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Современное развитие исследовательских 

методов и технологий подготовило основу для 

создания систем, обладающих заданным профи-

лем высвобождения лекарственного вещества 

(ЛВ), что обеспечивает его постоянную тера-

певтическую концентрацию в органах и тканях 

организма. Такие системы позволяют значи-

тельно снизить токсичность и другие побочные 

эффекты ЛВ. 

Среди данных систем хорошо зарекомен-

довали себя микрокапсулированные лекарст-

венные средства (микрокапсулы, микросферы, 

нанокапсулы), предназначенные для внутрисо-

судистого введения вблизи определенного ор-

гана или ткани – мишени. Инкапсулирование 

лекарственной субстанции в микро- и нано-

частицы изменяет фармакокинетические пара-

метры системы в заданном направлении, что 

позволяет уменьшить влияние, а также снизить 

частоту проявления большинства негативных 

факторов [1].  

На данный момент доля препаратов с улуч-

шенной системой доставки на российском фар-

мацевтическом рынке крайне незначительна. 

Разработка систем доставки, патентование и 

производство новых, оригинальных лекарст-

венных средств направленного действия явля-

ется актуальной задачей российской фармацев-

тической индустрии. 

Основная проблема, с которой сталкива-

ются создатели микросфер, заключается в поис-

ке подходящего для них материала. Он должен 

сохраняться в организме достаточно долго, но 

не вечно, и не вызывать сильного воспаления. С 

недавних пор специалисты обратили внимание 

на линейные полиэфиры. Применение микро-

сфер на основе сополимера молочной и гли-

колевой кислот (PLGA) как средств доставки 

лекарственных веществ возросло с расшире-

нием биотехнологического сектора [2]. 

Цель настоящей работы – оценить эффек-

тивность метода двойного эмульгирования при 

получении систем пролонгированного высво-

бождения на основе микросфер из PLGA на 

примере налтрексона гидрохлорида. Практи-

ческий интерес представляет создание системы 

со сроком пролонгированного высвобождения 

налтрексона гидрохлорида около 28 дней. 
 

 

Экспериментальная часть 

В работе использовали: субстанцию нал-

трексона гидрохлорида (Еuropean Рharmacopeia) 

производства фирмы Н.В. Органон (Нидер-

ланды); сополимер молочной и гликолевой кис-

лот (PLGA, 50:50) фирмы Evonik Industries 

(Германия); стабилизаторы устойчивости мик-

росфер: метилцеллюлоза водорастворимая 

(МЦ) SM-100 фирмы Schin Etsu (Япония); 

поливиниловый спирт (ПВС ММ=40 000) фир-

мы Chang Chun Petrochemical Cо. LTD (Тай-

вань); поливинилпирролидон среднемолеку-

лярный медицинский 35 000±2000 (ПВП 35 000) 

фирмы ООО «АК Синтвита» (Россия), Lutrol 

F68 фирмы BASF (Германия); растворитель – 

хлористый метилен фирмы «Компонент-Реак-

тив» (Россия).  

Водный раствор гидрофильного ЛВ (нал-

трексона гидрохлорида) эмульгировали с орга-

ническим раствором полимера с образованием 

эмульсии типа «вода/масло». Эмульгирование 

проводили с помощью гомогенизатора. Пер-

вичную эмульсию затем приливали к внешней 

водной фазе, которая содержала стабилизаторы, 

и гомогенизировали с помощью ультразвуко-

П 
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вого диспергатора, гомогенизатора или лопаст-

ной мешалки. 

Полученную эмульсию «вода/масло/вода» 

при включенной мешалке переливали в емкость 

с водой. Выдерживали реакционную смесь в те-

чение 16–18 ч для дальнейшего удаления раст-

ворителя и затвердевания частиц. 

Микросферы отделяли от водной фракции 

центрифугированием и несколько раз промы-

вали водой. Полученный микрогранулят лио-

филизировали. 

