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Резюме. В обзоре литературы рассмотрены основные свойства циклодекстринов и возможность их ис-
пользования в рецептурах различных лекарственных форм в качестве вспомогательных веществ, благо-
даря которым становится возможным увеличение растворимости лекарственных веществ, биодоступно-
сти и стабильности лекарственного препарата.
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Abstract. In the review describes the main properties of cyclodextrins and their potential use in the formulations 
in various dosage forms as excipients, by which it becomes possible to modify the solubility of drugs, increase the 
bioavailability and stability of the drug.
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Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
В современном мире на фармацевти-

ческом рынке появляются все более совер-
шенные лекарственные препараты. Одной 
из основных характеристик лекарствен-
ных веществ является растворимость. Раст- 
воримость играет существенную роль 
в действии лекарственных препаратов, 
прежде всего предназначенных для перо-
рального приема, так как максимальная 
скорость пассивного транспорта препа-
рата через биологические мембраны – ос-
новной путь для поглощения лекарствен-
ных веществ  – зависит от проницаемости 
мембраны и концентрации раствора / 
растворимости. Учитывая, что ~40% вы-
пускающихся лекарственных субстанций 
классифицируются как практически не-
растворимые, а ~85% самых продаваемых 
препаратов в США и Европе принимаются 
перорально, актуальность исследований в 
данном направлении становится очевид-
ной [1]. Стоит отметить, что около 40% про-
изводимых лекарственных веществ клас-
сифицируются Европейской Фармакопеей 
как нерастворимые в воде, в то время как в 
большинстве случаев наиболее эффектив-
ным способом введения является парен-
теральный. Таким образом, актуальность 
исследований по увеличению раствори-
мости лекарственных веществ становится 
очевидной.

Циклодекстрины (ЦД) взаимодейству-
ют с плохо растворимыми в воде соеди-
нениями, увеличивая их растворимость. 
Главной причиной такого взаимодействия 
является способность ЦД образовывать 
комплексы включения. ЦД – циклические 
олигосахариды, состоящие из определен-
ного числа D-глюкопиранозных звеньев, 
связанных α-(1-4)-связями. Впервые ЦД бы-
ли описаны Вильером в 1851 году [2]. На ри-
сунке 1 представлена структура трех при-
родных ЦД.

Поскольку все глюкопиранозные зве-
нья имеют конформацию «кресло» и со- 
единены между собой посредством α-(1-
4)-гликозидных связей, молекула ЦД име-
ет форму усеченного конуса или тора, по 
нижнему и верхнему ободу которого рас-
положены гидроксильные группы. Гидро- 
ксильные группы у С-2 и С-3 расположе-
ны на широком ободе молекулы ЦД и на-
правлены в одну сторону, а гидроксильные 
группы у С-6 расположены на противопо-
ложном ободе молекулы ЦД и направле-
ны в другую сторону. Неполярные атомы 
водорода у С-3 и С-5, а также эфирные ато-
мы кислорода находятся на внутренней по-
верхности тороподобной молекулы. Внут- 
ри тора гидроксильных групп нет, поэтому 
внутренняя полость является гидрофоб-
ной, а внешняя оболочка – гидрофильной. 
Молекулы ЦД имеют довольно жесткую 
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структуру (стабилизированную водородными связя-
ми между С-2 и С-3 гидроксильными группами), кроме 
того при таком расположении отсутствует свободное 
вращение по α-(1-4)-связи [3]. 

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ  
СВОЙСТВА ЦД

ЦД устойчивы к действию щелочи, но могут быть 
гидролизованы концентрированными кислотами [4]. 
Кислотный гидролиз ЦД был описан еще Шардинге-
ром в прошлом веке [5]. Основные свойства представ-
лены в таблице 1. 

Циклодекстрин для получения комплекса вклю-
чения выбирают исходя из размера его внутренней 
полости, которая должна соответствовать геометри-
ческим размерам молекулы лекарственного вещества. 
α-ЦД может образовать комплекс включения с моле-
кулами низкой молекулярной массы или с частью мо-
лекул, имеющих алифатические боковые цепи. β-ЦД 
способен образовать комплекс включения с аромати-
ческими и гетероциклическими молекулами. γ-ЦД мо-
жет размещать в своей внутренней полости молекулы 
больших размеров, таких как стероиды.

