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Резюме
Введение. Развивающимся направлением современной фармацевтической технологии является поиск полимерных носителей для 
разработки микро- и наноразмерных систем доставки лекарственных средств. Актуальным вопросом при этом остаётся поиск эффективных 
методов для исследования высвобождения из такого рода систем.
Цель. Провести исследование высвобождения модельного лекарственного средства (ЛС) галоперидола из поликомплексных наночастиц, 
полученных на основе интерполиэлектролитных комплексов (ИПЭК) различными методами.
Материалы и методы. Получены ИПЭК в виде наночастиц на основе полимеров фармацевтического назначения (Eudragit® EPO и 
Eudragit® L100-55). Размер получаемых поликомплексных наночастиц измеряли методом динамического светорассеяния с помощью Zetasizer 
Nano-ZS (Malvern Instruments, Великобритания). Изучение высвобождения галоперидола было проведено в среде имитирующей назальную 
жидкость с использованием вертикальной диффузионной ячейки Франца (PermeGear, США), а также модифицированным методом USP IV на 
тестере растворения DFZ II «Проточная ячейка» (ERWEKA GMBH, Германия). 
Результаты и их обсуждение. При использовании вертикальной диффузионной ячейки Франца, по прошествии практически 2,5 часов, 
наблюдается статистически значимое увеличение высвобождение галоперидола из поликомплексных наночастиц в сравнении с 
контролем (раствор галоперидола). В тоже время высвобождение ЛС с использованием метода «Проточной ячейки» (USP IV) осуществить 
не удалось, ввиду, по всей видимости, эффекта кристаллизации галоперидола на поверхности диализных мембран в наноадаптерах  
Float-A-Lyzer® G2. Не увенчались успехом попытки устранить этот эффект и улучшить проницаемость мембраны по отношению к галоперидолу, 
добавлением поверхностно-активных веществ (твин-80) и усилителей проницаемости (ДМСО). 
Заключение. Оба метода, безусловно, являются перспективными для исследования высвобождения ЛС из наноразмерных носителей, 
однако в случае трудно растворимых ЛС, к которым относится и галоперидол, диффузионный метод с использованием вертикальной ячейки 
Франца оказался наиболее эффективным.

Ключевые слова: поликомплексные носители, наночастицы, галоперидол, высвобождение, ячейка Франца, «Проточная ячейка».
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Abstract
Introduction. The development of polymer carriers for micro- and nanoscale drug delivery systems is an emerging area of modern pharmaceutical 
technology. One of the urgent needs in this area is the development of effective methods to study the drug release from these systems. 
Aim. This work aimed to study the release of a model drug (MD) haloperidol from polycomplex nanoparticles prepared based on interpolyelectrolyte 
complexes (IPEC) using various methods.
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Materials and methods. IPECs were prepared in the form of nanoparticles based on pharmaceutical polymers (Eudragit® EPO and Eudragit® L100-
55). Size distribution of these nanoparticles were determined using dynamic light scattering on Zetasizer Nano-ZS equipment (Malvern Instruments, 
UK). The release of haloperidol was studied in a medium simulating an artificial nasal fluid using a vertical Franz diffusion cell (PermeGear, USA) as 
well as a modified USP IV method in a flow- through cell apparatus (DFZ II, Erweka, Germany).
Results and discussion. Statistically significant increase in the release of haloperidol from polycomplex nanoparticles in contrast with the control 
(haloperidol solution) is observed when using a vertical diffusion or Franz cell, after almost 2.5 hours. At the same time, it was not possible to study 
the release of drug using the flow-through cell method (USP IV), due, apparently, to the effect of crystallization of haloperidol on the surface of dialysis 
membranes in the Float-A-Lyzer® G2 nanoadapters. The attempts to eliminate this effect and to improve the membrane permeability to haloperidol 
by adding surfactants (tween-80) and penetration enhancers (DMSO) were not successful.
Conclusion. Both methods are promising for studying the release of drugs from nanosized carriers; however, in the case of using poorly-soluble 
drugs, including haloperidol, the diffusion method using a vertical Franz cell is effective.

