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Резюме. В обзоре литературы представлены сведения о нестероидных противовоспалительных препаратах и различных под-
ходах к созданию лекарственных форм с модифицированным высвобождением нестероидных противовоспалительных средств. 
Рассмотрены биологически совместимые полимеры синтетического и природного происхождения, применяемые в качестве 
носителей лекарственных средств. Обсуждены различные методы, используемые для получения полимерных микрочастиц и 
лекарственных форм нестероидных противовоспалительных средств на их основе. Приведена характеристика готовых микро-
частиц с инкапсулированными в них нестероидными противовоспалительными средствами.
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Abstract. This review is about nonsteroidal anti-inflammatory drugs and different approaches to development of pharmaceutical forms 
for controlled nonsteroidal anti-inflammatory drug release. Natural and synthetic biocompatible polymers used as drug carriers were 
considered. Different methods used for production of polymeric microparticles and formulations of nonsteroidal anti-inflammatory 
agents based on them were discussed. Characterization of microparticles with encapsulated nonsteroidal anti-inflammatory agents 
was given.
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ВВЕДЕНИЕ
Нестероидные противовоспалительные 

препараты (НПВП) – один из наиболее часто ис-
пользуемых в медицинской практике видов ле-
карственных средств. Они характеризуются 
противовоспалительным, жаропонижающим и 
обезболивающим эффектом. 

Несмотря на разнообразие химических 
структур, все НПВП обладают сходным терапев-
тическим действием: они вызывают уменьшение 
отека, обезболивание, ослабление гипертемии 
облегчение лихорадочного состояния. Спектр 
заболеваний, при которых используются НПВП, 
чрезвычайно широк. Он включает ревматические 
заболевания (ревматоидный артрит, анкилозиру-
ющий спондиллит, подагра и т.д.), боли различно-
го генеза (невралгии, миалгии, головные и зуб-
ные боли, боли при первичной дисменорее и др.), 
ишемическую болезнь сердца [1, 2] и другие за-
болевания. Использование НПВП в большинстве 
случаев улучшает качество жизни больных с та-
кими заболеваниями.

Вместе с тем частое применение НПВП со-
провождается побочными эффектами и ослож-
нениями. Многочисленные данные свидетель-
ствуют о том, что их применение чаще всего 
приводит к нарушениям деятельности желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) [3]. Установлены ос-
новные звенья патогенеза и механизм поврежда-
ющего действия НПВП на желудок и 12-перстную 
кишку [4, 5].

Установлено, что неблагоприятные эффек-
ты, возникающие при применении НПВП, зависят 
прежде всего от дозы. Во многих случаях имеют 
место достаточно тяжелые последствия, связан-
ные с возможностью перфорации язвы и желу-
дочно-кишечными кровотечениями, вплоть до 
летального исхода. Такие осложнения существен-
но ограничивают использование НПВП. 

Одним из способов улучшения фармако-
кинетических параметров НПВП является при-
менение пролонгированных форм (ретард). В 
настоящее время доступны пероральные ле-
карственные формы (ЛФ) с пролонгированным 
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высвобождением, например с энтеросолюбильным 
покрытием. Такие ЛФ представляют собой двухслой-
ные таблетки, из которых активное вещество высво-
бождается в течение 12–24 ч. Однако ни новые фор-
мы с регулируемым высвобождением, ни тем более 
традиционные формы, при использовании которых 
происходит более резкий выброс препарата, не обес- 
печивают эффективную доставку лекарственного 
средства и характеризуются высоким потенциалом 
желудочно-кишечного раздражения [6].

Более перспективным является создание новых 
лекарственных форм НПВП с модифицированным вы-
свобождением, которые позволят повысить терапев-
тическую эффективность, переносимость и безопас-
ность лекарственной терапии [7]. 

Имеются апробированные подходы к созданию 
новых систем доставки лекарственных средств, кото-
рые вполне могут быть реализованы и для НПВВ [8, 9], 
например использование полимерных микрочастиц, 
которые позволяют регулировать процессы поступле-
ния лекарственного вещества в организм на молеку-
лярном уровне [10, 11].

