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Микрокапсулирование является методом, 
позволяющим предохранять биологически актив-
ные вещества от воздействия экзогенных факто-
ров, таких как свет, температура, влага воздуха и 
др. Покрытие микрочастиц препятствует испаре-
нию летучих веществ и предотвращает взаимодей-
ствие субстанции с другими веществами. Эффек-
тивность инкапсулирования показана для субстан-
ций синтетического и природного происхождения, 
что открывает перспективы создания различных 
лекарственных форм, в том числе комбинирован-
ных и сочетающих субстанции, несовместимые 
друг с другом [1]. 

На сегодняшний день в отечественной и за-
рубежной нормативной документации отсутствует 
официальный перечень испытаний, предлагаемых 
для определения качества микрокапсул. Некото-
рые статьи и монографии предлагают краткий пе-
речень испытаний для микрокапсул, основанных 
на официнальных методиках, которые могут быть 
применимы для оценки их качества [2]. Данные 
испытания включают в себя: гранулометрический 

или фракционный состав; насыпную массу; сыпу-
честь; плотность (пикнометрический метод); со-
держание активных действующих веществ; распа-
даемость; скорость высвобождения активных дей-
ствующих веществ. Подобный перечень испыта-
ний не позволяет провести полную оценку полу-
ченных микрокапсул как лекарственной формы 
или как субстанции, которая в дальнейшем может 
быть использована для создания комплексного 
препарата [3]. 

Согласно научным статьям и патентам, пока-
затели качества микрокапсул определяют в соот-
ветствии с нормативными документами, регламен-
тирующими проведение испытаний. Например, 
количественное определение, как и оценку эффек-
тивности включения субстанции в микрокапсулы, 
авторы часто проводят в соответствии с фармако-
пеей страны проведения эксперимента, по утвер-
жденным методикам [4]. 

Микрокапсулы, как и любая другая лекар-
ственная форма, имеют определенные стандарты 
или характеристики, которым должны соответ-
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ствовать получаемые микрочастицы. Для понима-
ния качественных и количественных характери-
стик, а также возможности дальнейшего введения 
микрокапсул в технологические процессы, прове-
ден анализ отечественных и зарубежных литера-
турных источников, освещающих данное направ-
ление исследований. 

Французская фармакопея приводит определе-
ние для микрокапсул – микрочастицы представ-
ляют собой твердую субстанцию, которая, в свою 
очередь, состоит из твердой оболочки, содержа-
щей жидкое, твердое или пастообразное вещество, 
могут быть представлены в виде порошка с части-
цами диаметром менее 1250 мкм. Микрокапсулы, 
в зависимости от агрегатного состояния содержи-
мого, могут быть шарообразной или неправильной 
формы. Развитие методологии, как и технического 
оборудования, способствовало усовершенствова-
нию технологии получения микрокапсул, и в 
настоящее время существует более 15 типов мик-
рокапсул разной структуры. Наиболее часто для 
практического применения в фармации использу-
ются микрокапсулы размером до 500 мкм [5].  

ВНЕШНИЙ ВИД И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА МИКРОКАПСУЛ 

Внешний вид микрокапсул, их форма и по-
верхность определяют их технологические свой-
ства, следовательно, могут быть предложены 
условия проведения микрокапсулирования, позво-
ляющие получать частицы с наиболее гладкой по-
верхностью. Метод получения микрокапсул, как и 
вспомогательные вещества, определяются назна-
чением микрочастиц и их предполагаемыми ха-
рактеристиками [6]. Форма, а также размер частиц, 
их поверхность и структура, материал покрытия 
оказывают влияние на характеристики микрокап-
сул, их возможные пути применения.  

