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Цель обзора – обоснование подходов к совершенствованию первой помощи при острых от-
равлениях. Раннее введение лекарственных средств (ЛС) пострадавшим целесообразно, но 
в инъекционной лекарственной форме (ЛФ) проблематично. Альтернативой может слу-

жить назальный спрей (НС) – ЛФ, пригодная для системного введения фармацевтических суб-
станций (ФС) малой (до 1000 Да) молекулярной массы и умеренной (log Pоктанол/вода  ≥ 0) ги-
дрофильности, разовая доза которых может содержаться в объёме до 0,3 мл. Таким критериям 
отвечают ФС ряда ЛС, применяемых для лечения острых отравлений веществами, способными 
формировать очаги массового поражения. Это определяет перспективу НС как ЛФ, позволяю-
щей ускорить, упростить и сделать более безопасным применение ЛС при оказании первой по-
мощи в очагах массового химического поражения. 
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Введение. По оценке Научно-практического 
токсикологического центра Федерального ме-
дико-биологического агентства [1], более  по-
страдавших от острых отравлений лечатся ам-
булаторно, выздоравливают самостоятельно или 
умирают до оказания им медицинской помощи. 
Последних в 9 раз больше, чем умерших в стаци-
онаре [2]. По другим оценкам, вне лечебных уч-
реждений регистрируют шесть из семи случаев 
смерти от острых отравлений [3]. На догоспи-
тальном этапе летальность составляет 16,2% [2], 
а в токсикологических центрах – не более 2,7% [1]. 
Поэтому помощь пострадавшим до госпитализа-
ции существенно влияет на смертность от острых 
отравлений. Важную роль в  снижении послед-
ней могут сыграть лекарственные средства (ЛС). 
Цель обзора состоит в выявлении возможностей, 
открываемых их применением в форме назально-
го спрея (НС) при оказании первой помощи по-
страдавшим.

Медико-тактические предпосылки к исполь-
зованию НС на догоспитальном этапе оказания 
помощи пострадавшим при острых отравлени-
ях. Наилучшее время оказания помощи постра-
давшим называют «золотым часом». Эта мета-
фора родилась на полях Первой мировой войны 
для обозначения «окна возможностей» в  лече-
нии травматического шока [4]. Представление об 
острой интоксикации как о «химической травме» 
предполагает существование такого же «окна». 
При ней, как и при травме, летальный исход часто 
обусловлен развитием шока, комы, апноэ и неиз-
бежен в течение 5 мин после остановки сердца или 
15 мин после остановки дыхания [5]. Медицинская 
помощь в такие сроки не всегда возможна: соглас-
но действующему нормативу [6], подстанции ско-
рой медицинской помощи в городах организуются 
с учётом 20-минутной транспортной доступности. 
Поэтому при поражении быстродействующими 
токсикантами важна первая помощь – срочные 
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профилактические и лечебные меры, принима-
емые до вмешательства врачебного и  среднего 
медицинского состава [7]. Незаменима она и при 
массовых поражениях, когда численность меди-
цинского персонала недостаточна для помощи 
всем пострадавшим, нуждающимся в ней по жиз-
ненным показаниям. 

ЛС системного действия редко используются 
при оказании первой помощи [8]. Отчасти это обу-
словлено проблематичностью быстрого и безо-
пасного применения неспециалистом инъекцион-
ных лекарственных форм (ЛФ), преобладающих 
в арсенале таких средств [9]. Инъекционная ЛФ 
предусмотрена для антидотов: аминостигмина, 
атропина, ацизола, карбоксима, налоксона, нат-
рия тиосульфата, пеликсима, унитиола, других 
средств лечения острых отравлений: адренали-
на, диазепама, кофеина, латрана, мезатона, папа-
верина, преднизолона, эуфиллина. Однако почти 
две трети препаратов в аптечках первой помощи, 
предназначенных для применения в военное вре-
мя и при чрезвычайных ситуациях в Вооружён-
ных силах Российской Федерации, представлены 
в таблетках или капсулах [10]. В вариантах ком-
плекта индивидуальной медицинской граждан-
ской защиты КИМГЗ, применяемых для оказания 
первой помощи в районах химического заражения 
силами МЧС России, лишь два антидота представ-
лены в инъекционной форме: ацизол и карбоксим 
либо пеликсим [11].

