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Анотація. В роботі розглянута широко поширена група психологічних розладів, яка 

протягом багатьох років зберігає тенденцію до подальшого розповсюдження серед 
населення, а саме тривожні розлади (ТР). Тому поліпшення методів фармакотерапії ТР не 
втрачає своєї актуальності. Одним із можливих методів збільшення ефективності 
фармакотерапії ТР може стати зміна шляху введення лікарського засобу (ЛЗ). 
Альтернативою поширеним зараз методам введення може стати назальне введення, яке 
здатне забезпечити пряме надходження ЛЗ до головного мозку, де знаходяться відділи ЦНС 
(мигдалевидне тіло, гіпокамп та таламус), що грають значну роль в патогенезі ТР. 
Незважаючи на додаткові вимоги до ЛЗ, викликані даним методом введення (ліпофільність, 
молекулярна маса діючої речовини та ін.), назальне введення може збільшити 
біодоступність та прискорити терапевтичну дію використаних препаратів. 

Ключові слова: тривожні розлади, фармакотерапія, антидепресанти, анксіолітики, 
назальне введення лікарських засобів 

Вступ 
Психологічні захворювання, серед яких однією з найбільш 

розповсюджених груп є ТР, це невід’ємна частина сучасного світу, повного 
стресових обставин, таких як економічні та політичні кризи, військові 
конфлікти, пандемії тощо. За даними ВООЗ за період з 2005 по 2015 рік 
поширеність даної групи захворювань серед населення світу збільшилось на 
14,9% [1]. Кількість підтверджених випадків ТР тоді становила 264 мільйони 
[1,2]. Розповсюдженість ТР в різних країнах світу дуже неоднорідна. Так, 
поширеність ТР протягом життя коливається від 4.8% у Китаї до 31% в США 
[3]. Свій внесок в поширення ТР зробила пандемія Covid-19. Протягом 2020 
року кількість нових випадків збільшилася на 76,2 мільйона, тобто відбулося 
поширення захворювання на 25,6% [4]. За одинадцятою редакцією 
Міжнародної Класифікації Хвороб МКХ-11, ТР належать до шостого розділу 
«Розлади психіки, поведінки або розвитку нервової системи». Існує велике 
різноманіття захворювань, що належать до даної групи. За МКХ-11 до даної 
групи розладів належить велике різноманіття захворювань, таких як 
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генералізований тривожний розлад (ГТР), панічний розлад (ПР), агорафобія, 
специфічні фобії, соціальний тривожний розлад (СТР) та ін. [5].  

За тяжкістю розрізняють субпорогові та клінічні форми ТР. Субпорогові 
форми захворювань даної групи розповсюджені в три рази більше ніж клінічні 
форми (11,4% та 4,2% відповідно) [6]. 

Таким чином, за останні роки спостерігається тенденція до 
розповсюдження даної групи захворювань серед населення, що робить питання 
удосконалення фармакотерапії ТР все більш актуальним. Цієї мети можна 
досягти впровадженням в клінічну практику альтернативних шляхів введення 
лікарських засобів.  

Фармакотерапія тривожних розладів 
Складовою частиною лікування ТР, окрім психологічної терапії, є 

фармакотерапія. В арсеналі лікарів наявний широкий спектр засобів різної 
хімічної природи та фармакологічної дії. Більшість засобів, що активно 
використовуються в терапії ТР, впливають на важливіші патогенетичні ланки, 
такі як серотонергетичні, дофамінергічні та ГАМК-ергічні системи ЦНС. 

В схемі фармакотерапії ТР значну роль грають антидепресанти. При 
лікуванні даної групи розладів найширше використання отримали селективні 
інгібітори зворотного захвату серотоніну (СІЗЗС) та селективні інгібітори 
зворотного захвату серотоніну та норепінефрину (СІЗЗСіН). Засоби цих 
фармакологічних груп інгібують дію серотонінового транспортера, що 
призводить до збільшення синаптичної концентрації серотоніну. У випадку 
СІЗЗСіН має місце також інгібування зворотного захвату норепінефрину [7]. 

Рекомендована тривалість фармакотерапії антидепресантами коливається 
від 3 місяців до 2 років, а іноді й довше [7]. В значному ступені такий довгий 
курс лікування пояснюється тим, що терапевтична дія більшості 
антидепресантів розпочинається через 2-4 тижні з початку вживання  препарату 
[8,9]. 