В связи с этим целью обзора является обобщение 
информации о лекарственных формах нестероидных 
противовоспалительных средств с модифицирован-
ным высвобождением.

ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ 
СИСТЕМ ДОСТАВКИ НПВС  
НА ОСНОВЕ МИКРОЧАСТИЦ

Системы доставки лекарственных средств (ЛС) на 
основе микрочастиц имеют ряд преимуществ. В част-
ности, они обеспечивают постоянный и длительный 
терапевтический эффект, который позволяет снизить 
частоту применения и тем самым улучшает соблюде-
ние режима применения лекарственных препаратов 
пациентом [12], что повышает эффективность лечения 
и снижает частоту и интенсивность побочных эффек-
тов [13, 14]. При этом терапевтическая эффективность 
зависит от скорости деградации микрочастиц и высво-
бождения ЛС из них и, таким образом, напрямую зави-
сит от морфологии частиц [11, 15].

W.M. Vaughn и сотр. [8] показали, что микрочасти-
цы с инкапсулированными НПВВ снижают токсические 
и раздражающие эффекты на ЖКТ, оказывают длитель-
ный лечебный эффект и усиливают его в сравнении с 
традиционными ЛФ. Применение микрочастиц для пе-
рорального введения обеспечивает регулируемое вы-
свобождение ЛС, что в большинстве случаев устраня-
ет раздражение ЖКТ или по крайней мере позволяет 
его уменьшить. Кроме того, данная система доставки 
позволяет более равномерно распределить частицы 
в ЖКТ, что приводит к более полной и равномерной 

абсорбции лекарственного средства и уменьшает ло-
кальное раздражение по сравнению со стандартными 
ЛФ (например, нераспадающимися полимерными ма-
тричными таблетками) [8, 16, 17]. При этом перораль-
ное введение микрочастиц не сопровождается неже-
лательным накоплением полимерного материала в 
кишечнике.

В то же время пациенты сталкиваются с недостат-
ками систем доставки НПВВ на основе микрочастиц. 
Такие лекарственные формы не следует дробить или 
жевать, так как любое нарушение целостности может 
привести к потере свойств микрочастиц с модифи-
цированным высвобождением. Не следует забывать 
о дистальных токсичных проявлениях ЛФ НПВВ с мо-
дифицированным высвобождением и с энтеросолю-
бильным покрытием, которые могут проявляться при 
смещении участка воспаления из желудка в тонкую 
кишку, где повреждения могут оставаться бессимп- 
томными, пока не возникнут более серьезные проб- 
лемы [18].

ПОЛИМЕРЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ  
ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ МИКРОЧАСТИЦ  
С НПВС

В качестве носителей лекарственных средств в 
настоящее время используют природные и синтетиче-
ские биоразлагаемые полимеры. Природные полиме-
ры, например белки и полисахариды, являются есте-
ственными продуктами жизнедеятельности живых 
организмов, они безопасны, легко доступны и отно-
сительно недороги. Преимуществами синтетических 
биоразлагаемых полимеров являются высокая чисто-
та, возможность получать стандартизованные продук-
ты с требуемыми свойствами (молекулярная масса, 
мономерный состав, концевые группы и т.д.). 

Характер высвобождения НПВВ из микрочастиц 
зависит от кристалличности, гидрофобности, моно-
мерного состава и молекулярной массы (ММ) синте-
тических полимеров [19–22], в качестве которых чаще 
всего используют алифатические сложные полиэфи-
ры, такие как полимолочная кислота, полигликоле-
вая кислота, сополимеры молочной и гликолевой 
кислот, поли-ε-капролактон [23–25]. Безопасность 
таких полимеров определяется их способностью к 
биоразложению на нетоксичные продукты при кон-
такте с биологическими средами после введения в 
организм  [26]. Инкапсулирование различных НПВВ 
и других ЛВ в полимерные микрочастицы на основе 
сополимера молочной и гликолевой кислот (СМГК) 
позволяет получить пролонгированный терапев-
тический эффект и свести к минимуму их побочные 
эффекты.