Актуальность проблемы видна из попыток ре-
шить её с помощью шприц-тюбиков [12], пред-
наполненных шприцев [13] или автоматических 
инъекторов [14]. Вероятность успешного приме-
нения их неспециалистами (особенно в состоянии 
стресса) выше, чем обычных шприцев, но и в этом 
случае есть риск повреждения крупных кровенос-
ных сосудов или нервных стволов. Сохраняется 
и эпидемиологическая опасность контакта с от-
крытыми иглами таких устройств после их ис-
пользования. Всё это противоречит объективной 
потребности в  скорейшем начале симптомати-
ческой, патогенетической и антидотной терапии 
острых отравлений [15]. 

Альтернативой инъекционному введению ЛС 
может быть их назальное введение. НС – сравни-
тельно новая ЛФ, появившаяся после изобретения 
в 1963 г. дозирующего насоса для ручного распы-
лительного устройства [16]. От других назальных 
ЛФ он отличается точностью дозирования и рав-
номерностью нанесения препарата [9, 17]. Алго-
ритм применения НС включает всего 3 действия 
(снятие колпачка, пробное и рабочее распыление), 
в то время как выполнение инъекции обычным 
шприцем или шприц-тюбиком требует 11 или 6 
действий, соответственно [18]. По простоте при-
менения НС сопоставим с автоматическим инъек-
тором, превосходя его в безопасности. 

Анатомо-физиологические предпосылки 
к использованию НС для доставки в организм 
веществ системного действия. Осаждение 
в носовой полости частиц НС вызывается их инер-
ционным движением после изменения направле-
ния воздушного потока [19]. Конфигурация по-
верхности полости носа и её придаточных пазух 
способствует осаждению аэрозольных частиц 
размером более 10 мкм [20]. Одномоментно, без 
частичного вытекания из носа или заглатывания, 
можно ввести не более 0,3 мл: по 0,15 мл в каждую 
ноздрю [21]. Благодаря наличию шести раковин 
и восьми придаточных пазух площадь абсорбиру-
ющей поверхности слизистой оболочки носа со-
ставляет от 41 [22] до 160 см2 [23], но при заложенно-
сти носа, пороках его развития или значительном 
искривлении носовой перегородки уменьшается. 
За исключением преддверия и атриума носа, его 
дыхательная область выстлана псевдомногослой-
ным призматическим эпителием, в котором рес-
нитчатые эпителиоциты перемежаются бокало-
видными и  вставочными; в  субэпителиальном 
слое имеются альвеолярно-трубчатые железы, 
увеличивающие абсорбирующую поверхность. 
Слизистая оболочка снабжена сетью кровенос-
ных капилляров и венозными сплетениями, наи-
более развитыми на нижних носовых раковинах 
и в передней части перегородки. По передней ли-
цевой и верхней глазной венам абсорбированные 
в носу вещества поступают во внутреннюю ярём-
ную вену, а по лишённым клапанов анастомозам 
с пещеристым синусом – в полость черепа. 

Дополнительные условия биодоступности ве-
ществ, вводимых назально, создаются особен-
ностями строения клиновидной пазухи. В норме 
у  взрослых она пневматизирована и  сообщает-
ся с носоглоткой парной апертурой. Вдыхаемый 
воздух при прохождении через апертуру завихря-
ется, что ведёт к осаждению содержащихся в нём 
аэрозольных частиц на стенках пазухи [24]. Верх-
няя стенка клиновидной пазухи в области высту-
пающего в её полость дна турецкого седла тонка, 
что позволяет ряду веществ проникать сквозь неё 
во вторичную капиллярную сеть аденогипофиза 
и далее, через венозные анастомозы, в нейроги-
пофиз – в обход гематоэнцефалического барье-
ра [25]. Другой маршрут гематогенной доставки 
веществ из клиновидной пазухи пролегает через 
внутреннюю сонную артерию, тонкостенный 
костный канал которой, расположенный на ла-
теральной стенке пазухи, выступает в её просвет 
[26]. В этом случае абсорбированное вещество по-
ступает непосредственно в мозговую паренхиму. 
Таким образом, топографо-анатомические взаи-
моотношения носа и других структур головы бла-
гоприятствуют доставке веществ, абсорбирован-
ных его слизистой оболочкой, в головной мозг, 
что делает назальный путь выгодным для достав-
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ки фармацевтических субстанций (ФС), действую-
щих на центральную нервную систему. Кинетика 
концентрации в плазме крови веществ с молеку-
лярной массой до 1000 Да при назальном и внутри-
венном введении почти идентична [10]. 