Поскольку природные ЦД имеют ограничен-
ную растворимость в воде, для улучшения их хими-
ческих свойств были получены различные виды их 
производных [5]. Физико-химические свойства про-
изводных ЦД зависят от вида заместителя и степени 
замещения.

В последнее время интерес к ЦД как вспомога-
тельным веществам, используемым в различных сис- 
темах доставки, значительно возрос. Рассмотрим не-
сколько примеров использования ЦД в фармацевти-
ческой промышленности. На рисунке 2 представлена 
составленная по данным статьи [7] гистограмма, на ко-
торой показано, во сколько раз увеличивается раство-

римость в воде лекарственных веществ, модифициро-
ванных циклодекстринами с образованием комплекса 
включения, по отношению к растворимости в воде 
чистых лекарственных веществ. 

Таблица 1.

Основные физико-химические свойства  
α-ЦД, β-ЦД, γ-ЦД [6]

Свойство α-ЦД β-ЦД γ-ЦД

Эмпирическая формула С36Н60О30 С42Н70О35 С48Н80О40

Число остатков глюкозы 
в макроцикле

6 7 8

Молекулярный вес, Да 972,85 1134,99 1297,14

Внешний диаметр тора, 
нм

1,46 1,54 1,75

Внутренний диаметр 
полости тора, нм

0,49 0,62 0,79

Высота тора, нм 0,79 0,79 0,79

Объём внутренней 
полости, Å3 174 262 472

Физический объём 
полости в навеске 1 г 
ЦД, мл

0,1 0,14 0,2

Частичный молярный 
объём в растворах, 
мл · моль–1

611,4 703,8 801,2

Растворимость в воде 
при 25 °C, г/100 мл

14,5 1,85 23,2

Температура 
разложения, °С

278 299 267

В работе [7] приводятся данные о влиянии приро-
ды активного вещества и циклодекстрина, а также их 
исходного соотношения на растворимость комплекса 
включения, которые обобщены на рисунке 3.

Применение ЦД возможно при пероральном 
введении. Из всех возможных способов доставки ле-
карственных веществ пероральный путь введения 
наиболее популярен. Использование ЦД-комплексов 
увеличивает скорость адсорбции и биодоступность 
лекарственных веществ, кроме того маскирует не-
приятный вкус и запах, увеличивает стабильность [8]. 

Рисунок 1. Структура α-, β-, γ-ЦД и размеры их молекул [3]
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Примерами лекарственных веществ, заключенных в 
комплексы с ЦД, могут служить ибупрофен [9], кето-
профен [10], флурбипрофен [11] и индометацин  [12], 
спиронолактон [13], преднизолон [14], диазепам [15], 
витамин B13 [16] и др. Исследования на животных пока-
зали хороший результат: увеличение биодоступнос- 
ти до 50% лекарственного вещества дигоксина  [17], 
заключенного в комплексе с γ-ЦД, применяемого в 
виде таблеток, по сравнению с использованием чис- 
того вещества; исследования проводили на собаках. 
Биодоступность лекарственного вещества кетопро-
фен [18], заключенного в комплексе с три-О-метил-β-
ЦД, увеличивается в 3,7 раз по сравнению с использо-
ванием чистого вещества; исследования проводили 
на крысах. Биологическая активность витамина К3 
увеличивается в комплексе с β-ЦД  [19]; исследова-
ния проводили на курицах. Исследования на людях 
также показали хороший результат. При перораль-
ном применении салициловой кислоты в комплек-
се с β-ЦД биодоступность лекарственного вещества 
значительно увеличивается по сравнению с приме-

нением чистой салициловой кислоты [20]. Также бы-
ло установлено улучшение биодоступности пред-
низолона [21] и спиронолактона  [22], применяемых 
перорально в виде комплекса с β-ЦД; исследова-
ния проводили на людях. Циклодекстриновые про-
изводные также демонстрируют улучшение биодос- 
тупности при пероральном применении на людях. 
Так, α-ЦД-епихлоргидриновый полимер, используе-
мый в качестве комплесообразующего агента, пока-
зал увеличение биодоступности индометацина  [23]. 
Гидроксипропил-β-ЦД в комплексе с тестостероном 
показал значительное увеличение биодоступности 
при сублингвальном и буккальном применении в от-
личие от перорального [24].