Однак, для більшості препаратів, які використовуються в рамках такої 
фармакотерапії, існує ряд недоліків, які призводять до зниження ефективності 
лікування. Так, тривалий прийом селективних інгібіторів зворотного захвату 
серотоніну та селективних інгібіторів зворотного захвату серотоніну та 
норепінефрину призводить до розвитку побічної дії, таких як сухість у роті, 
шлунково-кишкові розлади (діарея або запор), седація, безсоння, сексуальна 
дисфункція [8,9,10]. Приймаючи до уваги хронічний характер більшості 
тривожних розладів та тривалість використання ЛЗ, ймовірність проявів 
побічної дії істотна.  

Значне клінічне значення при терапії ТР, окрім антидепресантів, отримали 
анксіолітики - похідні бензодіазепіну (діазепам, феназепам, нітразепам та ін.). 
Зазвичай, препарати даної групи використовуються для короткотривалої 
терапії. Не рекомендовано безперервне використання бензодіазепінів більш, 
ніж 4 тижні [8,10]. Хоча, ряд бензодіазепінів пролонгованої дії (діазепам, 
клоназепам та лоразепам) активно використовуватися в фармакотерапії ГТР. На 
відміну від більшості антидепресантів, терапевтична дія бензодіазепінів 
починається набагато швидше, хоча зберігається протягом меншого часу [8]. 
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При лікуванні бензодіазепінами також виявлено ряд побічних ефектів, 
таких як надмірна седація, когнітивні порушення та психомоторний розлад 
координації рухів. Ця група препаратів вимагає особливої обережності при 
використанні пацієнтами похилого віку через можливу надмірну седацію та 
порушення когнітивних функцій. Крім того, тривале використання 
бензодіазепінів пов’язано з розвитком деменції, толерантності до засобу або 
навіть залежності [11]. 

Отже, в фармакотерапії ТР наявний ряд недоліків, пов'язаних з побічною 
дією препаратів при тривалому використанні. Істотним недоліком також можна 
вважати поступовий розвиток фармакологічного ефекту антидепресантів, що 
може сприйматися пацієнтом як відсутність результатів лікування і призвести 
до зниження комплаєнсу хворого.  

Особливості назального введення лікарських засобів 
На ефективність ЛЗ в значному ступені впливає шлях введення препарату. 

Під час лікування захворювань нервової системи, необхідно переконатися, що 
шлях введення ЛЗ забезпечує максимально високу біодоступність діючої 
речовини в відділі ЦНС (головному мозку), що грає ключову роль в патогенезі 
захворювання. Таким чином, шлях введення при лікуванні ТР має забезпечити  
максимально повне надходження діючої речовини до залучених в патогенезі 
відділів головного мозку, таких як мигдалевидне тіло (corpus amygdaloideum), 
гіпокамп (hippocampus) та таламус (thalamus) [12,13]. 

Отже, виходячи з цих міркувань, перспективним шляхом введення 
лікарських засобів є назальне введення (через носову порожнину за допомогою 
різноманітних розпилюючих пристроїв, тобто аерозолі, краплі та спреї або без 
них, наприклад, гелі, мазі), яке здатне забезпечити пряме надходження активної 
речовини в головний мозок. Введення ЛЗ через носову порожнину забезпечує 
надходження активної речовини до ЦНС двома шляхами - прямим та непрямим 
[12]. В першому випадку, під час прямого надходження до ЦНС, ЛЗ після 
введення в носову порожнину та розчинення в секреті, минає епітелій та 
потрапляє до нюхального (nervus olfactorius) та трійчастого (nervus trigeminus) 
нервів. Далі активна речовина транспортується через крибриформну плиту 
(lamina cribrosa) нюхальним та трійчастим нервом до нюхальної цибулини 
(bulbus olfactorius). Потрапивши до нюхальної цибулини, діюча речовина 
вивільняється в цереброспінальну речовину, якою транспортується до 
головного мозку, минаючи гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ) [12,13]. При 
непрямому шляху діюча речовина минаючи епітелій, замість нюхального та 
трійчастого нервів потрапляє в щільну систему капілярів носової порожнини. 
Далі діюча речовина циркулює з системним кровотоком, проникає через ГЕБ і 
потрапляє в головний мозок. В даному випадку біодоступність лікарського 
засобу в значному ступені залежить від здатності активної речовини минати 
ГЕБ [14]. 

Досвід використання назальних лікарських форм в клінічній практиці 
Назальне введення ЛЗ активно використовується в терапії різноманітних 

захворювань для досягнення як місцевого, так системного ефекту. Назальне 
введення виявилося ефективним для усунення симптомів різноманітних 
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невротичних  захворювань, таких як епілепсія [12,13], соціальний тривожний 
розлад [15], депресії [16]. У препаратів, введених даним шляхом, 
спостерігалося прискорення початку терапевтичної дії. Для назального спрею 
клоназепаму також спостерігається збільшена концентрація засобу у тканинах 
головного мозку, пролонгація дії ЛЗ у випадку багаторазового використання 
[17]. Водний назальний спрей мідазоламу за фармакокінетичними 
властивостями виявився подібним до внутрішньовенного введення розчину 
[18]. 

