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Одним из первых сторонников трансдермального введения лекарственных пре-
паратов был знаменитый среднеазиатский врач Ибн Сина (Авиценна)1. Предполо-
жение древнего целителя о том, что препараты, наносимые на кожу, не только 
оказывают местное действие, но и  воздействуют на ткани непосредственно под 
нею, включая суставы (региональные эффекты), а  также на отдалённые участ-
ки (системное влияние), в  наши дни уже подтверждено. Одна из его рецептур 
предусматривала использование состава, похожего на пластырь, в котором серу 
смешивали со смолой и наносили на кожу с помощью листа бумаги, применяемого 
в качестве основы для удержания лекарства на месте. Этот продукт использовали 
для терапии ишиаса.

За последние два десятилетия трансдермальная доставка лекарств стала объ-
ектом пристального внимания разработчиков технологий и врачей-практиков. 
Это не удивительно, ведь чрескожный путь проникновения действующих ве-

ществ достаточно прост, удобен для самостоятельного применения пациентом, 
неинвазивен и позволяет чётко прогнозировать поступающую в организм дозу.

Вызывает интерес вот ещё какой процесс...
Пероральный способ введения лекарств, безусловно, обладает немалым числом 
положительных свойств, но не лишён и недостатков2–4. Так, биодоступность ле-
карств per os выраженно варьирует в зависимости от их первичного метаболизма, 
а также от ряда физиологических барьеров5.

Преодолеть эти барьеры возможно с помощью парентерального метода, но 
его использование предусматривает наличие специального оборудования и ква-
лифицированного персонала, соблюдения мер асептики и антисептики6. В свою 
очередь трансдермальный метод доставки препаратов можно рассматривать как 
безопасный и хорошо переносимый. Он потенциально позволяет сочетать точ-
ность дозирования и простоту введения, присущие пероральным лекарственным 
формам, с доставкой терапевтического средства в плазму крови без вовлечения 
в метаболизм, как и при парентеральном назначении.

В целом применение трансдермального метода даёт клиницисту и пользова-
телю ряд неоспоримых плюсов7.

	• Обеспечивает непрерывное поступление препарата через кожу, что поддер-
живает его постоянный уровень в плазме крови и «сглаживает» пики и спады, 
которые наблюдаются при пероральном введении.

	• Позволяет избежать потерь биодоступности из-за метаболизма при первом 
прохождении через печень и ферментативной деградации в желудочно-ки-
шечном тракте, нередко сопутствующих пероральному приёму препарата. 
Такие условия дают возможность использовать малые дозы лекарственного 
вещества для достижения клинического эффекта.

	• Непрерывное введение препарата может уменьшить системные побочные 
эффекты, особенно связанные с высокой концентрацией лекарства в плазме.

	• Многодневное дозирование, ставшее возможным благодаря длительной до-
ставке препаратов с коротким периодом полувыведения, повышает компла-
ентность пациентки.
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Несмотря на многочисленные достоинства, чрескожный трансфер могут по-
зволить себе далеко не все вещества. Препарат-кандидат в идеале должен иметь 
молекулярную массу менее 500 Да с умеренной липофильностью, чтобы свободно 
проходить через кожу, тогда как гидрофильным и высокомолекулярным лекар-
ственным средствам, таким как пептиды, часто препятствует барьер рогового слоя. 
Собственно, именно для защиты от вредных внешних воздействий этот кожный 
слой толщиной 10–30 мкм и существует. Он плотен и непроницаем для молекул 
лекарств благодаря 10–15 слоям роговых чешуек, липидному матриксу, корнеодес-
мосомам и плотным структурным соединениям8. Именно поэтому одна из самых 
важных задач при создании любого трансдермального препарата состоит в преодо-
лении бастиона рогового слоя для обеспечения диффузии лекарственного средства 
к кровеносным сосудам в дермальном слое.

Современные трансдермальные препараты — широкая линейка средств для 
различных направлений медицины. Этот сегмент стремительно набирает популяр-
ность, демонстрируя устойчивый рост на мировом рынке9,10. Акушерство и гинеко-
логия — ​не исключение: это препараты для терапии менопаузальных расстройств11 
и профилактики преждевременных родов12, для оптимизации программ вспомога-
тельных репродуктивных технологий13 и, конечно, средства контрацепции14.

