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Аннотация. Проведен научно-обоснованный выбор неинъекционного пути введения налоксо-
на для лечения острой опиоидной интоксикации. Ввиду недостатков инъекционной лекарственной 
формы, поиск альтернативных путей введения налоксона для оказания экстренной помощи нар-
козависимым пациентам актуален. В статье представлен обоснованный выбор путей введения из 
утвержденных перечнем FDA, а также рассмотрены современные данные по разработке лекарствен-
ных форм налоксона.
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Abstract. We justified the choice of non-injection routes of administration of naloxone for treatment of 
opioid intoxication. The development of new formulations of naloxone is topical. The article presents the 
analysis of the types of routes of administration in accordance with FDA recommendations. We examined 
data on contemporary research on the development of new dosage forms of naloxone.

Keywords: naloxone, opioid intoxication, route of administration

©  Бариев Э. А., Бардаков А. И., Ляпунов Н. А., Крас-
нюк И. И. , 2017

Препараты налоксона гидрохлорида широ-
ко используются в клинической наркологии и 
токсикологии в качестве антидотов при тяжелой 
интоксикации опиодами. В связи с учащением ле-
тальных исходов при передозировке опиоидов, а 
также рекомендациями Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), важной задачей является 
увеличение снабжения налоксоном не только го-
спитального сегмента, но также ближайших род-
ственников и самих наркозависимых, имеющих 
высокий риск возникновения передозировки [1].

При передозировке состояние пострадавшего 
не позволяет ему своевременно оказать себе ме-
дицинскую помощь, что в данной ситуации имеет 
существенное значение, ведь во многом именно 
от времени введения антидота зависит процент 
летальности исхода острой токсикации. 

Создание неинъекционной лекарственной 
формы налоксона будет иметь ряд преимуществ, 

по сравнению с инъекционным раствором, пред-
ставленным на фармацевтическом рынке России. 
Применение зарегистрированных лекарственных 
форм налоксона связано с внутривенными инъ-
екциями, что затруднительно для данной группы 
пациентов, в связи с плохим состояние вен. А не-
инъекционную форму будет возможно применять 
вне стационара, кроме того отсутствует риск зара-
жения заболеваниями с гематогенным путем раз-
вития (гепатит С, ВИЧ), которые широко распро-
странены среди наркозависимых[2].

Альтернативный путь введения налоксона 
должен быть пригодным для оказания первой 
помощи немедицинским персоналом на уровне 
общественных организаций. Кроме того, разрабо-
танная лекарственная форма должна иметь боль-
ший срок годности, ввиду предоставления данной 
лекарственной формы семьям наркозависимых и 
внебольничным организациям. Также, учитывая 
ситуацию оказания первой помощи пострадав-
шему, необходимо, чтобы данная лекарствен-
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ная форма налоксона быстро абсорбировалась и 
оказывала системное действие достаточное для 
устранения угнетения дыхания, вызванного пере-
дозировкой опиоидами [3]. 

Для выбора и обоснования пути введения на-
локсона в разрабатываемой лекарственной форме, 
был проведен отбор, проходивший в три этапа. 

На первом этапе проводилась оценка всех 
112 путей введения лекарственных средств, при-
веденных в рекомендациях U.S. Food and Drug 
Administration (FDA). Для каждого из 112 возмож-
ных путей введения, рассматривали потенциаль-
ную применимость в качестве неинъекционного 
пути введения налоксона для оказания первой по-
мощи при передозировке опиоидами лицами без 
медицинского образования. На основании этого 
были определены непригодные пути введения для 
данных целей по пяти выбранным критериям ис-
ключения: 

1) парентеральный путь введения (в т.ч. лю-
бые инвазивные процедуры); 

2) путь введения относится исключительно к 
медицинским процедурам или требует медицин-
ской подготовки; 

3) путь введения не приемлем для введения 
лицами, не имеющими медицинское образование 
(например, ректально или вагинально);

4) путь введения не обеспечивает необходи-
мую концентрацию налоксона для системного 
действия; 

5) путь введения не обеспечивает достаточно 
быстрое всасывание налоксона, по сравнению с 
парентеральным введением [4].

