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На основании проведенных исследований предложен метод получения полимерных ми-
кросфер с иммобилизованным диклофенаком. Разработанная методология иммобилиза-
ции диклофенака  позволила получить полимерные микросферы с характеристиками, 
обеспечивающими пролонгированное высвобождение лекарственного вещества из поли-
мерной матрицы.
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The dependence of characteristics of microspheres and the kinetics of drug release from the 
particles on the type and intensity of mechanical action on the emulsion upon the preparation of 
polymeric microspheres containing encapsulated diclofenac based on a copolymer of lactic and 
glycolic acids was investigated. According to the results of the research conditions were selected 
for the production of microspheres with the gradual release of drug from the particles during 
two weeks. The polymer microspheres are promising for further study and creation of prolonged 
dosage forms of diclofenac on their basis.
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Введение 

Заболевания опорно-двигательной системы, та-
кие как ревматоидный артрит, остеоартрит и анкило-
изирующий спондилит, представляют собой распро-
страненные хронические заболевания, основными 
проявлениями которых являются воспаление и боль. 
По современным представлениям, боль не толь-
ко вызывает страдания и ухудшает качество жизни 
больного, она выступает в роли фактора, серьезно 
влияющего на трудоспособность и социальную ак-

тивность. На сегодняшний день не вызывает сомне-
ния, что нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) являются уникальными средствами 
патогенетического купирования боли и воздействия 
на воспаление при ревматоидных заболеваниях.

Наиболее известным и распространенным пре-
паратом является диклофенак натрия, обладающий 
достаточной эффективностью для лечения ревмато-
идных заболеваний. К сожалению, клинические до-
стоинства НПВП ограничиваются риском развития 
серьезных осложнений. Наиболее распространенны-
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ми и опасными нежелательными реакциями, возни-
кающими при применении НПВП, являются пораже-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1].

Разработка и создание пролонгированной парен-
теральной лекарственной формы диклофенака явля-
ется подходом для предотвращения поражений ЖКТ 
и повышения эффективности лечения.

Цель настоящей работы – получение полимер-
ных микросфер сополимера молочной и гликолевой 
кислот (СМГК) и разработка методологии иммоби-
лизации диклофенака в них.

Экспериментальная часть

В работе использовали субстанцию диклофенака на-
трия (Hunan Arshine Biotechnology Co. Ltd, Китай), сопо-
лимер молочной и гликолевой кислот (Evonik Industries, 
Германия), метилцеллюлозу водорастворимую SM-100 
(Schin Etsu, Япония), поливиниловый спирт (ММ – 
40000) (Chang Chun Petrochemical Сo. Ltd, Тайвань), 
бензиловый спирт, этилацетат (Aldrich, США).

В качестве перемешивающих устройств исполь-
зовали верхнеприводную мешалку IKA RW 16 basic 
(Германия), гомогенизатор ULTRA TURRAX T25 
BASIC (IKA WERKE, Германия), ультразвуковой 
диспергатор УЗД-500 (Сумы–Прибор, Украина).

Распределение частиц полимерной суспензии по 
размерам оценивали с помощью лазерного анализа-
тора частиц Beckman Coulter LS 13320 (США). 

 Диклофенак в форме кислоты получали путем 
подкисления водного раствора его натриевой соли 
соляной кислотой [2].

Микросферы сополимера молочной и гликоле-
вой кислот, содержащие инкапсулированную кислоту 
диклофенака, были получены по следующей методике: 
смешивали 3 мл 24.15% (здесь и далее – масс./масс.) 
раствора кислоты диклофенака в бензиловом спирте 
с 7 мл 13.7% раствора сополимера в этилацетате. По-
лученный раствор диспергировали в 51 мл водного 
раствора, содержащего поливиниловый спирт (1.5%) 
и метилцеллюлозу (2%), с помощью ультразвукового 
диспергатора, гомогенизатора или лопастной мешал-
ки. Затем полученную дисперсию добавляли в 1000 
мл охлажденной до температуры 4-5°С воды и вы-
держивали в течение 8 ч при перемешивании и по-
степенном повышении температуры до 20°С. В тече-
ние этого времени происходило частичное удаление 
растворителей и иммобилизация диклофенака в объ-
еме микросфер. Полимерные микросферы отделяли 
центрифугированием, ресуспендировали в 1000 мл 
5% водного раствора этилового спирта, перемеши-
вали в течение 30-60 мин при температуре 15-25°C 
и повторно центрифугировали. Полученные микрос-
феры высушивали лиофильно. 