Использование ЦД и их производных для до-
ставки лекарственных веществ также возможно при 
ректальном применении. Зачастую такой тип введе-
ния актуален для детей и младенцев. На биодоступ-
ность лекарственного вещества в суппозиториях, то 
есть на период его действия и степень всасывания, 
существенное влияние оказывает характер высво-

Рисунок 3. Влияние природы активного вещества и циклодекстрина, а также их исходного соотношения на растворимость 
комплекса включения [7] 

Рисунок 2. Увеличение растворимости в воде лекарственных веществ, модифицированных циклодекстринами с образованием 
комплекса включения [7]
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бождения этого вещества из суппозитория. Процесс 
высвобождения является фактором, регулирующим 
скорость и полноту всасывания лекарственного ве-
щества в кровь, особенно в тех случаях, когда оно 
находится в лекарственной форме в твердом (су-
спендированном) состоянии. Высвобождение ле-
карственного вещества из суппозиториев происхо-
дит путем растворения и распределения активной 
субстанции в слизистой оболочке прямой кишки. ЦД 
используются для повышения биодоступности ле-
карственных веществ в суппозиториях при ректаль-
ном применении. Кроме того, они не раздражают 
слизистую оболочку, препятствуют обратной диффу-
зии лекарственных веществ. Стоит отметить, что име-
ются данные о том, что использование ЦД намного 
эффективнее для суппозиториев на жировой осно-
ве [25]. Так, при использовании суппозиториев на жи-
ровой основе, содержащих комплекс фенобарбитала 
с β-ЦД, наблюдалось значительное увеличение био-
доступности в отличие от суппозиториев на основе 
полиэтиленоксидов [26]; исследования проводились 
на крысах. Также наблюдалось увеличение биодос- 
тупности при использовании суппозиториев на жи-
ровой основе, содержащих преднизолон в комплексе 
с β-ЦД или γ-ЦД [14], флурбипрофен – также в комп- 
лексе с β-ЦД или γ-ЦД [27] и кармофур – в комплек-
се с β-ЦД или диметил-β-ЦД [28] (исследования про-
водились на кроликах), индометацин – в комплексе с 
β-ЦД [29] (исследования проводились на крысах).

Трансдермальный путь доставки лекарственных 
веществ (ЛВ) достаточно сложный и в то же время бо-
лее надежный способ доставки для локального и сис- 
темного действия. Контролируемое высвобождение 
действующего вещества в данной лекарственной фор-
ме позволяет ЛВ непрерывно попадать в организм со 
скоростью, обеспечивающей постоянный уровень ЛВ 
в кровотоке, близкий к минимальному терапевтичес- 
кому уровню. Особенно важное преимущество – сни-
жение побочных действий путем оптимизации кон-
центрации лекарственного вещества; прекращение 
терапии возможно путем простого удаления лекарст- 
венного средства с поверхности кожи. Однако основ-
ной недостаток – ограниченная проницаемость ко-
жи для лекарственных веществ. Использование ЦД в 
качестве энхансеров (веществ, увеличивающих про-
никновение) стало достаточно популярной областью 
изучения ЦД-комплексов в последние годы. Такие ве-
щества должны быть терапевтически инертными, не 
должны мешать нормальному функционированию 
кожи, в частности ее защитной функции (защита от 
действия тепла, влажности, радиации и др.), не долж-
ны вызывать раздражения кожи, изменять ее рН. Ис-
пользование лекарственных препаратов, содержащих 
комплексы ЦД, особенным образом влияет на эффек-
тивность кортикостероидов. Имеются данные о том, 

что проникновение беклометазона через кожу уве-
личивалось при использовании комплексов с β-ЦД и 
γ-ЦД. Кроме того, было отмечено увеличение сосудо-
суживающей активности беклометазона дипропиона-
та в комплексе с γ-ЦД [30]. 