Keywords: polycomplex carriers, nanoparticles, haloperidol, release, Franz cell, flow-through cell.
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ВВЕДЕНИЕ
Перспективным и быстро развивающимся направ-

лением в современной фармацевтической техно-
логии является разработка систем доставки лекар-
ственных средств (ЛС), благодаря которым становится 
возможно увеличить эффективность фармакотерапии 
путем придания им определенных физико-химичес- 
ких свойств.

В последние десятилетия особое внимание уделя-
ется использованию наноразмерных носителей, таких 
как полимерные наночастицы [1], липосомы [2], ниосо-
мы [3], наногели [4], наноэмульсии [5], нанотрубки [6], 
наноконтейнеры и т.  д. [7], преимуществом которых 
является увеличение биодоступности лекарств, их 
проницаемости, растворимости. Это открывает воз-
можности для преодоления различных физиологичес- 
ких барьеров и снижения вероятности возникнове-
ния побочных эффектов [8, 9]. Более того, применение 
наноразмерных носителей позволяет направленно 
(таргетно) доставлять ЛС к месту локализации забо-
левания, что особенно важно при терапии заболева-
ний мозга, ишемической болезни сердца и онколо- 
гии [10, 11]. 

Накоплен также опыт получения носителей на ос-
нове интерполиэлектролитных комплексов (ИПЭК), 
образующихся путем межмолекулярного взаимо-
действия двух противоположно-заряженных поли-
меров  [12–15]. Использование ИПЭК открывает воз-
можности для получения носителей с различными 
свойствами, в частности, для обеспечения их контро-
лируемого высвобождения. Так, были получены по-
ликомплексы на основе пары сополимеров фарма-
цевтического назначения Eudragit® EPO и Eudragit® 

S100, выпускаемые немецким концерном Evonik 
Röhm GmbH, которые обладали не зависящей от зна-
чения рН способностью к набуханию в средах, ими-
тирующих желудочно-кишечный тракт и способст- 
вовали осуществлению доставки ЛС – индометацин 
в толстый отдел кишечника [16]. Рассматривалось ис-
пользование ИПЭК как носителей, обладающих му-
коадгезивными свойствами, для буккальной [17] и 
гастроретентивной доставки ЛС [14]. На основе вы-
шеизложенного, интересным является получение но-
сителей на основе ИПЭК в виде поликомплексных на-
ночастиц, увеличивающих эффективность доставки 
лекарств. Однако при этом одной из основных проб- 
лем является выбор эффективного метода для ис-
следования высвобождения ЛС из наноразмерных 
носителей. 

Метод непрерывного потока – модифицирован-
ный метод проточной ячейки USP IV с использова-
нием диализных наноадаптеров является основным 
рекомендуемым вариантом для изучения высвобож- 
дения ЛС из наноразмерных систем доставки. В то же 
время, куда более доступным и значительно чаще ис-
пользуемым методом является вариант с использо-
ванием диффузионной вертикальной ячейки Фран-
ца, признанным методом оценки высвобождения для 
трансдермальных систем доставки в качестве моде-
ли чрезкожной проницаемости ЛС из наружных ле- 
карственных форм (ЛФ) (гели, мази, пластыри и 
др.)  [18]. Как известно, диффузионный метод (метод 
диализа) рекомендуется для использования в том слу-
чае, если разрабатываемая наноразмерная система 
должна обеспечивать пролонгированное высвобож- 
дение ЛС, продолжительностью 7–10 дней [19–20]. Не-
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смотря на различие в принадлежности двух методов, 
оба они, по сути, являются вариантами с использова-
нием либо диализных, либо биологических мембран. 
При этом диффузионный метод диализа является 
наиболее широко используемым способом оценки 
высвобождения ЛС из наноразмерных систем in vitro. 