Одним из природных полимеров, применяемых в 
качестве материала для получения микрочастиц, со-
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держащих НПВС, является альбумин [27, 28]. Скорость 
высвобождения ЛС из таких микрочастиц и скорость, 
с которой микрочастицы разлагаются в организме, 
зависят от степени их сшивки. Сшивку осуществляют 
путем тепловой денатурации альбумина или исполь-
зования химических сшивающих агентов, таких как 
формальдегид или глутаральдегид. 

Также для получения полимерных частиц приме-
няют целлюлозоподобный, положительно заряжен-
ный и мукоадгезивный полисахарид – хитозан, кото-
рый обладает ранозаживляющим, противоязвенным 
действием. Использование хитозана в составе перо-
ральных лекарственных форм позволяет удерживать 
ЛС в ЖКТ за счет его мукоадгезивных свойств, что 
продлевает время прохождения ЛС через ЖКТ и спо-
собствует улучшению биодоступности [29–32]. 

Ниже приводятся методы получения микроча-
стиц на основе природных и синтетических полиме-
ров и их комбинаций, нашедшие применение в каче-
стве носителей НПВП.

МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ  
МИКРОЧАСТИЦ С НПВС

Микрокапсулирование – технология, позволяю-
щая включать твердые частицы, жидкости или газы 
внутрь одного или нескольких полимерных покры-
тий. Существует ряд методов микрокапсулирования 
ЛС, таких как метод экстракции/испарения раство-
рителя, распылительная сушка, разделение фаз (коа-
цервация), полимеризация и др. Вместе с тем методы, 
используемые для получения микрочастиц, должны 
обеспечивать высокую степень включения лекарст- 
венного средства, получение частиц контролируе-
мых размеров (нано- или микрометровых). Средний 
размер полученных микрочастиц может контролиро-
ваться путем изменения условий процесса, и получен-
ные микрочастицы должны высвобождать лекарст- 
венное средство в течение длительного времени. 
Для парентеральных препаратов уменьшение разме-
ра частиц позволит свести к минимуму раздражение 
в месте инъекции. Полученные микрочастицы долж-
ны быть стабильными при хранении [11, 33, 34].

Метод распылительной сушки

В сравнении с другими методами распылительная 
сушка имеет ряд преимуществ. Этот метод показыва-
ет высокую воспроизводимость, он проходит в отно-
сительно мягких условиях, позволяет контролировать 
размер частиц, меньше зависит от растворимости ЛС 
и полимера. Также преимуществом метода является 
возможность его осуществления в виде непрерывно-
го процесса [11, 35].

Микрочастицы на основе смеси полимеров, со-
держащие инкапсулированный кетопрофен, были по-
лучены методом распылительной сушки. Для этого 
раствор смеси кетопрофена и двух полимеров (аце-
тобутират целлюлозы и поли-ε-капролактон), взятых в 
различных соотношениях, распыляли в потоке горяче-
го воздуха с образованием микрочастиц. Полученные 
микрочастицы имели средний размер частиц от 5 мкм 
до 100 мкм и степень включения ЛС до 94% [36]. 

Своего рода модификацией этого метода мож-
но считать покрытие в кипящем слое. С его помощью 
были получены микрокапсулы для перорального 
применения, содержащие диклофенак натрия. Мик- 
рокапсулы состояли из ядра карбоната кальция, раз-
мер которого составлял 32–44 мкм, слоя активного 
вещества (диклофенак натрия), гидроксипропилцел-
люлозы и полиэтиленгликоля-6000, первого слоя  – 
полимера эудрагит L30D и второго слоя – полимера 
эудрагит RS30D. Благодаря первому слою полимера 
уменьшается растворимость диклофенака натрия в 
микрокапсуле, которая способствует увеличению пе-
риода высвобождения лекарственного средства. Это 
позволило уменьшить количество полимера эудрагит 
RS30D, необходимого для того, чтобы продлить вы-
свобождение лекарственного средства. Результатом 
стало снижение размера микрокапсул до 91 мкм и до-
стижение содержания лекарственного средства до 
29% [37].