Управлять, избегая ошибок
Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) — ​глобальный лидер по 
частоте использования среди различных форм обратимой контрацепции, опе-
режающий даже барьерный метод15. Тем не менее, несмотря на высокую эф-
фективность при условии правильного применения, отступление от инструкции 
практически всегда ассоциировано со снижением результативности контрацеп-
ции. Значение человеческого фактора в обеспечении комплаентности при еже-
дневном приёме любого лекарственного средства огромно, и это более чем спра-
ведливо и в отношении КОК.

Причин, по которым женщина может пропустить приём таблетки, более чем 
достаточно: тут и простая забывчивость, и несерьёзность отношения к средству, 
и недомогание, и высокая нагрузка на работе, и... даже оставленная дома впопы-
хах сумочка с заветной упаковкой16. Специалисты из Канады в своём исследова-
нии с участием 124 женщин показали, как влияет ошибка дозирования на размер 

Сказка чрескожных странствий
Трансдермальное введение лекарственных средств снискало всеобщее признание 
как действенный метод терапии далеко не сразу — XIX век можно охарактеризо-
вать как эпоху его отрицания. В частности, в 1877 году в своей успешно защищён-
ной докторской диссертации немецкий врач Рихард Флейшер (Richard Fleischer) 
объявил интактную человеческую кожу совершенно непроницаемой для любых 
веществ17. Это воззрение находилось «в мейнстриме» тогдашней медицинской 
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мысли — так, германская фармакопея 1883 года содержала всего 11 статей про 
пластыри, одним из которых был новейший (зарегистрированный лишь за год до 
того!) и хорошо известный российскому читателю лейкопластырь (Leukoplast)18. 
Конечно, никаких лекарственных препаратов он не содержал...

Тем не менее отрицание самой возможности химических веществ проникать 
сквозь кожу просуществовало недолго. Если старинные трактаты и нечёткие опи-
сания отдельных клинических случаев (и экспериментов отважных химиков) ещё 
можно было отвергнуть, то частые жалобы сотрудников оборонной промышлен-
ности, работающих со взрывчатыми веществами, на сильные головные боли про-
игнорировать на рубеже XIX–XX веков оказалось невозможным19,20. 

Объяснить все эпизоды цефалгии вдыханием токсичных продуктов оказа-
лось невозможно — симптомы возникали даже при контакте лишь с рабочей 
одеждой. Виновником послужил основной компонент динамита  — и иссле-
дователи заговорили о «нитроглицериновой голове»21. В 1904 году немецкий 
терапевт Альфред Швенкенбехер (Alfred Schwenkenbecher) показал, что жи-
рорастворимые вещества, к  которым принадлежит нитроглицерин, всё-таки 
способны пересекать дермальный барьер22. Именно так начался путь этого эф-
фективного вазодилататора из сферы взрывотехники к компоненту ТТС, исполь-
зуемому в настоящее время для борьбы со стенокардией23 и даже преждевре-
менными родами12 (по второму из показаний препарат в Российской Федерации 
не зарегистрирован).

Тем не менее «пальма первенства» в целенаправленном, охарактеризован-
ном количественно использовании трансдермального препарата для терапии си-
стемных заболеваний принадлежит акушерам-гинекологам. В 1942 году создатель 
первого теста на беременность Бернхард Цондек (Bernhard Zondek), изгнанный 
из Германии в Палестину, столкнулся с необходимостью обеспечить лечение мо-
чеполовых инфекций на почти оторванной от снабжения медикаментами терри-
тории — поставляемые в обход оккупированной Европы лекарства шли прежде 
всего на нужды британской армии в Египте. Изобретательный Цондек удачно ис-
пользовал содержащийся в антисептических средствах дезинфектант хлорокси-
ленол в качестве активного вещества разработанной им мази на ланолиновой 
основе24. 