β-ЦД не вызывает раздражения или гипоаллер-
генных реакций. Для трансдермального применения 
допускается широкий спектр ЦД и их производных, за 
исключением, пожалуй, диметилированного β-ЦД [31]. 
Данные о мутагенном и тератогенном действии ЦД и 
их производных даже при длительном применении от-
сутствуют [8].

Возможно также использование некоторых ЦД 
для приготовления парентеральных лекарственных 
форм ввиду их низкой токсичности [32]. Одним из та-
ких ЦД является гидроксипропил-β-ЦД. В работе  [33] 
было показано, что гидроксипропил-β-ЦД увеличива-
ет растворимость в воде эстрадиола, что делает воз-
можным его использование в парентеральной форме. 
Кроме того, гидроксипропил-β-ЦД использовался при 
получении лекарственных препаратов дезинтоксика-
ционного действия, увеличивая биологическую актив-
ность действующего вещества [34].

Лекарственные препараты для назального при-
менения обеспечивают локальную доставку лекарст- 
венных веществ к очагу воспаления. Вещества, по-
павшие на слизистую оболочку носа, практически 
сразу же всасываются и через некоторое время вви-
ду анатомических особенностей попадают в общий 
кровоток, тем самым оказывая и системное дейст- 
вие. ЦД имеют способность увеличивать проницае-
мость лекарственных веществ через биологические 
мембраны, не затрагивая их барьерные функции, это 
свойство делает ЦД идеальными энхансерами для на-
зальной системы доставки. Кроме того, способность 
ЦД солюбилизировать нерастворимые в воде ле-
карственные вещества делает возможным их исполь-
зование в виде назальных спреев на водной основе. 
Имеются данные об использовании в качестве на-
зальных спреев лекарственных веществ в комплексе 
преимущественно с гидроксипропил-β-ЦД и метил-
β-ЦД [35]. Назальный спрей, содержащий эстрадиол 
и метилированный β-ЦД, уже применяется для ле-
чения остеопороза у женщин в постменопаузе, что 
обеспечивает достаточно быструю диффузию препа-
рата в клетки тканей [33].

Применение ЦД в комплексе с лекарственными 
субстанциями на слизистой оболочке рассматривает-
ся как безопасное в широком диапазоне концентра-
ций. В назальных лекарственных формах наиболее ши-
рокое применение нашел метилированный β-ЦД, как 
наиболее эффективный из производных β-ЦД [36]. Од-
нако в случае использования метилированных произ-
водных ЦД концентрация и время воздействия долж-
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ны контролироваться, поскольку имеются данные о 
том, что применение 5% раствора произвольно мети-
лированного β-ЦД при длительном воздействии вы-
зывает некоторые морфологические изменения эпи-
телия носовой полости [37]. Исследования на модели 
культур клеток слизистой оболочки носовой полости 
человека 10% раствора диметил-β-ЦД-производного 
показали необратимые изменения в частоте цилиар-
ных мерцаний [36], что снижает защиту нижних дыха-
тельных путей: микроорганизмы задерживаются на 
поверхности слизистой, инфицируют клетки и вызыва-
ют или усугубляют воспаление.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  
В ОФТАЛЬМОЛОГИИ