Орофарингеальный (oropharyngeal) путь ис-
ключен в виду того, что он дублирует транс-
буккальный и сублингвальный пути введения; а 
трансмукозальный путь введения исключен, так 
в настоящем исследовании проводилось рассмо-
трение в рамках конкретной слизистой оболочки 
(буккальный, интраназальный и сублингвальный 
пути введения). Что касается путей введения че-
рез другие слизистые оболочки (например, рек-
тальный путь введения способен сравнится с инъ-
екционным при оказании первой помощи) [5], они 
не учитывались при выборе так как они обладают 
наименьшим удобством применения в качестве 
первой помощи пострадавшему при передозиров-
ке опиоидами.

Из рассмотренных всех возможных 112 пу-
тей введения, 106 исключены в соответствии с 
обозначенными выше критериями. Далее были 
рассмотрены четыре оставшихся, потенциально 

приемлемых, неинъекционных путей введения 
(таблица 1).

Второй этап исследования предполагал оцен-
ку пригодности четырех путей введения, выбран-
ных путем первичного скрининга.

Из дальнейших исследований был исключен 
ингаляционный путь введения, так как у постра-
давшего от передозировки под действием опиои-
дов наблюдается угнетение дыхания, в результате 
чего происходит остановка дыхания (или дыхание 
становится поверхностным), что приводит к от-
сутствию возможности введения лекарственной 
формы пострадавшему [6].

Таким образом, только три пути введения 
были рассмотрены в качестве потенциальных пу-
тей введения для оказания экстренной помощи 
при передозировке опиоидами лицами без меди-
цинского образования: назальный, сублингваль-
ный и трансбуккальный. 

На третьем этапе исследования были ото-
браны пути введения, согласно критериям вклю-
чения: 

1) пригодность для проведения неотложной 
помощи при передозировке; 

2) отсутствие риска возникновения осложне-
ний при передозировке; 

и проведено сравнение отобранных путей вве-
дения с эталоном – инъекционным раствором на-
локсона. 

В 2015 году в FDA началось рассмотрение 
возможности применения сублингвального спрея 
налоксон. В случае быстрого и полного всасыва-
ния налоксона из лекарственной формы, она мо-
жет быть признана перспективной. Тем не менее, 
есть некоторые опасения по поводу пригодности 
сублингвальной лекарственной формы налоксона 
для оказания экстренной помощи. Доступ к сли-
зистой оболочке под языком может быть затруд-
нен, если рот пострадавшего от передозировки 
закрыт и / или была рвота. Сублингвальный спрей 
трудно ввести, поскольку раствор налоксона бу-
дет теряться при проглатывании, а пероральная 
биодоступность налоксона достаточно невысо-
кая. Подъязычные таблетки, как правило, имеют 
небольшой размер, и их трудно поместить под 
язык пострадавшему. Кроме того, наблюдалась 
значительная вариабельность подъязычной до-
ставки налоксона и эффективности при исследо-
ваниях фармакодинамики у наркозависимых от 
опиоидов [7].

Буккальный путь введения. Несмотря на от-
сутствие данных исследований на людях in vivo 
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Таблица 1. 
Третий этап отбора потенциально пригодных путей введения налоксона: критерии включения

Путь введения Характиристика Код 
FDA

Критерий включения
1 2

Буккальный
Применение посредствам приклеи-
вания к слизистой оболочке щеки со 

стороны рта
030 Да Да

Назальный Нанесение на слизистую оболочку 
носа; распыляют через нос 014 Да

Возможно ухудшение 
эффективности из-за за-

грязнения слизистой обо-
лочки рвотными массами 

или выделениями

Сублингвальный Под язык 024 Да

Возможно ухудшение 
эффективности из-за за-

грязнения слизистой обо-
лочки рвотными массами 

или выделениями

Ингаляционный

Через респираторный тракт по-
средствам оральной или назальной 
ингаляции, оказывает местное или 

системное действие 
136

Не приемлемо из-за от-
сутствия или угнетения 

дыхания при передо-
зировке

Да

для буккальной лекарственной формы налоксона, 
достаточно перспективным может быть трансбук-
кальное применение быстро диспергируемых та-
блеток налоксона. В институте фармацевтических 
наук в королевском колледже Лондона, была раз-
работана модельная лиофилизированная таблет-
ка налоксона, которая подходит для нанесения 
на слизистую оболочку щеки. Данная модельная 
лекарственная форма имеет быстрое высвобож-
дением фармацевтической субстанции и доста-
точно высокий уровень абсорбции [8]. На данном 
этапе было получено одобрение от агентства по 
регулированию лекарственных средств и изделий 
медицинских медицинского назначения (MHRA) 
в Великобритании на первые исследования на 
людях, и 1 фазу клинических исследований, на 
которой будет производится сбор фармакокинети-
ческих данных по абсорбции налоксона из транс-
буккальной лекарственной формы у здоровых до-
бровольцев. Полученные фармакокинетические 
данные будут сравниваться с данными введения 
инъекционной лекарственной формы налоксона 
при в/в и в/м введении. Однако на сегодняшний 
день нет опубликованных данных по исследова-
ниям на людях буккальной лекарственной формы 
налоксона. 