Содержание налтрексона гидрохлорида в 

микросферах определяли методом ВЭЖХ (Стайер, 

Россия). Для оценки распределения частиц поли-

мерной суспензии по размерам использовали 

лазерный анализатор частиц Beckman Coulter 

LS 13320 (США). Остаточное содержание хло-

ристого метилена определяли методом ГЖХ 

(Shimadzu, Япония). Изучение профиля высво-

бождения налтрексона гидрохлорида из микро-

сфер проводили при 37
0
С в прецизионной тер-

мостатирующей бане LOIP LB-224 (Россия) в 

0.1 н. фосфатном буфере (рН 7.35–7.45) с 

добавлением небольшого количества эмуль-

гатора (0.018% «Tween 20» по объему); кон-

центрацию налтрексона гидрохлорида, пере-

шедшего в раствор, определяли спектрофото-

метрически при 281±2 нм. 

Результаты и их обсуждение 
 

В качестве объекта исследований при полу-

чении системы с модифицированным высво-

бождением использовали налтрексона гидро-

хлорид. Налтрексон – антагонист опиоидных 

рецепторов. Химическая структура молекулы 

налтрексона гидрохлорида представлена на рис. 1. 
 

 
Рис. 1. Структурная формула налтрексона 

гидрохлорида. 
 

Налтрексона гидрохлорид легко растворим 

в воде, малорастворим в 95% этиловом спирте, 

практически нерастворим в хлороформе и 

гексане, что обусловило выбор в качестве 

метода инкапсулирования метод двойного 

эмульгирования с диффузией органического 

растворителя в водную фазу [3]. Аппаратурная 

схема получения микросфер на основе PLGA 

представлена на рис. 2. 
 

 
Рис. 2. Аппаратурная схема получения микросфер на основе PLGA методом  

двойного эмульгирования с диффузией органического растворителя в водную фазу. 
 

Выбор растворителя играет решающую роль в 

процессе микрокапсулирования, поскольку боль-

шинство методов основано на использовании раст-

воров полимеров как таковых, а также на явлении 

разделения фаз и образовании эмульсий. Важными 

характеристиками растворителя являются лету-

честь и температура кипения. В качестве раство-

рителя для получения микросфер налтрексона выб-

ран хлористый метилен, так как он обладает вы-

сокой летучестью и низкой температурой кипения. 

Метод двойного эмульгирования с диффу-

зией органического растворителя в водную фазу 

особенно подходит для микрокапсулирования водо-

растворимых и чувствительных соединений, таких 
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как белки, пептиды и другие макромолекулы. Эф-

фективность метода оценивается по следующим 

показателям: степень включения налтрексона в 

микросферы на основе PLGA и профиль 

высвобождения действующего вещества. 

В ходе работы изучали следующие фак-

торы, влияющие на размер микросфер: кон-

центрация сополимера; используемый стаби-

лизатор и его концентрация; объем внешней и 

внутренней фазы; тип и скорость механичес-

кого воздействия на вторичную эмульсию. 

Была исследована зависимость размера 

микросфер, полученных по представленной 

выше технологии, от концентрации сополи-

мера (при соблюдении прочих условий посто-

янными) (табл. 1). С увеличением концент-

рации раствора сополимера увеличивается 

размер микросфер. 
 

Таблица 1. Зависимость размера микросфер налтрексона гидрохлорида  

от концентрации сополимера 

Концентрация сополимера, % 

(мас./об.) 
10.7 13.2 16.6 

Размер микросфер, мкм 22 30 50 

 

Определена зависимость размера микросфер от используемого стабилизатора и его 

концентрации (табл. 2). 
 

Таблица 2. Зависимость размера микросфер налтрексона гидрохлорида  

от используемого стабилизатора и его концентрации 

Концентрация 

стабилизатора, 

% 

Стабилизатор 

ПВС МЦ ПВП ПВС и МЦ 

0.5 агломерация агломерация агломерация 
80 мкм, 

агломерация 

1 81 мкм, агломерация агломерация агломерация 
75 мкм, 

агломерация 

2 55 мкм, агломерация 41.9 мкм 84 мкм, агломерация 50 мкм 
 

Как видно из табл. 2, при увеличении 

концентрации стабилизатора размер микросфер 

уменьшается из-за усиления стабилизации на 

границе раздела фаз.  