Особенность глаза состоит в том, что его конъ-
юнктива обильно снабжена капиллярами, через ко-
торые лекарственные вещества легко всасываются в 
кровь. Главным образом во избежание раздражения 
лекарственные вещества должны быть растворимы в 
слезных жидкостях. В то же время они должны быть в 
некоторой степени липофильны, для того чтобы пре-
одолеть эпителий роговицы. Другими словами, ле-
карственное вещество должно быть и гидрофильно и 
гидрофобно [38]. Непрерывная секреция слезной жид-
кости добавляет к этому еще и лимитированное вре-
мя контакта лекарственного вещества с поверхностью 
глаза, что также снижает биодоступность, особенно 
в случае применения растворов с низкой вязкостью. 
Вследствие этого на поверхности глаза адсорбируется 
менее 5% лекарственного вещества [39]. Для решения 
этой проблемы в лекарственных формах используются 
различные вспомогательные вещества, которые могут 
снижать барьерную функцию глаза (например, бензал-
кония хлорид или др. сурфактанты), позволяя про-
никнуть лекарственным веществам или увеличивая 
время контакта лекарственного вещества с поверх-
ностью глаза (то есть увеличивая вязкость с помощью 
водорастворимых полимеров) [40]. Для увеличения 
биодоступности лекарственных веществ были разра-
ботаны лекарственные формы в виде гидрогелей, 
микроэмульсий и липосом [41]. Однако такие лекарст- 
венные формы не стали высоко востребованными 
ввиду высокой вероятности побочных действий (та-
ких как нечеткость зрения и местное раздражение) и 
низкой стабильности [42]. ЦД в последнее время стали 
востребованы и в офтальмологии, поскольку в отли-
чие от других вспомогательных веществ ЦД способны 
увеличить биодоступность лекарственных веществ, не 
влияя на барьерные функции глаза и существенно не 
увеличивая вязкость водных растворов лекарствен-
ных форм [43]. ЦД сохраняют в своей внутренней по- 
лости молекулы гидрофобных лекарственных ве-
ществ, доставляя их к поверхности мембраны, где они 
выделяются из полости ЦД в липофильную мембрану. 

Таким образом, ЦД делают возможным применение в 
виде глазных капель целого ряда лекарственных ве-
ществ, которые ранее не были доступны в такой ле-
карственной форме или же их применение было за-
труднительно. Стероидные лекарственные вещества, в 
том числе кортикостероиды, являются хорошим при-
мером таких лекарственных веществ. Эти лекарствен-
ные вещества были доступны в виде суспензий, что 
ограничивало их концентрацию и биодоступность. 

В исследовании [44] была получена рецептура 
глазных капель, содержащих 1% раствор гидрокорти-
зона в комплексе с гидроксипропил-β-ЦД, и было по-
казано, что биодоступность гидрокортизона увеличи-
вается на 55%. 

Исследовательской группой [45] была получе-
на рецептура глазных капель, содержащая 0,32–1,3% 
дексаметазона в виде комплекса с гидроксипропил-β-
ЦД. Полученную рецептуру сравнили с уже имеющим-
ся на рынке лекарственным препаратом, содержащим 
0,1% дексаметазон в виде суспензии (Maxidex®) для за-
капывания глаз. В результате были получены данные, 
подтверждающие увеличение биодоступности ле- 
карственного вещества. Концентрация дексаметазо-
на в слезных жидкостях, достигнутая при применении 
дексаметазона в виде комплекса с гидроксипропил-
β-ЦД, была выше в 2,6 раза по сравнению с лекарст- 
венным препаратом Maxidex®. Кроме того, через 4  ч 
после введения лекарственного препарата Maxidex® 

концентрация дексаметазона в слезных жидкос- 
тях еще была практически равна нулю, в то время 
как при введении дексаметазона в виде комплекса с 
гидроксипропил-β-ЦД концентрация активного ве-
щества уже достигла 100 нг/мл. 

В работе [46] была разработана рецептура глаз-
ных капель, содержащих метазоламид. Метазоламид – 
эффективное лекарственное средство для лечения 
глаукомы, долгое время из-за низкой растворимости 
в воде применялся исключительно перорально. Авто-
рами была разработана рецептура глазных капель, ко-
торая демонстрировала снижение на 14% внутриглаз-
ного давления. Разработанная рецептура содержала 
1% метазоламида, 23% гидроксипропил-β-ЦД, 0,1% 
гидроксиметилцеллюлозы, 0,01% бензалкония хлори-
да и 0,05% ЭДТА. 

