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Аннотация. Данный обзор посвящён технологии получения инкапсулированных лекарствен-
ных форм методом распылительной сушки. Описана суть метода,  а также новые подходы к полу-
чению микрочастиц методом распылительной сушки. Описаны достоинства и недостатки метода 
по сравнению с другими методами получения микрочастиц с включённым в них лекарственным 
веществом.
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Abstract. Present review deals with technology of incapsulated dosage forms preparation via spray 
drying method. Method core and new approaches for microparticles preparation by spray drying method 
were concerned. Merits and demerits of method were concerned in comparison with other methods of 
drug – incorporated microparticle preparation. 
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Полимерные микрочастицы с включенными 
в их состав биологически активными вещества-
ми вызывают значительный интерес в качестве 
основы фармацевтических препаратов пролонги-
рованного действия [1, 2]. Успешное применение 
таких микрочастиц и лекарственных форм на их 
основе (в частности, имплантатов) при терапии 
различных заболеваний обусловливает интенсив-
ные исследования их состава, структуры, техно-
логий получения и применения.

В настоящее время известно значительное ко-
личество способов получения микрочастиц, ко-
торые подразделяются на три основных группы: 
химические, физические и физико-химические 
[3]. Большинство их представляет собой модифи-
кации и варианты трех основных методов [4-9]: 
распылительной сушки, фазового разделения (ко-
ацервации) и экстракции/испарения растворите-
ля. По сравнению с двумя другими, распылитель-
ная сушка – сравнительно простой, недорогой и 

производительный метод получения полимерных 
микрочастиц с включенными лекарственными ве-
ществами [1]. 

Традиционно процесс распылительной сушки 
заключается в распылении раствора/ дисперсии 
полимера с активным веществом в горячую сухую 
среду, например, нагретый воздух (рис.1).

На выходе из распыляющего сопла поток 
раствора/ дисперсии дробится на мелкие кап-
ли, которые в результате быстрого испарения 
растворителя, переходят в твердое (высушен-
ное) состояние.  Таким способом получают как 
микрочастицы с относительно равномерным 
распределением активного вещества по объ-
ему, так и микрочастицы типа «ядро-оболоч-
ка». В первом случае распылительной сушке 
подвергают совместный раствор полимера и 
активного вещества в органическом раствори-
теле [10], а во втором – дисперсию вещества, 
образующего ядро микрочастицы и нераство-
римого в дисперсионной среде, в концентриро-
ванном растворе вещества, образующего обо-
лочку [6, 11, 12]. 
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В лабораторном варианте распылительной 
сушки, описанном Бавея (Baveja) и др. [13], ми-
крочастицы, формирующиеся из 30 мас.% водной 
дисперсии желатины с диэтилкарбамазин цитра-
том, направляются в чашку с жидким парафином, 
охлажденным до 5 °С. Применение парафина, с 
последующим освобождением микрочастиц от 
него, позволяет добиться высокой монодисперс-
ности и выхода микрочастиц, близкого к 100%. 

Для снижения склонности микрочастиц к 
агломерации при распылительной сушке Такаси-
ма (Takashima) и др. [14] предложили получение 
микрочастиц в присутствии маннита. При распы-
лительной сушке раствора сополимера молочной 
и гликолевой кислот с активным веществом в при-
сутствии водного раствора маннита формируются 
маннитовые микрочастицы с включенными в них 
наночастицами из сополимера молочной и гли-
колевой кислот. Вместо маннита могут быть ис-
пользованы другие углеводы (лактоза, трехалоза и 
пр.) [15]. Кроме этого, для снижения склонности к 
агломерации вводят стабилизаторы (полиэтилен-
гликоли, полиэтиленимин [14] и др.).

Вариантом распылительной сушки является 
распыление с замораживанием. Его отличие от тра-
диционного варианта заключается в распылении 
не раствора, а расплава вещества, образующего 
микрочастицы, в поток охлажденного воздуха. 

Для формирования микрочастиц типа «ядро-
оболочка» распыляют дисперсию вещества ядра 
микрочастицы в расплаве вещества оболочки. 
Оборудование для реализации этого варианта рас-
пылительной сушки аналогично традиционному. 
Таким способом получают микрочастицы на ос-
нове жирных кислот и спиртов, восков и полиме-
ров, которые являются твердыми при комнатной 
температуре [6].