Вещества, абсорбированные слизистой оболоч-
кой носа, могут поступать в головной мозг и по 
аксонам первых нейронов обонятельного анали-
затора, сквозь горизонтальную пластинку решёт-
чатой кости, из полости носа в обонятельную лу-
ковицу, в обход гематоэнцефалического барьера. 
Так способны переноситься нейропептиды [27, 28], 
иммуноглобулины [29] и стероидные гормоны [30], 
а в составе частиц размером 20-200 нм – и другие 
вещества [31]. После назальной инстилляции мы-
шам [14C]-инулина его метка обнаруживалась не 
только в обонятельной луковице, но в большом 
и продолговатом мозгу [28]. Малые неполярные 
молекулы свободно диффундируют через слизи-
стую оболочку носа. Абсорбция ею полярных мо-
лекул ограничена [32]; в большинстве случаев она 
возможна лишь для веществ с молярной массой до 
1000 г/моль [9]. Для электрически заряженных мо-
лекул назальная слизистая практически непрони-
цаема [32]. Пептиды переносятся через слизистую 
оболочку механизмами активного транспорта, 
при этом частично гидролизуются [33].

Слизистая оболочка носа покрыта тонким сло-
ем слизи, содержащей 95% воды, 2% муцина и по 
1% солей, белков и липидов. В норме секретирует-
ся 1,5-2 л слизи в сутки [34]. Благодаря мерцанию 
ресничек эпителиоцитов она перемещается к но-
соглотке со средней скоростью 6 мм в минуту [35]. 
Время полувыведения из носовой полости введён-
ных в неё веществ составляет от 15 до 21 мин. 

Принципы скрининга системно действующих 
ФС для применения в составе НС. Априорная 
оценка способности ФС к абсорбции возможна по 
двум критериям: растворимости в соответствую-
щей жидкости и проницаемости для ФС биологи-
ческого барьера. При приёме ФС внутрь её раство-
римость достаточна, если разовая доза содержится 
в 250 мл водного раствора в интервале физиологи-
ческих значений рН, а проницаемость – если ФС 
абсорбируется из химуса не менее чем на 90% [36]. 
Эти критерии используются [37] Управлением по 
контролю за пищевыми продуктами и медикамен-
тами США для прогнозирования биодоступности 
ФС, вводимых per os. Аналогичный подход возмо-
жен и при разработке рецептур системно действу-
ющих препаратов, представленных в ЛФ НС. Для 
включения в них перспективны ФС, разовые до-
зы которых могут содержаться в 0,3 мл препара-
та. Критерием способности к трансмукозальной 
абсорбции может быть молекулярная масса ФС (≤ 
1000 Да). 

Подходы к повышению биодоступности ФС, 
применяемых в составе НС. Трансмукозальная 

абсорбция низкомолекулярных ФС приближён-
но описывается [38] уравнением первого закона 
диффузии Фика для мембран: J = Q (Ci – Co), где 
J – плотность потока вещества, моль • м-2 • с-1; Q – 
коэффициент проницаемости мембраны, м • с-1; 
Ci и Co – концентрация вещества с внутренней 
и наружной стороны мембраны, соответственно, 
моль • м-3 . Биодоступность ФС можно повысить 
увеличением множителей (Ci – Co) или Q. Первый 
из них лимитирован растворимостью ФС. В слу-
чае недостаточной растворимости ФС в воде, по-
следняя может быть заменена смесями полярных 
и  неполярных растворителей. Для увеличения 
растворимости ФС в неводных средах, её соле-
вая форма может заменяться неионизированной 
[39]. Доставке ФС в необходимой дозе при малом 
объёме способствуют её жидкое состояние либо 
образование твёрдой ФС эвтектических смесей 
с другими компонентами рецептуры. 

Замена солевой формы на неионизированную 
может способствовать не только растворимости 
ФС, но и проницаемости для неё слизистой обо-
лочки. Это обусловлено тем, что липидный бис-
лой труднопреодолим для ионов: коэффициент 
проницаемости составляет для них ≈ 10-16 м • с-1 
против ≈ 10-6 м • с-1 для воды. Для ускорения абсор-
бции, в рецептуру включают растворители, обла-
дающие оптимальным соотношением гидрофиль-
ности и гидрофобности, или вызывающие нагрев 
слизистой оболочки в зоне аппликации за счёт вы-
деления тепла при гидратировании.