Прошли десятилетия, и в XXI веке трансдермальный путь введения лекар-
ственных средств стал неотъемлемой частью современных технологий доставки 
препаратов в организм человека25. С его помощью специалисты стали ближе 
к реализации теоретического идеала  — метода, обеспечивающего сходную 
с таковой при парентеральном введении биодоступность при столь же удоб-
ных для пациента условиях, как и при пероральном приёме таблетированных 
лекарственных форм. Чрескожный путь лёгок для использования и позволяет 
избежать некоторых проблем с биодоступностью, возможных при поступле-
нии активного вещества через желудочно-кишечный тракт. Тем не менее кожа 
служит барьером для многих классов веществ — и специалисты продолжают 
совершенствовать возможности повысить проницаемость самого большого ор-
гана человека26–30. 
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фолликулов и частоту овуляции в условиях применения КОК и трансдермаль-
ного контрацептивного пластыря31. Все пациентки были разделены на три группы: 
две из них использовали пластырь с  норэлгестромином и  этинилэстрадиолом 
(«Евра»), а третья — ​один из трёх КОК.

Правильное дозирование происходило в первом–третьем и пятом циклах, а во 
время четвёртого цикла были запланированы ошибки: пациентки из первой группы 
носили один пластырь в течение 10 дней подряд; для пациенток из второй и третьей 
групп за 7 днями приёма средств последовали 3 дня без лекарств. В результате 
удалось выяснить, что после отклонения от инструкции в группах, использующих 
пластырь, диаметр фолликулов оказался меньше, чем в группе различных КОК: 
в среднем 7 и 11,8–17,1 мм соответственно.

Вопрос контроля менструального цикла на фоне контрацепции — ​один из самых 
важных в клинической практике. Рандомизированное исследование с участием 
1417 женщин 18–45 лет позволило охарактеризовать этот параметр32. Пациен-
ток распределили на две группы: 812 применяли трансдермальную терапевтиче-
скую систему (ТТС) с норэлгестромином и этинилэстрадиолом, а 605 — ​КОК 
с этинилэстрадиолом и ЛНГ. По параметру частоты прорывных кровотечений 
статистически значимых различий между группами не было. Аменорея имела ме-
сто у 0,1% пользовательниц пластыря и у 0,2% использующих КОК. Пропорции 
циклов, в которых наблюдали полное соответствие режиму применения средства, 
составили 88,7 и 79,2% соответственно.

Кроме того, на фоне применения ТТС не было отмечено клинически значи-
мых изменений лабораторных параметров или результатов физикального и гине-
кологического исследования, хотя концентрация общего холестерина увеличилась 
от исходного уровня до окончания терапии в среднем на 0,41 и 0,21 ммоль/л со-
ответственно. Уровни триглицеридов повышались сильнее в группе, использовав-
шей ТТС (0,11 ммоль/л), чем при приёме КОК (0,01 ммоль/л). В обеих груп-
пах лечения средняя масса тела увеличилась от исходного уровня до конца терапии 
(шесть или 13 циклов) на 0,41 кг, что не превышает обычных значений колебания 
веса на фоне гормональной контрацепции. Стоит отметить, что норэлгестромин об-
ладает низкой андрогенной активностью33.

И для спорта, и на чилле
Одна из примет нашего времени — ​скорость: мы стремимся всё успеть, везде пре-
успеть. Однако столь непростые условия определяют колоссальную нагрузку на 
женский организм. В недавно опубликованном обзоре с говорящим названием 
«О стрессе быть женщиной» автор отмечает, что именно у «слабого пола» преоб-
ладает подавление типичного роста и падение уровня кортизола в ответ на стресс34.