При использовании ПВС и ПВП в качестве 

стабилизатора происходит формирование недо-

статочно стабильных частиц. Эту проблему 

решает использование в качестве стабилизатора 

сочетания ПВС с гидроколлоидом (МЦ), в ре-

зультате формируются устойчивые к агрегации 

частицы нужного размера. 

Изучено влияние объема внешней и внут-

ренней фаз на размер микросфер налтрексона 

гидрохлорида (табл. 3 и 4). 
 

Таблица 3. Зависимость размера микросфер налтрексона гидрохлорида от объема внешней фазы 

Объем внешней воды, % (мас. PLGA/об.) 10 11.5 15 21.4 

Размер микросфер, мкм 10.5 22 36 42 
 

Как видно из табл. 3, с увеличением объема 

внешней водной фазы (раствора стабилизатора час-

тиц) уменьшается размер микросфер. Это можно 

объяснить тем, что размер капель вторичной 

эмульсии может уменьшаться из-за уменьшения 

частоты столкновений капель в увеличенном объе-

ме внешней фазы вторичной эмульсии. 
 

Таблица 4. Зависимость размера микросфер 

налтрексона гидрохлорида от объема 

внутренней фазы 

Объем внутренней 

воды, мл 
0.4 0.6 1 

Размер частиц, мкм 35.5 25.4 15.3 
 

С увеличением объема внутренней водной 

фазы (раствора налтрексона гидрохлорида) 

уменьшается размер капель первичной эмуль-

сии, что способствует уменьшению размера 

микросфер (табл. 4). При увеличении объема 

внутренней фазы увеличивается количество 

капелек воды в первичной эмульсии «вода/ 

масло», сами капли (внутренней фазы – водный 

раствор налтрексона гидрохлорида) укрупня-

ются, что способствует повышению хрупкости 

полимерных частиц при втором эмульгирова-

нии во внешней водной фазе и последующей 

диффузии растворителя.  
Нами исследовано влияние типа и скорости 

механического воздействия на вторичную 

эмульсию. Условия получения первичной 

эмульсии постоянные: гомогенизатор со ско-
ростью вращения 6500 об/мин, время воз-

действия на эмульсию – 1 мин (табл. 5).  
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Таблица 5. Зависимость размера микросфер налтрексона гидрохлорида  

от типа и скорости механического воздействия 

Тип механического устройства Гомогенизатор 
Ультразвуковой 

диспергатор 

Лопастная 

мешалка 

Параметры: 

скорость вращения, об/мин; мощность, % 

время обработки, мин 

 

6500 об/мин 

1 

 

60% 

1 

 

250 об/мин 

1 

Размер микросфер, мкм 6 и 30 3 50 и 150 
 

Больший размер частиц можно получить, 

гомогенизируя вторичную эмульсию с по-

мощью лопастной мешалки, а наименьший – с 

использованием ультразвукового диспергатора. 

Также от типа механического воздействия 

зависит вид распределения частиц по размерам. 

Применяя ультразвуковое диспергирование, 

получали частицы с унимодальным распреде-

лением частиц по размерам, а применяя гомо-

генизатор и лопастную мешалку – бимодальное 

распределение частиц (рис. 3). 

Таким образом, с увеличением силы меха-

нического воздействия на вторичную эмульсию 

уменьшается размер микросфер, а распреде-

ление частиц становится унимодальным. 

Проведено исследование факторов, оказы-

вающих влияние на эффективность инкапсу-

ляции налтрексона гидрохлорида в микросферы 

на основании сополимера молочной и глико-

левой кислот с соотношением мономерных 

звеньев 50:50. 

 

   
а б в 

Рис. 3. Распределение частиц вторичной эмульсии по размерам:  

а – ультразвуковой диспергатор; б – гомогенизатор; в – лопастная мешалка. 
 

Обнаружена зависимость эффективности ин-

капсуляции от стабильности первичной эмульсии 

(табл. 6). Условия получения вторичной эмульсии 

постоянны (гомогенизатор, 6500 об/мин, 1 мин). 
 

Таблица 6. Зависимость степени включения от состава первичной эмульсии 

Вид и концентрация 

стабилизатора 
1% ПВП 1% ПВС 1% Lutrol F68 

Степень включения, % 15 23 8 
 

Во время второй гомогенизации применя-

емая энергия разрушает первичную эмульсию 

так, что внутренняя водная фаза может смеши-

ваться с внешней водной фазой, позволяя  нал-

трексону выходить во внешнюю водную фазу. 