Для определения формы, размера частиц и 
характера их поверхности может использоваться 
оптическая и электронная микроскопия, так как 
форма и размер частиц оказывают значительное 
влияние на условия и параметры технологических 
процессов изготовления лекарственных форм, в 
состав которых включают микрокапсулы. Микро-
скопический метод позволяет исследовать дис-
персность массы частиц, используя систему «оку-
ляр-объектив» или микрофотографии образцов. 
Проведение микроскопии возможно в соответ-
ствии с ОФС.1.2.1.0009.15 «Оптическая микро-
скопия» ГФ XIV или другими нормативными до-

кументами, определяющими условия испытаний в 
фармацевтической практике [7]. 

Оболочка определяет свойства микрокапсул, 
например, пористость микрочастиц играет важ-
ную роль в поглощении воды, набухании, восста-
новлении и механизме высвобождения, что в свою 
очередь влияет на биодоступность и терапевтиче-
ский эффект лекарственного средства. Пористость 
частиц можно измерить напрямую с помощью 
ртутных порозиметров [7].  

Для микрочастиц могут быть проведены ис-
пытания на эластичность, твердость и проч-
ность частиц при давлении. Определение данных 
параметров может быть использовано для табле-
тируемых микрокапсул. 

Технологические характеристики получаемо-
го продукта – массы микрокапсул, зависят от 
формы и размеров, полученных микрочастиц. 
Определение гранулометрического состава позво-
ляет наглядно увидеть распределение микрокап-
сул или их кластеров по размеру. Равномерность 
распределения размеров и диаметр полученных 
частиц влияют на сыпучесть массы и, соответ-
ственно, оказывают влияние на возможности 
дальнейшего использования микрокапсул в других 
лекарственных формах. Определение грануломет-
рического состава возможно с помощью ситового 
анализа в соответствии с ОФС.1.1.0015.15 «Сито-
вой анализ» ГФ XIV. 

Индийская фармакопея регламентирует опре-
деление размера частиц, которое было проведено 
для микрокапсулированной формы ламивудина 
методом просеивания для сыпучих субстанций [8].  

Российская, Американская и Европейская фар-
макопеи допускают использование лазерного ана-
лизатора частиц для определения размера частиц. 
Например, в соответствии с ОФС.1.2.1.0008.15 «Оп-
ределение распределения частиц по размеру мето-
дом лазерной дифракции света» ГФ XIV испытание 
может быть проведено для сыпучих субстанций. 

Счетчик Коултера дает возможность опреде-
ления абсолютного количество частиц на единицу 
объема для различных диапазонов размеров ча-
стиц и очень важен при анализе микрочастиц для 
парентерального применения [7]. 

Микрокапсулы гигроскопичных субстанций 
получают с целью предотвращения впитывания 
влаги активным действующим веществом. Напри-
мер, большинство экстрактов являются гигроско-
пичными, поэтому одним из показателей качества 
для них является содержание влаги в полученных 
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микрокапсулах или потеря в массе при высушива-
нии, испытание проводится в соответствии с 
ОФС.1.2.1.0010.15 «Потеря в массе при высуши-
вании» ГФ XIV. 

Измерение показателя содержания воды яв-
ляется необходимым для эффективной оценки ко-
личественного содержания активных действую-
щих веществ, поэтому практически все исследова-
ния включают в себя определение содержания 
влаги в микрокапсулах [9].  

Сыпучесть является необходимой характери-
стикой для сухих субстанций, таких как порошки 
и экстракты. Оценка сыпучести, помимо соб-
ственно определения сыпучести, включает в себя 
также проведение определения насыпной плотно-
сти, насыпной массы, истинной и относительной 
плотности и угла естественного откоса. Насыпная 
плотность характеризует сыпучие материалы в 
естественном состоянии, она определяется в соот-
ветствии с ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень сыпучести 
порошков» ГФ XIV. Под насыпной плотностью 
понимают массу единицы объема свободно насы-
панного материала. Насыпная масса зависит от 
множества факторов, к которым относят содержа-
ние влаги, форму, размер, поверхность и плот-
ность частиц исследуемого материала. 