 Главными недостатками метода распылитель-
ной сушки являются значительная потеря продукта, 
чаще в результате прилипания частиц к внутренним 
стенкам оборудования, и образование больших агре-
гатов из частиц из-за наличия в них остаточного рас-
творителя. Еще одним недостатком метода является 
необходимость нагревания, что не позволяет инкап-
сулировать легколетучие жидкости и накладывает 
ограничение на микрокапсулирование термолабиль-
ных веществ [11].

Метод одностадийного  
эмульгирования с последующей  
экстракцией/испарением растворителя

 Метод одностадийного эмульгирования с после-
дующей экстракцией/испарением растворителя ис-
пользуют главным образом для инкапсулирования 
гидрофобных ЛС путем образования эмульсии типа 
«масло/вода» (рисунок 1). Полимер растворяют в не-
смешивающемся с водой летучем органическом раст- 
ворителе, затем в полученном растворе растворяют 
или суспендируют ЛВ. Полученную смесь диспергиру-
ют в большом объеме воды в присутствии эмульгато-
ра. Органический растворитель удаляют из эмульсии 
либо испарением, либо экстракцией в большом коли-
честве воды, в результате образуются микрочастицы. 
Следует отметить, что морфология микрочастиц опре-
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деляется скоростью испарения, температурой среды, 
растворимостью используемого полимера и раство-
рителя [11, 38–40].

Рассматриваемый метод нашел применение для 
получения микрочастиц с инкапсулированными ин-
дометацином, ибупрофеном, кетопрофеном. Для это-
го полимер и лекарственное средство растворяли в 
несмешивающемся с водой органическом раствори-
теле. Полученный раствор эмульгировали в водном 
0,25 мас.% растворе поливинилового спирта. Получен-
ную эмульсию типа «масло/вода» выдерживали при 
перемешивании в течение 90 минут при комнатной 
температуре и при атмосферном давлении. Сформи-
ровавшиеся микрочастицы отделяли фильтрованием, 
промывали водой и высушивали. Полученные микро-
частицы имели степень включения ЛС от 80% до 90% 
для индометацина, от 60% до 75% для ибупрофена и от 
52% до 64% для кетопрофена [41].

С целью увеличения времени пребывания кето-
профена в толстой кишке были получены флотиру-
ющие микросферы. Для этого раствор кетопрофена 
и полимера в смеси этанола и дихлорметана, взя-
тых в объемном соотношении 1:1, эмульгировали в 
0,2% растворе лаурилсульфата натрия при переме-
шивании пропеллерной мешалкой (150 об/мин). По-
лученные частицы имели средний размер частиц 
500 мкм [42].

Метод эмульгирования/сшивания

Метод эмульгирования/сшивания является отно-
сительно простым и применимым для получения ми-
крочастиц, содержащих инкапсулированные НПВВ. В 
методе используется минеральное или растительное 
масла в качестве масляной фазы, водный раствор по-
лимера и лекарственного средства в качестве водной 

фазы. Формирование микрочастиц осуществляется в 
результате сшивания полимера путем воздействия на 
него химического агента или температуры. За счет из-
менения вязкости масляной фазы, концентрации сши-
вающего агента, продолжительности сшивки и т.д. 
можно изменять скорость высвобождения и содер-
жание лекарственного средства в микрочастицах  [43, 
44]. С использованием данного метода были получе-
ны микрочастицы на основе желатина, содержащие 
инкапсулированный кеторолака трометамин, для ин-
траназальной системы доставки ЛС. Для получения 
микрочастиц лекарственное средство диспергирова-
ли в водном растворе желатина и полученную смесь 
эмульгировали в жидком парафине. После обработки 
эмульсии глутаровым альдегидом происходило обра-
зование микрочастиц со степенью включения от 25 до 
47% [21]. 