Сам стресс имеет как биологические основы, так и  социальные. В  июне 
2023 года большая международная группа учёных публикует отчёт о наблюде-
нии за 955 пациентами 32–45 лет, продемонстрировавшем, что люди с высоким 
уровнем восприятия негатива, многочисленными неблагоприятными переживани-
ями в детстве, значительным количеством неблагоприятных жизненных событий 
или посттравматическим стрессовым расстройством старели на дополнительные 
2,4; 1,1; 1,4 и 1,4 мес в год соответственно35. К сожалению, не на все триггеры 
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Досье на первую
«Евра» — ​первая трансдермальная комбинированная контрацептивная система, 
представляющая собой тонкий гладкий пластырь бежевого цвета размером 
51×51 мм, содержащий 600 мкг этинилэстрадиола и 6 мг норэлгестромина36. Нор
элгестромин — ​высокоселективный гестаген, биологически активный метаболит 
норгестимата, обладающий высокой гестагенной активностью. В гормональном тан-
деме он отвечает за подавление овуляции, повышение вязкости цервикальной слизи 
и, соответственно, затрудняет проникновение сперматозоидов в матку. Сама ком-
бинация в целом обеспечивает контрацептивное действие, ежедневно равномерно 
высвобождая в кровоток 203 мкг норэлгестромина и 33,9 мкг этинилэстрадиола.

Пластырь «Евра» состоит из трёх слоёв.
• �Верхний (удаляемый) — ​защищает клейкий слой, содержащий действующие 

вещества; его удаляют перед применением.
• �Средний (лекарственный) — ​содержит гормоны, обеспечивающие контра-

цептивное действие.
• �Нижний (защитный) — ​защищает средний слой от воздействия окружаю-

щей среды.
Подавление овуляции на фоне применения пластыря сравнимо по эффек-

тивности с таковым при использовании таблетированных препаратов37, а индекс 
Перля составляет 0,9.

В клинической практике важно, что система трансдермальной контрацепции 
поддерживает относительно стабильные концентрации стероидов в сыворотке 
крови без пиков и спадов, характерных для КОК.

Режим дозирования ТТС аналогичен таковому большинства КОК: 21 день ак-
тивного влияния гормонов, затем перерыв 7 дней. Однако пластырь наносят всего 
1 раз в неделю в течение 3 нед подряд, после чего следует 1 нед без пластыря.

Важно добиться плотного прикрепления пластыря к коже и ежедневно про-
верять его состояние: даже частичное отсоединение может повлиять на концен-
трацию активных действующих веществ в крови и, соответственно, снизить кон-
трацептивную эффективность средства.

психологического дискомфорта можно повлиять, но помочь женщине благополучно 
с максимальной сохранностью физического и ментального здоровья реализовать 
свою репродуктивную функцию в желанное время можно и крайне необходимо.

Жизнь современного человека была бы крайне удручающей без возможности 
чередовать практически изматывающую физические ресурсы «гонку на выжи-
вание» с отдыхом. По счастью, возможности отдохнуть у россиян есть. И под-
тверждением тому — ​результаты опроса ВЦИОМ, проведённого накануне сезона 
2023 года: 33% были намерены взять отпуск летом, 53% планировали выезды на 
природу, 31% — ​на Черноморское побережье, 4% — ​на зарубежные курорты38. 
Ещё одна из возможностей смены рода деятельности — ​занятия спортом39. И тут 
преобладают весьма энергозатратные виды — ​бег, лёгкая атлетика, спортивная 
ходьба (36%), фитнес (25%), катание на коньках и лыжах (18%), велосипедные 
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прогулки и плавание (12%). Врачу, консультирующему пациентку по вопросам 
контрацепции, необходимо учитывать эти моменты. Жара, влажность, физиче-
ские нагрузки вполне могут стать препятствием для применения трансдермальных 
средств, однако новые технологии позволяют избежать этих коллизий.

Группа учёных из США изучила фармакокинетику норэлгестромина и этинил
эстрадиола, а также адгезию пластыря в столь непростых обстоятельствах при-
менения контрацептива40. В рамках исследования 30 здоровых женщин носили 
пластырь на животе, реализуя разные сценарии: обычная физическая активность, 
сауна, джакузи, беговая дорожка, погружение в прохладную воду или сочетание 
видов деятельности. Средние концентрации норэлгестромина и этинилэстрадиола 
в сыворотке крови оставались в пределах референсных диапазонов: от 0,6 до 1,2 
и от 25 до 75 нг/мл соответственно в течение 7-дневного периода ношения для 
всех видов деятельности. При этом только один пластырь полностью самопро-
извольно отклеился, остальные сохранили адгезию на протяжении всего периода 
ношения, несмотря на эксплуатацию в условиях влаги, жары и больших нагру-
зок. Это наблюдение позволяет пользовательнице ТТС быть уверенной в том, 
что выбранное ею средство не подведёт не только в повседневные моменты, но 
и на отдыхе.