Сыпучесть определяют как время, за которое 
определенная масса вещества проходит через от-
верстие определенного размера. Показатель сыпу-
чести важен для планирования дальнейших дей-
ствий с полученными микрочастицами при вклю-
чении их в состав таблеток [10]. Регламентирует 
проведение испытаний ОФС.1.4.2.0016.15 «Сте-
пень сыпучести порошков» ГФ XIV. 

Оценка сыпучести регламентируется также 
иностранными фармакопеями. Сыпучесть, индекс 
Карра, коэффициент Хауснера и угол естествен-
ного откоса могут быть выполнены, как описано в 
официальных фармакопеях (например, Европей-
ской фармакопее, фармакопее Соединенных Шта-
тов) [11]. 

Для некоторых микрокапсул, например, для 
введения их в состав коллоидных систем, возмож-
но проведение определения дзета-потенциала, ко-
торый может охарактеризовать устойчивость кол-
лоидной системы [7]. 

КАЧЕСТВЕННЫЕ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ МИКРОКАПСУЛ 

Контроль качества микрокапсул должен 
включать в себя методики идентификации и коли-

чественного определения основных групп биоло-
гически активных веществ. 

Идентификация выполняется в соответствии 
с методиками, предложенными для инкапсулиру-
емой субстанции, и обычно включает в себя про-
ведение качественных реакций, ИК-спектроско-
пию, УФ-спектрофотометрию и хроматографиро-
вание в тонком слое сорбента с использованием 
определенной системы растворителей в соответ-
ствии с ОФС ГФ XIV, регламентирующими данные 
испытания. Могут быть использованы другие виды 
хроматографии – высокоэффективная жидкостная 
хроматография или газовая хроматография. 

Наличие дополнительных веществ в микро-
капсулах, как в лекарственной форме, может ме-
шать проведению испытаний, следовательно, в ме-
тодику должны быть внесены изменения, блокиру-
ющие влияние вспомогательных веществ на опре-
деление целевых компонентов, например, измене-
ние температурных условий или введение дополни-
тельных этапов испытания для удаления компонен-
тов, нарушающих проведение испытаний [12]. 

Современная система качества контроля ле-
карственных средств требует повышения эффек-
тивности методов анализа. Таким образом допу-
стимо применение новых методик к анализу коли-
чественного содержания активных действующих 
веществ в микрокапсулах [13].  

Содержание активных действующих ве-
ществ в микрокапсулах определяется методом, 
характерным для количественного определения 
используемой субстанции. Наиболее часто коли-
чественное определение основных групп биологи-
чески активных веществ проводится спектроско-
пически или спектрофотометрически, а также ме-
тодом титрования, который отвечает требованиям 
методики для конкретной субстанции. Обычно в 
исследованиях используются методики, предло-
женные в фармакопеях [7, 13]. 

Результаты количественного определения ос-
новных действующих веществ в микрокапсулах мо-
гут быть использованы для оценки эффективности 
включения субстанции в микрокапсулы. Эффектив-
ность включения активной субстанции в микрокап-
сулы является показателем производительности ис-
пользуемого метода инкапсулирования. При значе-
нии эффективности, приближенном к 100%, можно 
сделать вывод о минимизации потерь в технологи-
ческом процессе получения микрочастиц, следова-
тельно, выбранный метод проведения микрокапсу-
лирования является продуктивным. 
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БИОДОСТУПНОСТЬ МИКРОКАПСУЛ 
Микрокапсулы могут быть рассмотрены не 

только как субстанция, но и как твердая лекар-
ственная форма, соответственно к микрочастицам 
могут быть применены методы оценки качества 
твердых лекарственных форм, такие как распадае-
мость таблеток и капсул и растворение.  

Испытание на распадаемость микрочастиц 
может быть проведено в соответствии с 
ОФС.1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток и кап-
сул» ГФ XIV. Данное испытание позволяет опреде-
лить способность частиц распадаться в жидкой 
среде с подходящими условиями, указанными в 
нормативной документации, за определенный про-
межуток времени.  