Аналогично были получены микрочастицы на ос-
нове хитозана, содержащие диклофенак натрия. При 
получении микрочастиц сшивание осуществляли под 
действием глутарового альдегида, серной кислоты и 
температуры. Полученные микрочастицы были сфе-
рическими и имели гладкую поверхность и средний 
размер от 40 до 230 мкм. Сшивание хитозана про-
исходило во всех случаях по свободной аминогруп-
пе. Кристалличность полимера увеличивалась по-
сле сшивания. Содержание лекарственного средства 
в микрочастицах составило 28–30% – для микроча-
стиц, сшитых серной кислотой; 23–29% – для микро-
частиц, сшитых глутаровым альдегидом, и 15–23% 
для микрочастиц, полученных термосшиванием. Са-
мое медленное высвобождение диклофенака из мик- 
рочастиц, помещенных в буферный раствор с рН 7,4, 
наблюдалось для частиц, полученных с помощью глу-
тарового альдегида, – 42% за 500 мин, а самое быст- 

Рисунок 1. Формирование микросфер путем эмульгирования органического раствора гидрофобного лекарственного средства и 
полимера в водной среде с последующей экстракцией/испарением растворителя [11]
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рое составило 81% для микрочастиц, сшитых серной 
кислотой [45].

S.T. Mathew и соавторы [46] описали получение 
микрочастиц на основе чистого альбумина, содержа-
щих инкапсулированный кеторолак, методом эмуль-
гирования/сшивания. Полученные частицы имели 
средний размер до 40 мкм, а степень включения кето-
ролака при их получении составляла 20–60%. Для по-
лученных микрочастиц было характерно двухфазное 
высвобождение лекарственного вещества, включаю-
щее начальное быстрое высвобождение с последую-
щим пролонгированным высвобождением в течение 
24 ч. 

Микрочастицы, содержащие индометацин, на ос-
нове хитозана также были получены методом эмуль-
гирования/сшивания. Исследовали влияние состава 
на степень включения индометацина в микрочастицах 
и профиль высвобождения ЛС из них. Результаты по-
казали, что соотношение индометацин/хитозан и ко-
личество сшивающего агента оказывают наибольшее 
влияние на характеристики микрочастиц. При соот-
ношении ЛС/полимер 1:2 степень включения достига-
ла 65%, а при соотношении 2:1 – 92%. Около 67% ин-
дометацина высвобождалось в течение 300–400  мин 
при соотношении ЛС/полимер, равном от 1,5:1 до 
1:1,5, и концентрации сшивающего агента от 1,1 до 
2,2 мг/мл [47].

Метод двойного эмульгирования

Метод двойного эмульгирования нашел примене-
ние для получения микрочастиц на основе хитозана с 
кетопрофеном и индометацином. При этом в зависи-
мости от полимеров и лекарственных веществ исполь-
зовали различные типы двойных эмульсий. Эмульсия 
«масло/вода/масло» была использована в случае мик- 
рочастиц, содержащих кетопрофен, эмульсия «во-
да/масло/вода» – для микрочастиц с индометаци-
ном [48, 49]

Метод коацервации 

Метод простой коацервации состоит в фазовом 
разделении раствора полимера посредством добавле-
ния органического осадителя. ЛС изначально диспер-
гируют или растворяют в растворе полимера. Затем 
добавляют осадитель, например силиконовое масло, 
для извлечения органического растворителя из раст- 
вора полимера, тем самым вызывая осаждение поли-
мера. Осадитель затем удаляют добавлением второго 
летучего растворителя, такого как гептан или петро-
лейный эфир, который способствует затвердеванию 
микрочастиц. Микрочастицы собирают и сушат после 
удаления избытка растворителя. В качестве осадите-
лей часто используют силиконовое масло, раститель-
ное масло, легкий жидкий парафин, низкомолекуляр-
ный полибутадиен. Скорость добавления осадителя 

влияет на скорость извлечения растворителя; размер 
частиц и степень включения ЛС в полимерные матри-
цы, а также характеристики микрочастиц определяют-
ся молекулярной массой полимера, вязкостью осади-
теля, концентрацией полимера. Главным недостатком 
этого метода является высокая вероятность образова-
ния больших агрегатов. 