Исследовательской группой [47] была разрабо-
тана рецептура глазных капель, содержащих 0,5% ци-
лостазола, которая показала свою эффективность для 
лечения глаукомы путем снижения внутриглазного 
давления.

В работе [48] была разработана рецептура глаз-
ных капель, содержащих ципрофлоксацин, исполь-
зуемый для лечения инфекционных заболеваний 
глаз. Ципрофлоксацин практически нерастворим в 
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воде, неустойчив при воздействии света. Авторами 
было продемонстрировано увеличение раствори-
мости, биодоступности и стабильности ципрофлокса-
цина в виде глазных капель при получении комплекса 
с гидроксипропил-β-ЦД. Кроме того, было показано, 
что эти свойства можно оптимизировать добавле-
нием водорастворимого полимера, такого как поли-
винилпирролидон или гидроксиметицеллюлоза. Эта 
рецептура содержит: 0,2% ципрофлоксацина, 20% 
гидроксипропил-β-ЦД, 0,1% поливинилпирролидона 
или гидроксиметицеллюлозы, 0,01% бензалкония хло-
рида и 0,05% ЭДТА.

Природные ЦД в целом рассматриваются как не 
вызывающие раздражения кожи, глаз и слизистой обо-
лочки. Среди производных ЦД гидроксипропил-β-ЦД 
рассматривается как безопасный и не раздражающий 
слизистую глаза ЦД, в то время как метилированный 
β-ЦД может вызывать раздражение глаз [49].

Большой интерес вызывают исследования, 
касающиеся разработки рецептуры глазных ка-
пель, содержащих комплекс дисульфирама (DSF) с 
гидроксипропил-β-ЦД. Исследовательской груп-
пой [50] было показано применение этой лекарствен-
ной формы для лечения катаракты. DSF выступает в 
качестве антиоксиданта: он устраняет действие гид- 
роксильных радикалов, которые нарушают гомеостаз 
хрусталика, приводя к разрушению белков хрустали-
ка и в конечном итоге его помутнению. Поскольку DSF 
практически нерастворим в воде (0,2 мг в 100 мл при 
38 °С), неустойчив в нейтральных водных средах и не 
способен проникать через роговицу глаза, его при-
менение в офтальмологии представлялось затрудни-
тельным. По результатам исследований [50] было до-
казано, что введение капель, содержащих 0,25–0,50% 
дисульфирама, 3,0–5,0% гидроксипропил-β-ЦД и 0,1% 
гидроксипропилметилцеллюлозы, к 77 дню жизни жи-
вотных в 1,5–2 раза увеличивает пиксельный показа-
тель прозрачности хрусталика. 

Уже имеются данные о возможности создания 
устойчивой жидкой фармацевтической композиции, 
содержащей 0,2–0,5 масс.% дисульфирама, раство-
ренного в водной фазе за счет образования комплек-
са включения с 0,5–2,0 масс.% гидроксипропил-β-ЦД, и 
0,2–0,5 масс.% таурина [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тем не менее существует потребность в новых эф-

фективных и безопасных офтальмологических пре-
паратах, которые могли бы обладать большей фар-
макологической активностью. Таким образом, можно 
с уверенностью заключить, что эпоха ЦД еще только 
начинается.

Но стоит заметить, что в некоторых случаях при-
менение ЦД в качестве вспомогательных веществ, уве-
личивающих растворимость лекарственных веществ, 
для разработки новых лекарственных форм экономи-
чески нецелесообразно: когда стоимость лекарствен-
ных веществ значительно ниже стоимости ЦД; когда 
лекарственные вещества уже долгое время выпуска-
ются на рынке в виде твердых или других лекарствен-
ных форм. 

Результаты работы получены в рамках Госу-
дарственного задания Минобрнауки Российской Фе-
дерации №  2014/114, код проекта 507 и при поддержке 
гранта Президента Российской Федерации по госу-
дарственной поддержке ведущих научных школ России 
(НШ-7946.2016.11.).
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