Введённые в нос ФС должны быстро диффунди-
ровать через слой слизи, что требует гидрофиль-
ных свойств. Для переноса через биомембраны не-
обходимы и липофильные свойства [40]. Умеренно 
гидрофильные вещества (log Pоктанол/вода ≥ 0) 
удовлетворяют обоим указанным условиям [50]. 
Так, биодоступность фентанила (log Pоктанол/
вода = 4,17 + 0,40 для свободного основания) при 
использовании в форме назального спрея достига-
ет 90% [41]. Для предотвращения вытекания или 
заглатывания ЛС, в рецептуру вводят водораство-
римые полимеры, повышающие его адгезивность 
[42]. Перевод солевых форм ФС в неионизирован-
ные, как правило, тоже повышает адгезивность их 
растворов к слизистой оболочке носа.

Таким образом, перспективными подходами 
к повышению биодоступности ФС, применяемых 
в ЛФ НС, являются использование, при необходи-
мости, неионизированной формы ФС вместо соле-
вой, подбор растворителей, включение в рецепту-
ру веществ, повышающих адгезивность раствора 
к слизистой оболочке носа.

Обоснование перечня ФС, для которых целесо-
образна разработка назальных ЛФ для оказания 
первой помощи при острых отравлениях. Не-
смотря на то, что основными токсикантами, вы-
зывающими смерть до госпитализации, наиболее 
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часто являются этанол (47,5%), наркотические ве-
щества (30,6%) или монооксид углерода (15,3%) [8], 
имеет смысл разработка ЛС для оказания первой 
помощи при отравлениях лишь теми веществами, 
которые могут формировать очаги массового по-
ражения. В их числе – фосфорорганические сое-
динения, цианиды, монооксид углерода, аммиак, 
хлор, фосген, алкилирующие вещества, централь-
ные холинолитики, нейролептики, ирританты 
[43]. При отравлениях ими возможны кома, судо-
рожный синдром, острая дыхательная недоста-
точность, синдром нарушения транспорта и ути-
лизации кислорода, экзотоксический шок, острая 
токсическая гепато- и нефропатия, острый инток-
сикационный психоз [44], что определяет выбор 
ФС средств патогенетической терапии. 

К препаратам, назначаемым однократно по жиз-
ненным показаниям, могут быть смягчены требо-
вания безопасности. При этом они должны иметь 
высокие быстродействие, защитную эффектив-
ность, полноту и  универсальность защитного 
действия [45]. Для дальнейшего отбора ФС, офи-
цинальные препараты которых отвечают этим 
требованиям, предлагается алгоритм, основан-
ный на биодоступности ФС при назальной аппли-
кации; он представлен на рисунке. 

В таблице перечислены ФС таких ЛС. 
Для завершения отбора, перспективные ФС 

должны быть экспериментально апробированы 
в составе различных рецептур; фармакокинети-
ка, эффективность и  безопасность препаратов, 
показавших минимальный латентный период 
и наибольшую амплитуду защитного эффекта, 

подлежат доклинической оценке в соответствии 
с процедурой, предусмотренной для ЛС, обладаю-
щих свойствами антидотов [45].

Применение системно действующих ФС в ЛФ 
НС в современной клинической практике. Се-
годня НС используется преимущественно для 
введения местно действующих ЛС, хотя назаль-
ное введение веществ для достижения их систем-
ных эффектов имеет длительную историю [9]. 
В России зарегистрировано 162 препарата в фор-
ме НС. Среди них лишь два рассчитаны на систем-
ное действие: Инстанил и  Имигран. Инстанил 
содержит фентанил и предназначен для обезбо-
ливания. Имигран содержит суматриптан, при-
меняемый для купирования приступов мигрени. 
Препараты в назальной ЛФ, показания к приме-
нению которых включают лечение острых от-
равлений, поддержание сердечной деятельности, 
дыхания, регуляцию артериального давления, ку-
пирование судорог, в Государственном реестре 
ЛС не значатся. 

Лишь единичные средства лечения острых от-
равлений представлены в назальной ЛФ [48, 49]. 

Заключение. НС – ЛФ, в которой могут приме-
няться системно действующие ЛС, ФС которых 
имеют малую (до 1000 Да) молекулярную массу 
и умеренную (log Pоктанол/вода ≥ 0) гидрофиль-
ность, рекомендуемая разовая доза которых мо-
жет быть назначена в объёме до 0,3 мл. Крите-
риям применимости в форме НС отвечают ФС 
ряда ЛС, включённых в схемы лечения острых 
отравлений отравляющими и высокотоксичны-
ми веществами, способными формировать оча-

Рис. Алгоритм включения фармацевтических субстанций официнальных лекарственных средств в программы 
исследований по разработке рецептур назального спрея для оказания первой помощи при острых отравлениях.
ММ – молекулярная масса; РРД – рекомендуемая разовая доза; ФС – фармацевтическая субстанция; log P – логарифм 
отношения концентраций в системе октанол - вода.
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Официнальный препарат Фармацевтическая субстанция