В этом методе наноразмерная система доставки 
ЛС отделена от среды растворения диализной мемб- 
раной, проницаемой для свободного ЛС и непрони-
цаемой для наночастиц. Возможность использования 
слоев из различных материалов обеспечивает реаль-
ные условия скорости диффузии как для гидрофоб-
ных, так и для гидрофильных веществ. Метод очень 
широко используется для исследования высвобожде-
ния из липосом [21–22], полимерных наночастиц, а так-
же весьма бурно развивающего направления по полу-
чению и исследованию полимер-липидных, или так 
называемых гибридных наночастиц [23]. Как известно, 
основными параметрами, влияющими на высвобожде-
ние ЛС в методах диализа, являются: условия переме-
шивания, соотношение между объемами донорской и 
акцепторной частей ячейки и материала и молекуляр-
ной массы отсечки (ММО) диализной мембраны  [19]. 
Xu и др. [24] высказали предположение, что ММО 
должна быть примерно в 100 раз больше размера мо-
лекулы ЛВ, а внутренний объем диализной мембраны 
должен быть в 6–10 раз меньше объема среды раство-
рения с тем, чтобы обеспечивать движущую силу для 
транспорта ЛС из донорской части ячейки в акцептор-
ную. Например, с помощью данного метода была про-
ведена оценка трансдермальной проницаемости ли-
пидных наночастиц [21]. Модифицированная ячейка 
Франца была использована для исследования высво-
бождения антипсихотического препарата – клозапи-
на из твердых липидных наночастиц; было показано, 
что диализная мембрана удерживала наночастицы и  
позволяла переносить ЛС сразу в приемный отсек [22]. 
Palena и др. [25–26] описали способ получения трой-
ных поликомплексных наночастиц с включением ря-
да нестероидных противовоспалительных средств, 
высвобождение из которых было изучено с помощью 
диффузионной ячейки Франца. 

Метод непрерывного потока (на аппарате USP IV), 
изначально разработанного для тестирования перо-
ральных ЛФ с модифицированным высвобождением, 
впоследствии был предложен для исследования мно-
гих ЛФ, включая и наночастицы [20]. Совмещение ап-
парата «Проточная ячейка» со вставными диализными 
адаптерами позволило избежать множества проблем, 
ранее возникающих при тестировании наноразмер-
ных систем доставки лекарств этим методом (засоре-
ние фильтров аппарата USP IV), а также выявило явные 
преимущества модифицированного метода «Проточ-
ная ячейка» в сравнении с традиционными метода-
ми диализа (нарушение условий погружения тести-
руемых образцов и отсутствие перемешивания) [27]. 
В этой связи именно метод USP IV является наиболее 
признанным для изучения высвобождения из нано-

частиц, в особенности после того, как оба производи-
теля (Sotax AG, Швейцария; ERWEKA GmbH, Германия) 
стали оснащать свои аппараты стандартизованными 
наноадаптерами Float-A-Lyzer® G2 (Merck KGaA, Гер-
мания), рекомендованными USP. Так, изучение высво-
бождения лекарства из липосомальной композиции 
амфотерицина В было проведено с использованием 
наноадаптеров Float-A-Lyzer® G2 на USP IV аппарате 
CE7 Smart (Sotax AG, Швейцария) [28].

Таким образом, данная работа направлена на ис-
следование высвобождения модельного ЛС – галопе-
ридола из поликомплексных наночастиц, полученных 
с использованием интерполиэлектролитных комп- 
лексов в сравнительном исследовании двух различ-
ных методов: с помощью наноадаптеров в «Проточ-
ной ячейке» и в диффузионной ячейке Франца. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поликомплексные наночастицы были приготов-

лены на основе пары сополимеров Eudragit® EPO 
(ММ = 135 кДа) и Eudragit® L100-55 (ММ = 250 кДа) 
(Evonik Röhm GmbH, Германия) по методике, пред-
ложенной нами ранее для получения микро- и нано-
размерных частиц индометацина на основе пары со-
полимеров Eudragit® EPO/Eudragit® S100 [29]. Размер 
получаемых поликомплексных наночастиц измеряли 
методом динамического светорассеяния с помощью 
Zetasizer Nano-ZS (Malvern Instruments, Великобрита-
ния) при 25 °C. В качестве ЛС был использован  – га-
лоперидол (Alfa Aesar, Великобритания), обладающий 
низкой растворимостью и высокой проницаемостью, 
и относящийся ко II классу биофармацевтической 
классификационной системы (БКС). В этой связи с це-
лью повышения эффективности доставки галопе-
ридола непосредственно в мозг ввиду того, что он 
относится к нейролептикам, применяющихся при 
различных психических расстройствах, были подо-
браны условия, имитирующие интраназальное вве-
дение ЛС. Загрузку галоперидола проводили путем 
введения ЛС в дисперсию поликомплексных нано- 
частиц под воздействием ультразвука (объем диспер-
сии 1,5 мл, температура 25 °C) и последующим центри-
фугированием в течение 20 мин при 5000 об/мин с 
охлаждением до 4 °C (SL16R, Thermo Scientific, США). 