Скорость высвобождения лекарственной 
субстанции из микрокапсул исследуется в соот-
ветствии со статьей ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворе-
ние для твердых дозированных форм» ГФ XIV. 
Это испытание предназначено для определения 
количества активного действующего вещества, ко-
торое в соответствующих условиях, за определен-
ный промежуток времени должно высвобождаться 
в среду растворения из твердой дозированной ле-
карственной формы. В зависимости от скорости, с 
которой происходит высвобождение действующего 
вещества, выделяют три группы: 1) микрокапсулы, 
2) кишечнорастворимые микрокапсулы, 3) микро-
капсулы с пролонгированным высвобождением. 
Среда растворения также зависит от специфиче-
ских свойств проверяемой лекарственной формы, 
могут быть добавлены поверхностно-активные ве-
щества и ферменты. Температура должна поддер-
живаться на уровне 37±0,5 °С, создавая имитацию 
среды биологических жидкостей. 

Американская фармакопея регламентирует 
определение скорости высвобождения активных 
действующих веществ из лекарственной формы, 
такое испытание проводят для микрокапсул несте-
роидных противовоспалительных препаратов и 
антибиотиков [14]. Данные субстанции заключа-
ются в микрокапсулы с кишечнорастворимой обо-
лочкой. Микрокапсулирование с целью контроли-
руемого высвобождения можно рассматривать не 
только для доставки лекарственного средства в 
определенную часть желудочно-кишечного трак-
та, но и с целью разграничения места всасывания 
активного вещества при применении двух лекар-
ственных препаратов и более. При лечении лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза пациенту может 
быть предписан прием до шести различных анти-

биотиков. Побочные эффекты от приема антибио-
тиков в таком случае могут суммироваться с ток-
сическими эффектами от их взаимодействия. 
Например, высвобождение пиразинамида и мокси-
флоксацина из геллановых микрокапсул не проис-
ходило в течение суток при pH=1,2 в условиях, 
имитирующих среду желудочно-кишечного тракта 
[15]. Также с помощью подобного метода получе-
ны хитозан-декстрасульфатные микрокапсулы, 
ядро которых содержало диоксид кремния и ри-
фампицин. Высвобождение активной субстанции 
происходило в кислой (pH=1,2) и слабощелочной 
(pH=7,4) средах в течение 72 ч [16]. 

Применение лекарственных средств с про-
лонгированным высвобождением активной суб-
станции обеспечивает замедленное высвобожде-
ние малых доз активного действующего вещества, 
а значит и поддержание определенного уровня ак-
тивного компонента в организме, за счет этого до-
стигается эффективное терапевтическое действие. 
Предложен метод инкапсулирования окситетра-
циклина и цефтриаксона в двойную оболочку, что 
предполагает не только пролонгирование действия 
лекарственных средств, но и повышение биодо-
ступности за счет второй оболочки [17].  

Британская, Европейская и Американская 
фармакопеи регламентируют определение кислот-
ности или щелочности раствора. Данное испыта-
ние рекомендуется в основном для лекарственных 
форм, предназначенных для парентерального вве-
дения, и проводится в различных средах с учетом 
особенностей ионного и ферментного состава. В 
некоторых монографиях предлагается измерение 
значения рН среды для микрокапсул с полимерной 
оболочкой ввиду особенностей взаимодействия со 
средой полимерных субстанций различной приро-
ды. Данное испытание может быть проведено в 
соответствии с ОФС.1.2.1.0004.15 «Ионометрия» 
ГФ XIV. 

Любая лекарственная форма в течение опре-
деленного срока годности должна быть стабиль-
ной, а именно сохранять свойства и отвечать тре-
бованиям качества в период хранения и примене-
ния при соблюдении установленных условий хра-
нения. Микрокапсуляция субстанций, нестабиль-
ных под воздействием окружающей среды или об-
ладающих высокой реакционной способностью, 
проводится в целях стабилизации для продления 
их сроков хранения. Оценка стабильности при 
хранении является важным этапом в оценке каче-
ства микрочастиц и может быть проведена в соот-
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ветствии с ОФС.1.1.0009.18 «Стабильность и сро-
ки годности лекарственных средств». Могут быть 
использованы методики моделирования условий 
хранения, позволяющие провести оценку стабиль-
ности лекарственного средства в ускоренном ре-
жиме, например, испытание стабильности в 
«стрессовых» условиях в соответствии с ГОСТ Р 
57129-2016. 