Название РРД** (мг), путь 
введения

Солевая форма Неионизованная форма

Молекулярная 
масса (Да) Вид соли Молекулярная 

масса (Да) log P ***

Аминостигмин 2, в/м 296,19 Дигидрохлорид 223,27 0,20 (0,35)

Анаприлин 12,5, в/в 295,81 Гидрохлорид 259,35 3,10 (0,19)

Антициан 200, в/м 201,69 Гидрохлорид 165,23 2,56 (0,23)

Атропин 2, в/м 676,82 Сульфат 289,37 1,98 (0,22)

Галоперидол 10, в/м Не используется 375,87 4,06 (0,43)

Дексаметазон 8, в/в Не существует 390,49 2,75 (0,50)

Диазепам 20, в/м Не существует 284,74 2,96 (0,46)

Дофамин 25, в/в кап. Не используется 153,18 0,12 (0,3)

Дроперидол 2,5, в/м Не используется 377,46 4,21 (0,66)

Коринфар 20, внутрь Не используется 348,35 3,30 (0,64)

Лазикс 40, в/м Не используется 315,73 3,30 (0,64)

Латран 8, в/в 329,83 Гидрохлорид 293,37 2,49 (0,74)

Мезатон 10, в/м 202,67 Гидрохлорид 167,21 −0,03 (0,34)

Метилпреднизолон 40, в/в Не существует 388,50 2,67 (0,48)

Налоксон 0,8, в/м 363,87 Гидрохлорид 327,41 2,23 (0,56)

Нитросорбид 20, сублинг. Не существует 264,19 0,94 (0,49)

Норадреналин 4, в/в 319,26 Гидротартрат 169,18 -0,88 (0,34)

Папаверин 40,0, в/м 375,85 Гидрохлорид 339,39 3,42 (1,03)

Преднизолон 60, в/в Не существует 374,47 2,18 (0,48)

Строфантин К 1,25, в/в Не существует 710,81 1,18 (0,78)

Трентал 100, в/в Не существует 278,31 0,37 (0,37)

Феназепам 0,5, внутрь Не  существует 349,61 3,67 (0.50)

Эфедрин 50, в/м 201,70 Гидрохлорид 165,24 1,05 (0,34)

Примечание: * [3, 44, 46, 47];   ** РРД – разовая доза в расчёте на фармацевтическую субстанцию для взрослого 
человека; *** log Pоктанол/вода; в скобках указана погрешность оценки.

Таблица
Перспективные для применения в форме назального спрея фармацевтические субстанции 
системно действующих монопрепаратов, включённых* в схемы лечения острых отравлений 

веществами, способными формировать очаги массового поражения 

ги массового поражения. Потенциальными пре-
имуществами НС в сравнении с инъекционными 
ЛФ являются простота, скорость и безопасность 
применения, возможность применения в поряд-
ке само- и  взаимопомощи, при сопоставимой 
эффективности. При выборе этой ЛФ перечень 
ЛС, применяемых при оказании первой помощи 

в очагах массового химического поражения, мо-
жет быть существенно расширен, а  её эффек-
тивность и безопасность – повышены. Лишь еди-
ничные средства лечения острых отравлений 
представлены в форме НС, что открывает мно-
гообещающую перспективу разработки таких 
препаратов. 
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PROSPECTS OF THE NASAL SPRAY IN FIRST AID TOOLS FOR ACUTE POISONING 

Institute of Toxicology of the Federal Medical Biological Agency, 192019, Saint Petersburg, Russian Federation

The purpose of this review is to substantiate approaches for improving first aid in acute poisoning. Early 
administration of medical agents to the victims is advisable, but in injectable dosage form is problematic. An 
alternative is a nasal spray – dosage form that is suitable for systemic administration of pharmaceutical substances 
with small molecular weight (up to 1000 Da) and moderate hydrophilicity (log Poctanol/water ≥ 0), and a single dose 
of which can be contained in volume of up to 0, 3 ml. These criteria are met by the number of pharmaceutical 
substances used for the treatment of acute poisoning with substances that can form foci of mass destruction. This 
defines the perspective of nasal sprays as a medical device that allows to speed up, simplify and make it safer to 
use drugs when providing first aid in the centers of mass chemical destruction.

Keywords: acute poisoning, first aid, medicine, dosage form, nasal spray, pharmaceutical substance.
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