Эксперименты в независимых вертикальных ячей-
ках Франца (PermeGear, США) проводились вручную 
в течение 3 часов с номинальным объемом акцеп-
торного отсека 19 мл. В качестве буфера использова-
ли искусственную назальную жидкость со значением 
pH = 5,8  [30]. 1 мл образца или контроля помещали в 
донорный отсек на диализную мембрану (ММО = 12–
14  кДа; Medicell International Ltd, Великобритания), 
предварительно разрезав ее в виде квадрата разме-
ром 1,5 × 1,5 см. Температура среды поддерживалась 
с помощью водяного термостата HBC 5 control (IKA® 
Werke GmbH, Германия) при 37,0 ± 0,1 °С. Скорость – 
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перемешивания была 480 об/мин, что осуществля-
лось при помощи магнитных стержней, помещенных 
внутрь ячеек Франца, и магнитных мешалок topolino 
(IKA® Werke GmbH, Германия). Через каждые 30  ми-
нут отбирали аликвоты среды (2 мл) и проводили из-
мерения на УФ/Вид-спектрофотометре Lambda  25 
(PerkinElmer, США) при 248 нм. Результаты количест- 
венно сравнивали с калибровочной кривой, получен-
ной по стандартным растворам галоперидола раз-
личной концентрации: 0,2; 1; 2; 5; 10; 15; 20 и 25 мкг/мл 
(r2 = 0,9999).

Исследование высвобождения также проводили 
модифицированным методом USP IV на тестере раст- 
ворения DFZ II «Проточная ячейка» (ERWEKA GmbH, 
Германия) в конфигурации «закрытая петля». Обработ-
ка результатов проводилась с помощью программно-
го обеспечения Disso.NET USP IV (ERWEKA GmbH, Гер-
мания). Скорость потока составляла 16 мл/мин, объем 
среды – 50 мл, температура поддерживалась при 
37,0 ± 0,1 °С. 1 мл образца или контроля помещали 
сначала в Float-A-Lyzer® G2 с размерами пор, близкими 
к диализной мембране, используемой в ячейке Фран-
ца ММО = 8–10 кДа и, имеющей в 3 раза больший раз-
мер пор ММО = 50 кДа (концентрация галоперидола  
0,7 мг/мл), после чего устанавливали наноадапте-
ры в аппарат «Проточная ячейка». Через каждые  
30  минут пробы автоматически отбирались с помо-
щью коллектора фракций FRL 724 (ERWEKA GmbH, 
Германия) и анализировали УФ-спектрофотометри-
чески при 248  нм (Lambda 25, PerkinElmer, США). Ре-
зультаты также количественно сравнивали с калибро-
вочной кривой по вышеописанной методике. 

Все эксперименты проводили в троекратной  
повторности. Результаты были представлены как 
среднее  ± стандартное отклонение, а вероятность 
P < 0,05 считалась статистически достоверной. Ста-
тистическая обработка проводилась с помощью прог- 
раммного обеспечения GraphPad Prism (версия 5.0) и 
использовалась для анализа результатов с использо-
ванием парных t-тестов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Размер поликомплексных частиц Eudragit® 

EPO и Eudragit® L100-55 (ИПЭК ЕРО/L100-55) соста-
вил до 143 ± 1  нм и после загрузки галоперидолом 
256 ± 9  нм. Данные распределения частиц по разме-
рам представлены на рисунке 1. Эти результаты под-
тверждают образование частиц в наноразмерном 
диапазоне (рисунок 1). При этом концентрация гало-
перидола в поликомплексных наночастицах ИПЭК 
ЕРО/L100-55 составила 770 ± 6 мкг/мл.

Гистограммы высвобождения ЛС из поликомп- 
лексных наночастиц ИПЭК ЕРО/L100-55 и контрольно-
го опыта – раствора галоперидола, полученных с ис-
пользованием вертикальной диффузионной ячейки 
Франца представлены на рисунке 2.