Количественное определение содержания дикло-

фенака в полученных полимерных микросферах про-
водили с помощью ранее разработанного хромато-
графического метода с использованием жидкостного 
хроматографа «Стайер» (Россия) с колонкой Luna 
C18 (2) Phenomenex размером 4.6×250 мм, заполнен-
ной сорбентом с диаметром частиц 5 мкм, и УФ-де-
тектированием (длина волны 254 нм). В качестве 
подвижной фазы использовали систему ацетонитрил 
– вода (70:30), содержащую 1% ортофосфорной кис-
лоты [3]. 

Изучение кинетики выделения диклофенака из 
полимерных микросфер проводили по следующей 
методике: в мерную колбу емкостью 100 мл помещали 
навеску 200 мг лиофилизата полимерных микросфер, 
содержащих иммобилизованный диклофенак, добавля-
ли фосфатный буферный раствор, рН 7.35-7.45 (0.31% 
натрия дигидрофосфата, 1.14% натрия гидрофосфа-
та, 0.14% натрия хлорида, 0.02% натрия азида, 0.02% 
Полисорбата 20) до метки, перемешивали и выдер-
живали в водяном термостате LOIP LB-224 (Россия) 
при 37.0±0.5°С в течение 14 дней. Кинетику выделе-
ния лекарственного вещества оценивали по содержа-
нию диклофенака в пробах, взятых на 1, 2, 3, 5, 7 и 
14 день. Для этого через указанные промежутки вре-
мени отбирали по 5 мл раствора, затем добавляли бу-
ферный раствор до метки. Количество диклофенака, 
перешедшего в фосфатный буферный раствор, опре-
деляли методом УФ-спектрофотометрии при длине 
волны 254 нм (спектрофотометр СФ-104, Россия).

Результаты и их обсуждение

Микросферы сополимера молочной и глико-
левой кислот с иммобилизованным диклофенаком 
получали при различных видах диспергирования 
суспензии СМГК в водном растворе, содержащем 
поливиниловый спирт и метилцеллюлозу: с помо-
щью ультразвукового диспергатора (табл. 1), гомоге-
низатора (табл. 2) и лопастной мешалки (табл. 3), и 
анализировали по следующим показателям: средний 
размер частиц, распределение частиц по размерам и 
содержание диклофенака в микросферах.

Содержание диклофенака в полученных микросфе-
рах составило от 354 до 441 мг/г. Максимальное со-
держание диклофенака (441 мг/г) было получено при 
диспергировании суспензии лопастной мешалкой.

Результаты оценки распределения частиц поли-
мерной суспензии по размерам с помощью лазерного 
анализатора частиц Beckman Coulter LS 13320 пред-
ставлены на рис. 1–3. Средний размер частиц, полу-
ченных при ультразвуковом воздействии, составляет 
1 мкм (рис. 1), при перемешивании гомогенизатором 
– находится в диапазоне от 1 до 6 мкм (рис. 2), а при 
диспергировании лопастной мешалкой – изменяется 
в интервале от 15 до 84 мкм (рис. 3).
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Таблица 1. Характеристики полимерных микросфер с диклофенаком, полученных 
при обработке дисперсии ультразвуковым диспергатором в течение 1 мин

Мощность, Вт 200 300 400
Средний размер частиц, мкм 1.01 ± 0.6 0.94 ± 0.4 0.78 ± 0.8
Содержание диклофенака в микросферах, мг/г 374.3 ± 28 362.6 ± 1.5 354.8 ± 2.2
Степень включения ЛВ, % 58.6 ± 1.8 51.9 ± 2.5 46.5 ± 2.8
Выход, % 78.3 ± 1.6 71.5 ± 2.9 65.5 ± 2.1