Futur от-кутюр
«Планирование семьи для женщин однажды может стать столь же простым, как 
надеть украшения». Так прокомментировали результаты своего исследования 
авторы работы, показавшей возможность использовать технологии контрацеп-
тивных пластырей при создании ювелирных изделий41.

Чтобы продемонстрировать подход, учёные включили ТТС, содержащие гор-
мон левоноргестрел (ЛНГ), в серьгу, кольцо, ожерелье и наручные часы. Транс-
дермальная доставка ЛНГ через кожу свиньи в  условиях ex vivo обеспечила 
устойчивое поступление — ​1,7 мкг/см2·ч. Фармакокинетический анализ на без-
волосых крысах показал способность методики поддерживать уровни гормона 
в сыворотке крови около 1500 пг/мл в течение недельного периода применения 
пластыря. Это значительно превышает необходимую пороговую концентрацию 
человеческого контрацептива в 200 пг/мл. Циклическое применение серёжек 
с пластырем (ношение 16 ч, перерыв 8 ч) имитировало вполне бытовую ситуа-
цию — ​снятие украшений на ночь — ​и показало, что концентрация ЛНГ в сыво-
ротке крови снижалась в периоды перерыва, но оставалась значительно выше 
человеческого контрацептивного порога.

Авторы делают вывод, что фармацевтические украшения в перспективе могут 
стать чрезвычайно востребованы женщинами, поскольку обеспечивают контра-
цептивный эффект без необходимости контролировать процесс приёма препара-
тов. Это дополнительный бонус, и к тому же это красиво. Пока в зоне внимания 
учёных был только один гормон — ​ЛНГ, но положительные результаты экспери-
мента дают надежду, что в обозримом будущем появится новая форма контра-
цептивных пластырей и с другими компонентами.
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ВИЖУ ЦЕЛЬ, НЕ ВИЖУ ПРЕПЯТСТВИЙ
ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ПЛАСТЫРЯ

ВЫВОД: Микропористая мембрана пластыря устроена так, что скорость 
доставки лекарственного средства к поверхности кожи меньше, 
чем самая низкая скорость всасывания из кожи. Это компенсирует 
любые различия в темпах проникновения лекарства, позволяет 
доставлять его с постоянной и предсказуемой скоростью 
независимо от места нанесения, а также успешно преодолевать 
все препятствия со стороны эпидермиса.
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Сработает везде
Фармакокинетический профиль гормонов контрацептивного пластыря в зависи-
мости от места нанесения проверили с помощью открытого перекрёстного иссле-
дования42. Участницы были разделены на четыре группы в соответствии с опре-
делённой последовательностью применения пластыря:

	• нижняя часть живота, ягодицы, верхняя часть руки, затем верхняя часть ту-
ловища (исключая ткани молочной железы);

	• ягодицы, верхняя часть туловища, нижняя часть живота, затем верхняя часть 
плеча;

	• верхняя часть плеча, нижняя часть живота, верхняя часть туловища, затем 
ягодицы;

	• верхняя часть туловища, верхняя часть руки, ягодицы, затем нижняя часть 
живота.
Столь замысловатая комбинация точек нанесения имела большое практиче-

ское значение, ведь далеко не всегда пациентка будет иметь возможность при-
клеить пластырь только в одной зоне тела. Будет ли она при этом рисковать 
эффективностью контрацепции? Несколько забегая вперёд, хочется ответить — ​
нет, не будет. Этому доказательство — ​средние концентрации норэлгестромина 
и этинилэстрадиола в сыворотке крови оставались в допустимых диапазонах 
(0,6–1,2 и 25–75 нг/мл соответственно) в течение 7-дневного периода ноше-
ния независимо от того, применяли пластырь на животе, ягодицах, руке или ту-
ловище.