В течение первых 90 минут эксперимента не  
наблюдалось достоверного различия в количест- 
ве высвободившегося галоперидола из наночастиц 
ИПЭК ЕРО/L100-55 и контрольного раствора. При 
этом отмечается низкое его содержание в среде: 
около 7,5 ± 0,4  мкг/мл (ИПЭК ЕРО/L100-55/галопери-
дол) и 6,6 ± 0,2 мкг/мл (контрольный опыт). Начиная 
с 120  минуты наблюдается статистически значимое 
увеличение степени высвобождения галоперидо-
ла из поликомплексных наночастиц по сравнению с  
раствором галоперидола, что, по всей видимости, 
может быть следствием отсутствия кристаллизации 
ЛС на поверхности диализной мембраны в результа-
те возможной потери его растворимости.

Кинетика высвобождения галоперидола из раст- 
вора (контроль) и из поликомплексных наночастиц бы-
ла также изучена методом USP IV «Проточная ячейка» 
с использованием 2 типов Float-A-Lyzer® G2 с разной 
величиной ММО: 8–10 и 50 кДа соответственно. Полу-
ченные результаты показали отсутствие галоперидола 

Рисунок 1. Интенсивность распределения размеров поли-
комплексных наночастиц ЕРО/L100-55 и ЕРО/L100-55 с вклю-
ченным галоперидолом

Figure 1. Size distributions of EPO/L100-55 polycomplex 
nanoparticles and ЕРО/L100-55 with and without haloperidol

Рисунок 2. Высвобождение галоперидола из раствора и из по-
ликомплексных наночастиц ИПЭК ЕРО/L100-55, полученных с 
использованием диффузионной ячейки Франца 

Figure 2. Haloperidol release from solution and polycomplex 
nanoparticles of IPEC EPO/L100-55, obtained using a Franz 
diffusion cell
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в среде, имитирующей назальную жидкость, что сви-
детельствует, по всей видимости, о ранее отмеченной 
кристаллизации трудно растворимого галоперидола 
(растворимость в воде составляет 14 мг/л, рКа = 8,66) 
на поверхности диализных мембран, независимо от их 
ММО, приводящей к ускоренной закупорке пор и пре-
пятствующей диффузии ЛС в акцепторную среду про-
точной ячейки ввиду особенности ее конструкции с 
непрерывным потоком среды растворения.

Как известно из данных литературы, для уве-
личения растворимости галоперидола использу-
ют различные методы, в частности, введение солю-
билизаторов или поверхностно-активных веществ 
[31–32]. На основании этих данных в среду, имитиру-
ющую назальную жидкость, был добавлен в одном 
случае  – 5 % диметилсульфоксид (ДМСО), в другом 
случае – 0,5 % твин-80. Однако полученные резуль-
таты также показали отсутствие галоперидола в сре-
де растворения после проведения эксперимента, 
что, к сожалению, не позволяет предотвратить воз-
можную кристаллизацию галоперидола на поверх-
ности диализных мембран Float-A-Lyzer® G2 и, по  
всей видимости, объясняется конструктивными осо-
бенностями проточного метода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование диффузионной ячейки Франца де-

монстрирует увеличение степени высвобождения 
ЛС – галоперидола (II класс БКС) из поликомплексных 
наночастиц по сравнению с раствором галоперидо-
ла, что, возможно, является результатом предотвра-
щения его кристаллизации на поверхности диализ-
ной мембраны. Изучение высвобождения методом 
«Проточная ячейка» по модифицированному вари-
анту USP  IV с применением наноадаптеров, проде-
монстрировало ускорение процесса кристаллизации 
галоперидола на поверхности диализных мембран 
Float-A-Lyzer®  G2. Высвобождение ЛС в этом случае, 
в силу конструктивных особенностей метода непре-
рывного потока, не наблюдалось не только из поли-
комплексных наночастиц, но из контрольного раст- 
вора галоперидола. Отмеченный эффект оставал-
ся неизменным и при добавлении ПАВ и усилителей 
проницаемости в среду растворения. 

Таким образом, оба метода могут быть потенци-
ально использованы для исследования высвобож- 
дения ЛС из наноразмерных носителей, но имеют 
ограничения, обусловленные как различиями фи-
зико-химических свойств ЛС, так и конструктивны-
ми особенностями разрабатываемых систем их 
доставки. 
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