ), натрий-карбоксиметилцеллюло-
за (NaKMЦ), оксипропилметилцеллюло-
за (ОПМЦ), оксипропилэтилцеллюлоза 
(ОПЭЦ), ацетилцеллюлоза (АЦ).

1.3.  Природные: агар-агар, альгинаты, колла-
ген, хитозан, эластин, декстран.

2. Собственно ВВ (по функциональной роли): 
•  солюбилизаторы (ПЭГ или ПЭО; диэтилен-

гликоль или его производные; пропандиол 
или олеиловый спирт, желчные кислоты); 

• пластификаторы (глицерин); 
•  адгезивы (гидрированные или частично ги-

дрированные глицероловые эфиры кани-
фоли, политерпены и другие); в настоящее 
время преимущественно используются си-
ликоновые, полиакрилатные, полиизобу-
теленовые адгезивы;

•  пенетраторы (терпены и их производные; 
сложные эфиры жирных кислот с длинной 
цепью, диметилсульфоксид, ПЭГ или ПЭО 
и др.);

•  консерванты (нипагин, нипазол, спирт эти-
ловый, натрия бензоат, лимонная кислота);

• ароматизаторы;
•  ингибиторы кристаллизации (ПВП; поли-

акриловая кислота или производные цел-
люлозы).

К ВВ также относятся ПАВ, применяемые для 
введения в пластырную массу ЛВ, не раствори-
мых в адгезивной матрице (твины, спены) [10].

В настоящее время в мировой практике насчи-
тывается около 400 наименований ВВ (по другим 
источникам – 600), многие из которых использу-
ются в технологии изготовления ТТС.

Большой интерес для применения в качестве 
ВВ вызывают полоксамеры. 

Полоксамеры представляют собой блок-
сополимеры полиоксиэтилена и полиоксипропи-
лена. Различное сродство к воде полиоксипропи-
леновой (гидрофобной) и полиоксиэтиленовых 
(более гидрофильных) частей молекулы придает 
им в водном растворе свойства поверхностно-ак-
тивных веществ.

В зависимости от общей молекулярной массы 
и соотношения размеров полиоксиэтиленовых и 
полиоксипропиленовых блоков марки полоксаме-
ров различаются и могут быть жидкостями, паста-
ми или воскоподобными твердыми веществами.

 Полоксамер-407 встраивается в липидные 
бислои, увеличивая их проницаемость, а взаимо-
действуя с лекарственными соединениями, дела-
ет невозможным их доставку в клетки, причем 

это свойство используется для пролонгации дей-
ствия препаратов путем фагоцитоза [11].

Полоксамер-407 служит загустителем в гель-
формах. Полоксамер-188 применяется как дис-
пергирующее и смачивающее вещество для перо-
рального, местного и парентерального введения 
лекарственных средств. Полоксамеры внесены 
в список основных ВВ при производстве лекар-
ственных препаратов [11].

Помимо ВВ, большое значение играет выбор 
вспомогательных материалов, таких как защит-
ная пленка и пленка-подложка. Защитные пленки 
в основном изготавливаются на основе полиэти-
лентерефталата, фторполимера и других матери-
алов. Пленки-подложки – из полиэстра с алюми-
низированным покрытием, полиэтиленовые, из 
этилвинилацетата, полиуретановые.

Способы усовершенствования технологии 
ТТС включают 3 категории: химические, биохи-
мические и физические [12].

Химическое усовершенствование трансдер-
мальных систем доставки ведет к использованию 
химических соединений, помогающих ЛВ про-
никнуть через кожный барьер. Несмотря на пер-
спективность применения химических веществ, 
усиливающих проникновение ЛВ через кожу, 
лишь немногие из них использовались в ком-
мерческих трансдермальных системах доставки, 
главным образом из-за затрат, связанных с реги-
страционными требованиями (доказательство 
увеличения проникающей способности; исследо-
вания их краткосрочной и долгосрочной безопас-
ности и токсичности) [13–15].

При биохимическом усовершенствовании из-
мененная молекула ЛВ вначале терапевтически 
неактивна. После проникновения в роговой слой 
она подвергается гидролитической или фермен-
тативной биотрансформации; только после этого 
проявляется терапевтическая активность ЛВ. 

Физические методы применяют дополнитель-
но для обеспечения и усиления транспортировки 
через кожу высокомолекулярных веществ (пепти-
дов, белков, нуклеотидов). Эти методы основаны 
на ультразвуковом, электрическом и механиче-
ском воздействии на область проникновения.

В настоящее время все больше внимания уде-
ляется ВВ, позволяющим обеспечить усовершен-
ствование ТТС. 

Заключение
В настоящее время развитие фармацевтиче-

ской отрасли связано с поиском новых ЛС и спо-
собов их доставки. Создание эффективных ле-
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карственных препаратов требует применения 
большого ассортимента ВВ.

 Одним из перспективных направлений разра-
ботки ЛС является производство лекарственных 
препаратов в виде ТТС. 

Процесс разработки трансдермального пла-
стыря чрезвычайно трудоемкий, его можно раз-
делить на 3 этапа: 1) изучение свойств активных 
фармацевтических ингредиентов (АФИ); 2) выбор 
дизайна трансдермального пластыря; 3) выбор 
материалов и ВВ. Особое внимание уделяется под-
бору новых комбинаций ВВ и материалов, вклю-
чая подкладку, подложку, мембрану, пленки для 
ламинирования, которые должны быть совмести-
мы со свойствами АФИ. Таким образом, дальней-
шие исследования по разработке комбинаций и 
внедрению новых ВВ и материалов при получе-
нии ТТС остаются актуальными.
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