Это приводит к низкой степени включения, за 
исключением того, когда стабильность доста-

точно высокая, чтобы обеспечить энергетичес-

кий барьер при перемешивании. Как видно из 

результатов, представленных в табл. 7, поли-

виниловый спирт обеспечивает более высокую 

стабильность эмульсии. 

Максимальной степени включения достигли 

при соотношении налтрексон:PLGA – 1:1. При 

дальнейшем увеличении концентрации нал-
трексона гидрохлорида по отношению к по-

лимеру увеличение степени включения не 

происходит. 
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Таблица 7. Зависимость степени включения от количества  

вводимого налтрексона гидрохлорида 

Соотношение налтрексон : PLGA 1:2 1:1.5 1:1.2 1:1 1:0.75 

Степень включения, % 16 7 9 23 10 
 

На основании проведенных экспериментов 

предложена рецептура микросфер на основе 

сополимера полилактида-ко-гликолида (50:50), 

с размером частиц 30–50 мкм и степенью 

включения налтрексона до 25% (табл. 8). 

 

Таблица 8. Рецептура получения микросфер на основе сополимера  

лактида и гликолида (50:50), содержащих налтрексон 

Название вещества Ед. измерения Количество 

Налтрексона гидрохлорид г 1.5 

PLGA (50:50) г 1.5 

Хлористый метилен мл 9.4 

Поливиниловый спирт г 0.15 

Метилцеллюлоза г 0.14 

Вода дистиллированная (внешняя и внутренняя фазы) мл 8 
 

На скорость гидролиза PLGA влияет со-

отношение индивидуальных мономерных ком-

понентов (лактид и гликолид) в цепи сопо-

лимера. Полимеры PLGA, содержащие молоч-

ную и гликолевую кислоты в соотношении 

50:50, гидролизуются значительно быстрее, чем 

сополимеры с большим содержанием молочной 

кислоты [4]. 

Остаточное содержание хлористого метиле-

на в образцах по данным ГЖХ составило 0.25–

0.5%, что соответствует требованиям ГФ ХІІ, 

т. 1 по показателю «Остаточный органический 

растворитель» [5]. 

Изучение профиля высвобождения налтрек-

сона гидрохлорида из микросфер показало, что 

уже в 1-й день в среду растворения перешло 

более 80% налтрексона гидрохлорида, что не 

соответствует требованиям, предъявляемым к 

пролонгированным препаратам. 

Кроме того, проведенные эксперименты 

позволяют сделать вывод, что метод двойного 

эмульгирования малопригоден для получения 

систем с модифицированным высвобождением 

налтрексона гидрохлорида: степень включения 

налтрексона в микросферы на основе PLGA в 

наработанных сериях не превышала 25%. 
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Administration of drug delivery systems allows reaching therapeutic efficiency in comparison with traditional 
dosage forms. Microspheres are used quite often as drug delivery systems in pharmaceutical technology. There 
are a polymeric carrier and a drug substance in microspheres. Incorporation of a drug substance in a polymeric 
matrix (carrier) extends the drug release duration by half a year. There are several methods for obtaining 
microspheres. Depending on the physical and chemical properties drug substances incorporate either by the 
double emulsification methods or by the single emulsification methods. Naltrexone hydrochloride is a water-
soluble drug substance. It has antagonistic activity with respect to opioid receptors. Naltrexone incorporates into 
microspheres in the form of a water/oil/water type emulsion. In this work the factors that influence the size of 
microspheres and incorporation efficiency of Naltrexone were studied: the concentration of poly(lactic-co-glycolic 
acid) copolymer (PLGA); the type of the stabilizer and its concentration; the volume of an external and internal 
phase; the type and speed of mechanical influence on a secondary emulsion. The method of double 
emulsification for drug delivery systems with modified release showed low efficiency: the efficiency of Naltrexone 
incorporation into microspheres didn't exceed 25%. 

Key words: microspheres, poly(lactic-co-glycolic acid) copolymer, double emulsification method, Naltrexone. 
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