Аналогічні результати досягнуті щодо засобів інших фармакологічних 
груп. Так, досліджена ефективність назальної форми кеторолаку трометаману, 
використання якої призвело до скорочення часу знеболювальної терапії та 
швидшим в 4 рази наростанням анальгетичного ефекту в порівнянні з 
внутрішньом’язовим введенням [19]. 

Клінічну ефективність довела назальна форма інтерферону при лікуванні 
ГРВІ. Під час терапії Covid-19 спостерігається скорочення часу госпіталізації та 
зменшення числа пацієнтів, що потребують штучної вентиляції легень [20].  

Слід зазначити, що назальне введення є неінвазивним шляхом введення 
ЛЗ, не потребує допомоги підготовленого медичного персоналу та не вимагає 
наявності стерильних допоміжних засобів (наприклад, шприців). Всі 
вищезазначені переваги можуть спростити прийом ЛЗ. 

Однак, нами було встановлено, що ефективність назального введення 
лікарських засобів неоднакова для окремих препаратів. На ефективність даного 
методу введення впливає ряд факторів до яких належать: 

1. Ліпофільність/гідрофільність діючої речовини. Так, гідрофільні 
речовини всмоктуються в носовій порожнині парацелюлярним шляхом, тобто 
речовина проникає через епітелій крізь тісні з’єднання між епітеліальними  
клітинами. У свою чергу, ліпофільні речовини минають назальний епітелій 
завдяки пасивній дифузії [12]. Однак, пасивна дифузія ЛЗ крізь епітелій 
відбувається швидше, ніж проникнення за парацелюлярним механізмом, тому 
всмоктування ліпофільних речовин відбувається швидше [12, 13]. 

2. Наявність в секреті носової порожнини ензимів. Чутливість ЛЗ до дії 
ензимів секрету носової порожнини (глутатіонтрансфераза, епоксідгідроксілаза 
та ін.) може призвести до руйнування діючої речовини да зниження 
фармакологічної дії препарату [13, 14].  

3. Фізіологічна pH секрету носової порожнини. Для запобігання 
виникнення подразнення носової порожнини, ЛЗ має мати аналогічне 
фізіологічному значення pH, яке складає  4,5-6,8 [13,14]. 

4. Молекулярна маса діючої речовини. Діючі речовини з молекулярною 
масою менше ніж 300 в.а.о.м. вне залежності від ліпофільних/гідрофільних 
властивостей минали назальний епітелій [12, 13].  

Отже, діюча речовина в складі назальної лікарської форми має володіти 
ліпофільними властивостями, мати невелику молекулярну масу та pH в межах  
5,6-6,8. Така речовина буде здатна відносно швидко проникати крізь епітелій 
носової порожнини та запобігати подразненню в місці введення.  
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Висновки 
Тривожні розлади поведінки належать до розповсюдженої групи 

захворювань серед населення більшості країн світу. Підвищення ефективності 
терапії даної групи захворювань є достатньо актуальною проблемою. Під час 
дослідження цього питання ми встановили, що зміна шляху введення ЛЗ на 
назальне введення може значно збільшити біодоступність та прискорити 
початок фармакологічної дії препаратів. Окрім того, назальне введення 
забезпечує пряме надходження діючої речовини до головного мозку через 
нюхальний та трійчастий нерви, що забезпечує пролонгацію фармакологічної 
дії та зменшує кількість прийомів засобу під час довгострокового курсу 
лікування [12,13]. Таким чином, назальне введення може стати альтернативним 
шляхом прийому ЛЗ під час фармакотерапії ТР. 
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Abstract. The work examines a widespread group of psychological disorders, which for many 

years has maintained a tendency to further spread among the population, namely, anxiety disorders 
(TR). Therefore, improving the methods of pharmacotherapy of TR does not lose its relevance. One 
of the possible methods of increasing the effectiveness of TR pharmacotherapy can be a change in 
the route of drug administration. An alternative to the currently common methods of administration 
can be nasal administration, which can ensure direct delivery of drugs to the brain, where the 
central nervous system  departments (amygdala, hippocampus and thalamus) are located, which 
play a significant role in the pathogenesis of TR. Despite the additional requirements for drugs 
caused by this method of administration (lipophilicity, molecular weight of the active substance, 
etc.), nasal administration may increase the bioavailability and accelerate the therapeutic effect of 
the drugs used. 
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