Микрокапсулы могут являться субстанциями 
для получения других форм лекарственных препа-
ратов. Такие лекарственные формы, как таблетки, 
капсулы, суспензии и другие, должны отвечать 
требованиям ОФС.1.4.1.0001.15 «Лекарственные 
формы» ГФ XIV и отдельных ОФС соответственно. 

БЕЗОПАСНОСТЬ МИКРОКАПСУЛ 
Не все вспомогательные вещества должны 

обнаруживаться в конечном продукте – лекар-
ственной форме. Для многих органических рас-
творителей, используемых в технологиях получе-
ния микрочастиц, характерна высокая токсич-
ность. Таким образом, показатель содержания 
остаточных органических растворителей также 
должен быть рассмотрен и учтен при оценке каче-
ства полученных микрокапсул в соответствии 
ОФС.1.1.0008.15 «Остаточные органические рас-
творители» ГФ XIV. 

Для всех лекарственных средств определены 
требования к микробиологической чистоте, по-
этому, в зависимости от назначения микрокапсул, 
лекарственные средства должны проходить испы-
тания на микробиологическую чистоту в соответ-
ствии с ОФС.1.2.4.0002.15 «Микробиологическая 
чистота» ГФ XIV. Это испытание подтверждает 
качество и безопасность лекарственных средств. 
При несоответствии данного показателя нормам, 
прописанным в нормативной документации, ле-
карственный препарат может подвергаться изме-
нениям, которые напрямую влияют на его каче-
ство. Под влиянием загрязнения лекарственного 
средства микроорганизмами могут изменяться фи-
зико-химические свойства лекарственных средств, 
что, в свою очередь, ведет к существенным изме-
нениям в терапевтической эффективности препа-
рата. Вредоносными факторами являются также 
возможность передачи и распространения устой-
чивых форм микроорганизмов и возникновение 
побочных реакций или развитие заболеваний, свя-
занных с воздействием на организм микроорга-
низмов и их токсинов.  

Согласно требованиям ОФС «Микробиологи-
ческая чистота», для проведения анализа требует-
ся образец не менее 10 г (мл). Зарубежные фарма-
копеи, в том числе Европейская, Британская, 
Японская, фармакопея США, имеют схожие тре-
бования. Наибольшее внимание в последние годы 
уделяется вопросам безопасности лекарственных 
средств.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В связи с расширением границ возможного 

использования микрокапсулированых форм, а так-
же повышением требований к контролю безопасно-
сти лекарственных средств, увеличивается пере-
чень испытаний для лекарственных препаратов.  

Анализ данных литературы и нормативной 
документации, освещающих вопросы микрокапсу-
лирования и оценки их качества, представленной в 
отечественных и зарубежных источниках, позво-
лил сформулировать основные требования, как 
руководство для полной оценки качественных и 
количественных характеристик микрокапсул по-
лучаемых микрочастиц, которые в зависимости от 
природы субстанции могут обладать различными 
характеристиками. Среди критериев оценки каче-
ства необходимо отметить следующие: форму и 
размер частиц, потерю в массе при высушивании, 
сыпучесть, содержание активных действующих 
веществ, распадаемость, скорость высвобождения 
лекарственной субстанции из микрокапсул, ста-
бильность при хранении, остаточные органиче-
ские растворители, микробиологическую чистоту.  

Вышеперечисленные критерии оценки каче-
ства микрокапсул позволяют разработать алго-
ритм создания лекарственного препарата, облада-
ющего стабильностью, эффективностью и без-
опасностью. 

Работа выполнена по теме НИР ФГБНУ 
ВИЛАР № FNSZ-2019-0010. 
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