Основными факторами, влияющими на свой-
ства (прежде всего, размер) микрочастиц и эф-
фективность микроинкапсулирования методом 
распылительной сушки, являются характеристи-
ки полимера (природа и молекулярная масса), а 
также исходное содержание лекарственного ве-
щества и его физическое состояние при микро-
инкапсулировании. В последнем случае имеется в 
виду, что, если активное вещество берут в сухой 
форме, то эффективность микроинкапсулирова-
ния намного меньше, чем если бы он был взят 
в виде раствора [16]. В то же время, по мнению 
Приора (Prior) с сотр. [16] характеристики микро-
частиц мало зависят от концентрации полимера и 
скорости воздуха, в который производится распы-
ление. Интересно, что, в зависимости от природы 
полимера, свой вклад может вносить и рН среды: 
так, наилучшая эффективность микроинкапсули-
рования гентамицина в обычную поли-молочную 
кислоту методом распылительной сушки с повы-
шением рН от 6.0 до 7.4 улучшается, тогда как для 
поли - молочной кислоты с модифицированными 
концевыми группами наблюдается обратный эф-
фект [16].

Распылительная сушка обладает рядом суще-
ственных достоинств, к которым относятся, пре-
жде всего, быстрота и легкость регулирования 
процесса, а также отсутствие необходимости до-
полнительной очистки и обработки получаемых 
микрочастиц [17]. Однако при изготовлении ми-
крочастиц на основе биодеградируемых полиме-
ров для систем замедленной доставки лекарств 
применение этого метода ограничивает чувстви-
тельность веществ (прежде всего, лекарств) к вы-
соким температурам. По мнению [4, 18], контроль 
размера микрочастиц в данном случае довольно 
сложен, а производительность при мелкосерий-
ном производстве умеренная. Еще одним недо-
статком распылительной сушки считают склон-
ность к формированию волокон из полимерного 
раствора [19], которая в значительной мере опре-
деляется способностью полимера образовывать 
сильные межмолекулярные связи и зависит от 

Рис.1. Формирование микрочастиц из раство-
ра (а) и из дисперсии (б) методом распылительной 
сушки. 
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природы, молекулярной массы и вязкости раство-
ра полимера [16, 19, 20]. Из-за волокнообразова-
ния, агломерации микрочастиц и их налипания 
на стенки аппарата возможны ощутимые потери 
продукта [21, 22, 23], однако этот недостаток пре-
одолим за счет применения модифицированных 
аппаратов – например, с двойным соплом [24]. 

Тем не менее, распылительная сушка успешно 
применяется для микроинкапсулирования пепти-
дов [16] и белков [25], а также гидрофобных ле-
карственных веществ, особенно при крупномас-
штабном производстве [25]. При распылительной 
сушке отсутствует контакт с водной средой, что 
позволяет избежать денатурации белков [25], а по 
сравнению  с экструзионными безрастворитель-
ными методами распылительная сушка является 
более щадящей и меньше способствует деграда-
ции, например, пептидов [16]. Ряд исследователей 
[16, 19, 20] отмечает, что эффективность микро-
инкапсулирования методом распылительной суш-
ки довольно высока, и превышает эффективность 
в случае двойного эмульгирования с последу-
ющим удалением растворителя. Так, эффектив-
ность включения гентамицина в поли-молочную 
кислоту и сополимер молочной и гликолевой кис-
лот методом распылительной сушки составляет 
44.5% против 13.3%, полученных методом испа-
рения растворителя из эмульсии «вода-масло-во-
да» (номинальная загрузка гентамицина состав-
ляла 2 мас.%) [16]. Наконец, по данным Швача 
(Schwach) с сотр. [20], методом распылительной 
сушки получают более мелкие и непористые ми-
крочастицы, по сравнению с некоторыми другими 
методами.

ВЫВОДЫ
Настоящий обзор литературы посвящен при-

менению метода распылительной сушки и ее ва-
риантов к получению микрочастиц с биологически 
активными веществами для фармацевтического 
применения. Обсуждены  принципы метода, его 
достоинства и недостатки,  а также способы устра-
нения последних. Судя по литературным данным, 
метод распылительной сушки особенно перспек-
тивен при крупномасштабном производстве поли-
мерных микрочастиц, включающих пептиды, бел-
ки и гидрофобные лекарственные вещества.
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