Обращение фаз разбавленных растворов полиме-
ров в узком интервале концентраций с оптимальным 
соотношением растворителя и осадителя приводит к 
спонтанному образованию наночастиц или микроча-
стиц, которые имеют большой потенциал для исполь-
зования в качестве систем доставки ЛС. Процесс ми-
крокапсулирования с обращением фаз отличается от 
существующих методов инкапсулирования тем, что он 
почти мгновенный. Размер полученных частиц опре-
деляется вязкостью полимера, а не скоростью переме-
шивания первичной эмульсии, как в традиционных ме-
тодах микрокапсулирования.

Комплексная (сложная) коацервация отличается 
от простой коацервации лишь тем, что разделение фаз 
происходит за счет взаимодействия катионов и анио-
нов (чаще всего поликатинов с полианионами), что и 
приводит к образованию новой фазы в системе. Этим 
методом были получены микрочастицы на основе сме-
си полимеров альгинат/хитозан с инкапсулированным 
диклофенаком натрия. Раствор, содержащий 25 мас.% 
диклофенака натрия, добавляли в 1,2 мас.% водный 
раствор альгината натрия и перемешивали до полно-
го растворения веществ. Полученный раствор добав-
ляли по каплям к раствору, содержащему катион Ca2+ 
или Al3+ и хитозан в уксусной кислоте. Образовавши-
еся микрочастицы оставляли в исходном растворе в 
течение 24 часов для формирования геля. Микроча-
стицы отделяли фильтрованием. Полученные микро-
частицы имели средний размер в диапазоне от 2 до 
4  мкм и степень включения 98%. Высвобождение ди-
клофенака натрия из микрочастиц было минималь-
ным при низких значениях рН раствора хитозана, в то 
время как при повышении рН до 6,4 и 7,2 оно прохо-
дило в течение нескольких минут. Отношением альги-
нат/хитозан и природой катиона контролировали ско-
рость высвобождения ЛС [50]. 

Микрочастицы с контролируемым высвобож-
дением на основе комбинации полимеров яичный 
альбумин/хитозан, содержащие индометацин в ка-
честве модельного ЛС, были успешно получены ме-
тодом коацервации. Взаимодействие между отрица-
тельно заряженными молекулами яичного альбумина 
в фосфатном буфере (рН 7,2) или растворе гидрокси-
да натрия и положительно заряженными молекулам 
хитозана, растворенного в разбавленной уксусной 
кислоте, с образованием нерастворимого осадка яв-
лялось необходимым условием для формирования 
микрочастиц [51].

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии



792017 № 2 (19)       www.pharmjournal.ru      

Метод кристаллизации из расплава

Метод кристаллизации из расплава относительно 
прост в реализации и позволяет получать достаточно 
чистые микрочастицы без вспомогательных веществ, 
растворителей и дополнительной обработки. Всё это 
делает данный метод весьма привлекательным. Одна-
ко следует отметить, метод исключает использование 
термолабильных лекарственных средств и полимер-
ных материалов. 

Данным методом были получены микрочасти-
цы на основе поли-ε-капролактона, содержащие ин-
капсулированный индометацин. Поверхность полу-
ченных частиц была модифицирована желатином 
и хитозаном. Все полученные микрочастицы имели 
сферическую форму независимо от типа материала, 
использованного для покрытия. Микрочастицы с мо-
дифицированной поверхностью имели размер, близ-
кий к размеру немодифицированных микрочастиц. 
Степень включения индометацина находилась в диа-
пазоне 8,65–8,81% для немодифицированных микро-
частиц и 8,22–8,68% для микрочастиц с покрытием 
из хитозана или желатина. Высвобождение индоме-
тацина из модифицированных микрочастиц характе-
ризовалось двумя экспоненциальными профилями: в 
первой фазе 80% ЛС высвобождалось в течение 4  ч, 
во второй фазе около 20% – в течение последующих 
24 ч [52]. 

Разновидностью указанного метода является ва-
риант, когда расплавление и диспергирование смеси 
полимера и лекарственного вещества проводится в 
горячей воде, а формирование микрочастиц осущест-
вляется после ее остывания. Такой подход неприме-
ним для инкапсулирования гидрофильных веществ и 
веществ, неустойчивых к гидролизу. 