Довольны. Будут продолжать
Принимая во внимание довольно продолжительную клиническую историю, ТТС 
с норэлгестромином и этинилэстрадиолом собрала внушительный портфель отзы-
вов. В одном из исследований, выполненных в США, авторы сравнили оценки по 
пятибалльной шкале пользовательниц пластыря и КОК43. В этом батле победил 
пластырь — ​пациентки признали его более комфортным для применения (95% 
ДИ 1,34–3,15; p=0,001). Многоцентровое клиническое исследование с участием 
женщин 18–45 лет показало, что среди использующих ТТС частота идеальных 
циклов применения составила 87,8–91,6% и существенно не зависела от возраста. 
В то же время полное соблюдение инструкций к КОК наблюдали у 79,8–85,2% 
женщин старше 25 лет, у 74,4% в возрастной категории 20–24 года и у 67,7% 
моложе 20 лет 44. Рандомизированное клиническое исследование, включившее 
1489 женщин из Европы и Южной Африки, подтвердило ранее полученные 
данные45.

[ Трансдермальный метод потенциально позволяет сочетать точность 
дозирования и простоту введения, присущие пероральным лекарствен-
ным формам, с доставкой терапевтического средства в плазму крови 
без вовлечения в метаболизм, как и при парентеральном назначении. ]



Не менее показательны результаты общеевропейского исследования, прове-
дённого в Бельгии, Болгарии, Франции, Ирландии, Италии, Польше, Румынии 
и России46. Во время скрининга участницы, которые в настоящее время исполь-
зовали тот или иной метод контрацепции, ответили на ряд вопросов, касающихся 
их удовлетворённости своим методом. Далее им было предложено использовать 
пластырь с норэлгестромином и этинилэстрадиолом и в конце третьего и шестого 
циклов снова ответить на те же вопросы. Кроме того, по окончании шестого цикла 
всем женщинам предложили сравнить пластырь с их предыдущим методом. От-
веты были оценены по пятибалльной шкале и включали следующие параметры:

	• общая удовлетворённость методом;
	• удобство использования;
	• беспокойство по поводу наступления беременности на фоне контрацепции;
	• удовлетворённость адгезией пластыря.
Дополнительно каждая участница должна была согласиться или нет с рядом 

утверждений:
	• я легко внедрила метод в свой образ жизни;
	• я удовлетворена частотой применения раз в неделю;
	• я уверена, что пластырь работает;
	• пластырь улучшил мою сексуальную жизнь;
	• мой партнёр не высказывает недовольства от использования мною пластыря.
На исходном этапе 54,4% респонденток были удовлетворены или очень до-

вольны выбранным методом. После трёх циклов 83% этих пациенток были удов-
летворены или очень довольны пластырем, а после шести этот показатель увели-
чился до 87,5%. В конце последнего цикла почти 90% отметили, что пластырь 
был удобным или очень удобным, 92% были уверены, что метод работает, и 81% 
(полностью) согласились с тем, что их партнёр положительно воспринимает пла-
стырь. И вот ещё немного красноречивых цифр: 68,6% пациенток, использующих 
КОК, и 86,2% применявших барьерные методы на начальном этапе сообщили 
о предпочтении пластыря. Аргументами, наиболее часто упомянутыми в его пользу, 
были удобство (45,4%), простота использования (28,8%) и меньшее количество 
побочных эффектов (17,5%).

Для того чтобы ничего не забыть и всюду успеть, современная женщина может 
вооружиться передовыми технологиями: включить функцию напоминания в теле-
фоне, завести модный планировщик или красивый ежедневник, попросить о по-
мощи «умную» колонку. Однако даже столь мощная мнемоническая поддержка 
всё равно не даст гарантии, что в суете повседневности не будет упущено что-то 
важное. И этим важным вполне может оказаться не вовремя выпитая контра-
цептивная таблетка. Чем такая забывчивость чревата, знают все. Свести риск 
нежеланной беременности к минимуму можно — ​достаточно правильно подо-
брать контрацептивное средство в соответствии со своими запросами и потреб-
ностями. .
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