Интраназальный путь введения. Назальный 
путь введения характеризуется высоким уровнем 
кровяной перфузии через слизистые оболочки 
носа, что облегчает всасывание через слизистую, 
и дренаж в основном происходит в вены лица [9]. 
Данные доклинических исследований показа-

ли полную абсорбцию назальной лекарственной 
формы налоксона у грызунов (биодоступность по 
отношению к IV: F% = 101%) [10]. 

Обязательным требованием к разработке ин-
траназальной лекарственной формы является про-
ведение оценки индивидуальной изменчивости 
биодоступности препарата при: интраназальном 
пути введения, сужении или закупорки дыхатель-
ных путей или апноэ; попаданию рвотных масс в 
носовые ходы или ротовую полость; повреждение 
слизистой оболочки носа при злоупотреблении 
наркотиками. Для назального спрея, следует ис-
пользовать более высокую концентрацию налок-
сона, по меньшей мере, в 5-10 раз превышающую 
текущую концентрацию инъекционного раство-
ра, чтобы преодолеть потерю фармацевтической 
субстанции, связанную с введением избыточного 
объема в носовую полость. 

В соответствии с руководством FDA для ото-
бранных в ходе исследования путей введения 
можно предложить следующую стратегию с уче-
том хорошего профиля безопасности налоксона: 
в то время как налоксон блокирует опиоидные 
рецепторы, он не вызывает фармакологических 
эффектов у лиц, не страдающих опиоидной за-
висимостью, и не принимавших опиоиды. К тому 
же, поскольку он не вызывает зависимости из-за 
отсутствия эйфории при применении [11], полу-
чение фармакокинетиких данных новых компози-
ций налоксона можно производить на здоровых 
добровольцах. В соответствии с руководством 
FDA [12], при проведении фармакокинетических 
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исследований, необходимо будет оценивать от-
носительную биодоступность по меньшей мере 
для двух различных доз, и сравнивать с инъек-
ционной лекарственной формой налоксона (в/м, 
в/в или п/к). Исследования должны сравнивать 
дозу парентеральной лекарственной формы на-
локсона, по меньшей мере, 0,4 мг, и дозу(ы) 
новой неинъекционной лекарственной формы, 
которая, как можно ожидать, вызовет аналогич-
ный или более высокий уровень фармакологи-
ческого действия налоксона. Целевой уровень 
налоксона в плазме крови, фиксируемый у всех 
пациентов, должен быть сопоставимой продол-
жительности для новой лекарственной формы.

Также важным критерием включения явля-
ется длительность фазы абсорбции налоксона 
из лекарственной формы. Для всех потенци-
альных пригодных неинъекционных форм на-
локсона абсорбция должна проходить в течение 
первых 20-30 мин. Так как пострадавший от 
передозировки опиоидами нуждается в экстрен-
ной помощи, новая лекарственная форма налок-
сона должна быстро всасывается в кровь, далее 
проходить через гематоэнцефалический барьер 
и плаценту (педиатрическое применение), соз-
давая при этом концентрацию достаточную для 
системного действия лекарственного средства. 
Данные условия выполняются для назально-
го, трансбуккального и сублингвального путей 
введения, так как при данных путях введения 
налоксон абсорбируется через слизистую обо-
лочку вне желудочно-кишечного тракта. Лекар-
ственная субстанция попадает в перифериче-
ское кровообращение быстрее, чем в воротную 
вену, что позволяет избежать первичного мета-
болизма в печени. 

В дополнение анатомическим и фармако-
логическим факторам, необходимо учитывать 
ситуацию при оказании первой помощи при ку-
пировании симптомов передозировки, (устрой-
ства должны быть портативными, доступными, 
простыми в использовании, а также способны-
ми осуществлять введение необходимой дозы 
фармацевтической субстанции пострадавшему 
от передозировке, находящемуся без сознания 
лежа на спине), а также физическое здоровье 
целевой группы населения, в том числе потен-
циальное повреждение или загрязнение соот-
ветствующей слизистой оболочки.
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