На примере микрочастиц, содержащих ибупро-
фен, было изучено влияние скорости перемешивания 
и способа охлаждения на размер частиц. Было пока-
зано, что оба эти параметра независимо друг от дру-
га влияют на размер частиц, а их варьирование по-
зволяет получать частицы со средним размером от 
180 мкм до 1000 мкм [53]. Так, с увеличением скорости 
перемешивания средний размер частиц снижался, и 
если при скорости 600 об/мин средний размер частиц 
составлял от 710 до 1000 мкм, то при 1300 об/мин – от 
180 до 200 мкм. В то же время при быстром охлажде-
нии водной среды эмульгирования расплава средний 
размер частиц составлял 300–600 мкм, а при медлен-
ном – от 500 до 1000 мкм. 

В таблице 1 приведены примеры получения ми-
крочастиц, которые ранее в силу тех или иных при-
чин не были упомянуты в тексте обзора, но могут 
представлять интерес в качестве дополнительной 
информации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несоблюдение пациентом правил приема НПВП, 

имеющих краткое время полувыведения, и прояв-
ление серьезных побочных эффектов со стороны 
ЖКТ при длительном их применении и высокой до-
зировке обуславливают необходимость разработ-
ки лекарственной формы с модифицированным вы-
свобождением ЛС, характеризующейся измененным 
механизмом и характером высвобождения активного 
вещества. 

Благодаря модифицированному высвобождению 
ЛС и широкому диапазону производственных техно-
логий полимерные микрочастицы являются предпо-
чтительными по сравнению с другими системами до-
ставки ЛС. Приведенные в обзоре данные позволяют 
оценить перспективы создания новых лекарственных 
форм НПВВ и выбрать наиболее рациональный метод 
их приготовления.
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Таблица 1. 

Некоторые полимеры и методы, используемые для получения микросфер, содержащих НПВВ, и их применение

ЛС Методы микрокапсулирования Полимеры Цель/применение

Аспирин

Испарение растворителя Этилцеллюлоза
Модифицированное 
высвобождение

[54]

Одинарное эмульгирование/испаре-
ние растворителя

Этилцеллюлоза
Модифицированное 
высвобождение

[55]

Распылительная сушка Гидрогенизированное соевое масло
Контролируемое 
высвобождение

[56]

Диклофенак

Кристаллизация из расплава
Моностеарат глицерина, стеариловая 
кислота

Пролонгированное 
высвобождение

[57]

Одинарное эмульгирование/испаре-
ние растворителя

Полимер молочной кислоты, сополимер 
молочной и гликолевой кислот 

Модифицированное 
высвобождение

[58, 59]

Двойное эмульгирование со стаби-
лизатором 

Поли-δ-валеролактон
Пролонгированное 
высвобождение

[60]

Полимеризация Альбумин
Модифицированное 
высвобождение

[61]

Диклофенак 
натрия

Фазовое разделение – коацервация с 
использованием циклогексана

Этилцеллюлоза
Контролируемое 
высвобождение

[62]

Фазовое разделение – коацервация с 
использованием толуола и петролей-
ного эфира

Этилцеллюлоза
Контролируемое 
высвобождение

[63]

Эмульгирование – сшивание с ис-
пользованием глутаральдегида и 
серной кислоты в качестве сшиваю-
щих агентов

Эудрагит
Контролируемое 
высвобождение

[64]

Одинарное эмульгирование
Альгинат, эудрагит NE30D, эудрагит RS 
30D

Контролируемое 
высвобождение

[65]

Испарение растворителя Эудрагит RL 
Пролонгированное 
высвобождение

[66]

Распылительная сушка Эудрагит RS 30D, L-30D-55
Пролонгированное 
высвобождение суспензии

[67]

Фазовое разделение – коацервация Этилцеллюлоза
Модифицированное 
высвобождение

[68]

Испарение растворителя Эудрагит RL
Пролонгированное 
высвобождение

[69]

Дифлунизал
Метод диффузии растворителя и рас-
пылительная сушка

Эудрагит RS 100
Пролонгированное 
высвобождение

[70]

Ибупрофен

Испарение растворителя Эудрагит (R) RS 100
Модифицированное 
высвобождение

[71]

Испарение растворителя Полистирол
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