Таблица 2. Характеристики полимерных микросфер с диклофенаком, полученных 
при обработке дисперсии гомогенизатором в течение 1 мин

Таблица 3. Характеристики полимерных микросфер с диклофенаком, полученных 
при обработке дисперсии лопастной мешалкой в течение 1 мин

Скорость перемешивания, об/мин 6500 9500 13500
Средний размер частиц, мкм 5.81 ± 0.8 1.89 ± 0.5 1.34 ± 0.7
Содержание диклофенака в микросферах, мг/г 398.2 ± 1.5 384.8 ± 2.7 369.4 ± 1.3
Степень включения ЛВ, % 62.3 ± 3.2 58.2 ± 3.5 52.3 ± 1.9
Выход, % 78.2 ± 2.4 75.6 ± 1.8 70.8 ± 2.6

Скорость перемешивания, об/мин 150 200 400
Средний размер частиц, мкм 83.71 ± 1.2 26.52 ± 0.6 15.62 ± 0.9
Содержание диклофенака в микросферах, мг/г 441.6 ± 2.5 439.2 ± 2.8 403.8 ± 3.1
Степень включения ЛВ, % 75.6 ± 1.9 74.6 ± 1.2 68.3 ± 2.5
Выход, % 85.5 ± 2.7 84.9 ± 1.6 84.6 ± 1.4

Рис. 1. Распределение частиц по размерам при обработке дисперсии ультразвуковым диспергатором: 
а – мощность 200 Вт; б – мощность 300 Вт; в – мощность 400 Вт.

Рис. 2. Распределение частиц по размерам при обработке дисперсии гомогенизатором: 
а – скорость 6500 об/мин; б – скорость 9500 об/мин; в – скорость 13500 об/мин.
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Рис. 3. Распределение частиц по размерам при обработке дисперсии лопастной мешалкой: 
а – скорость 150 об/мин; б – скорость 200 об/мин; в – скорость 400 об/мин.

Согласно литературным данным, размер микро-
частиц, применяемых для инъекционного введения, 
должен укладываться в диапазон от 20 до 100 мкм 
[4]. Средний размер полимерных микросфер с иммо-
билизованным диклофенаком, полученных при пере-
мешивании лопастной мешалкой, соответствует тре-
буемому диапазону. Данные полимерные микросферы 
были выбраны для исследования кинетики выделе-

ния диклофенака из частиц в фосфатный буферный 
раствор (табл. 4).

Одним из основных требований, предъявляемых к 
НПВП, является продолжительность курса их примене-
ния – от 7 до 14 дней [5]. Полимерные микросферы, 
содержащие иммобилизованный диклофенак, долж-
ны обеспечить выделение активного вещества в те-
чение этого периода времени. 

Таблица 4. Кинетика высвобождения диклофенака из полимерных микросфер, 
полученных при диспергировании лопастной мешалкой

Скорость перемешивания, об/мин 150 200 400
Высвобождение диклофенака из микросфер, %:

1 день 10.5 ± 0.8 18.9 ± 1.2 47.5 ± 0.9
2 день 17.2 ± 0.6 38.1 ± 0.9 71.1 ± 1.4
3 день 22.6 ± 1.3 54.4 ± 0.6 93.5 ± 1.6
5 день 26.7 ± 1.5 66.7 ± 0.8
7 день 28.8 ± 1.7 76.2 ± 1.8
14 день 30.2 ± 0.7 84.1 ± 1.5

Из представленных в табл. 4 результатов видно, 
что только полимерные микросферы, полученные 
при скорости перемешивания лопастной мешалкой 
200 об/мин, характеризуются требуемой кинетикой 
высвобождения ЛВ в течение рекомендованного пе-
риода курсового применения диклофенака.

Заключение 

По результатам исследования была разработана 
методология получения микросфер сополимера мо-
лочной и гликолевой кислот, содержащих иммоби-
лизованный диклофенак, высвобождение которого 
из полимерных частиц происходит в течение двух 
недель. Полученные полимерные микросферы яв-
ляются перспективными для дальнейшего изучения 
и создания на их основе пролонгированной лекар-
ственной формы диклофенака. 
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