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Методом послойной адсорбции природных полисахаридов хитозана и натриевой соли карбоксиметил-
целлюлозы на микрочастицы карбоната кальция получены многослойные микрокапсулы с инкапсули-
рованной ацетилсалициловой кислотой. Проведено сравнение трех способов включения модельного 
лекарственного средства: способа, основанного на физической адсорбции ацетилсалициловой кислоты 
в порах микрочастиц карбоната кальция, способа совместного осаждения кислоты с материалом 
неорганического темплата в процессе его получения и способа, в основе которого лежит инкорпори-
рование кислоты в полые капсулы за счет изменения проницаемости их оболочек. Предложен способ 
варьирования проницаемости капсул, основанный на изменении полярности растворителя путем 
введения в водный раствор 50 об% этанола, посредством которого были получены микрокапсулы с 
наиболее высокой эффективностью инкапсулирования ацетилсалициловой кислоты и не допускающие 
высвобождение в кислых средах.
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Исследования последних лет показали, что пер-
спективным способом, обеспечивающим адресную 
доставку активных компонентов лекарственных 
средств к патологическим образованиям, органам и 
тканям организма человека, а также их хранение и 
контролируемое высвобождение, является заключе-
ние лекарственных средств в нано- и микрокапсулы 
[1]. Перспективным методом капсулирования явля-
ется метод послойной адсорбции, который заклю-
чается в поочередной адсорбции полиэлектролитов 
на частицы капсулируемого вещества либо частицы 
вспомогательного неорганического темплата [2–4]. 
Движущей силой формирования такой многослойной 

структуры является электростатическое взаимодей-
ствие разноименно заряженных функциональных 
групп полиэлектролитов. Данная технология позво-
ляет проводить капсулирование в условиях, соответ-
ствующих физиологической среде (низкая температу-
ра, определенный диапазон рН), что особенно важно 
при работе с лабильными биоактивными веществами.

Широко применяемым полимером в биомедици-
не и фармакологии, в том числе и для получения 
оболочек микрокапсул, является природный катион-
ный полиэлектролит хитозан [5–7]. Это обусловлено 
комплексом биологических и физико-химических 
свойств, среди которых можно выделить биосовме-
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стимость с тканями живых организмов, биодегради-
руемость, антимикробное действие, способность к 
волокно- и пленкообразованию, комплексообразова-
нию с полиэлектролитами и поверхностно-активны-
ми веществами [8–10]. 

Для получения капсул с требуемыми характери-
стиками необходим подбор условий коллоидного 
синтеза (температурный, концентрационный, кинети-
ческий режимы), уникальный для сочетания исполь-
зуемых для создания оболочки полиэлектролитов и 
инкапсулируемого лекарственного средства. Одним 
из способов регулирования проницаемости капсул, 
полученных методом послойной адсорбции поли
электролитов, является использование растворителей 
различной природы и полярности, которые могут 
оказывать влияние на структуру полиэлектролитных 
комплексов [11].

Цель работы — получение микрокапсул на основе 
биосовместимых биодеградируемых полиэлектроли-
тов хитозана и натриевой соли карбоксиметилцел-
люлозы, обеспечивающих высокую эффективность 
инкапсулирования модельного лекарственного сред-
ства.

Экспериментальная часть

В работе применяли образцы хитозана с 
М = 3.8·104, степенью деацетилирования 80% (ЗАО 
«Биопрогресс») и высокомолекулярной натриевой 
соли карбоксиметилцеллюлозы (М = 1.2·106, степень 
замещения 0.8%, Panreac). В качестве модельного 
лекарственного средства использовали ацетилсали-
циловую кислоту (≥99.0%, Sigma-Aldrich, кат. номер 
А5376). При приготовлении растворов применяли 
бидистиллированную воду и смесь воды с этанолом 
(ос.ч., ООО «Компонент-Реактив») с содержанием 
спирта 50 об%. Бидистиллированную воду получали 
на установке «Бидистиллятор стеклянный БС» (ПАО 
«Химлаборприбор»), работающей по принципу двой-
ной перегонки воды. Чистоту воды контролировали 
по величине удельной электропроводности, которая 
составляла 1.0–3.0 мкСм∙см–1.

Капсулы получали методом послойной адсорбции 
хитозана и натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы 
на микрочастицы карбоната кальция. СаСО3 получа-
ли методом химического осаждения с использовани-
ем солей Na2CO3, СаСl2·2H2O (х.ч., АО «Реахим»). 
Смесь растворов 0.33 М Na2CO3 и 0.33 М СаСl2 пе-
ремешивали на магнитной мешалке в течение 60 с, за-
тем образовавшуюся суспензию выдерживали 5 мин 
до полной кристаллизации СаСО3. Полученный оса-
док отделяли центрифугированием (3000 об·мин–1) в 

течение 5 мин, промывали бидистиллированной во-
дой, затем повторяли процедуру центрифугирования 
при тех же условиях. Полученные частицы СаСО3 
сушили 1.5–2 ч при Т = 50–60°С в сушильном шкафу, 
затем хранили в закрытой пробирке при комнатной 
температуре. 

Микрочастицы СаСО3 (20 мг) ресуспендировали 
в 1 мл водного раствора хитозана (2 мг∙мл–1), со-
держащем 0.5 М NaCl (х.ч., АО «Реахим») (с целью 
подавления эффекта полиэлектролитного набухания). 
Частицы инкубировали при интенсивном переме-
шивании на магнитной мешалке в течение 15 мин. 
Излишек полимера удаляли центрифугированием в 
течение 5 мин при 3000 об∙мин–1. Осадок промывали 
1 мл раствора 0.5 М NaCl и повторно центрифугиро-
вали. Далее проводили адсорбцию натриевой соли 
карбоксиметилцеллюлозы (1 мг∙мл–1). Для предотвра-
щения агрегации частиц в процессе адсорбции поли-
электролитов суспензию подвергали ультразвуковой 
обработке (ультразвуковая ванна Ya Xun YX-9050, 
мощность 50 W) в течение 3–5 с.

После необходимого числа стадий адсорбции 
полиэлектролитов проводили удаление карбоната 
кальция из ядра микрочастиц обработкой  0.2 М рас-
твором Трилона Б (≥99.0%, Sigma-Aldrich, кат. номер 
03660). Процедуру выполняли до полного растворе-
ния карбонатной матрицы. Далее проводили отделе-
ние капсул путем центрифугирования в течение 5 мин 
при 3000 об∙мин–1. 

Удельную электропроводность воды измеряли с 
помощью кондуктометра SevenCompact S230 (Mettler 
Toledo). Средний размер частиц и дзета-потенциал 
поверхности капсул определяли методом динами-
ческого рассеяния света на анализаторе размера ча-
стиц серии Zetasizer Nano-ZS (Malvern Instruments 
Ltd), оснащенном гелий-неоновым лазером (633 нм, 
4 мВт). Обработку результатов измерений прово-
дили с помощью программного обеспечения DTS 
Application Software компании Malvern Instruments. 
Определение электрокинетического потенциала по-
верхности капсул осуществляли методом электрофо-
ретического рассеяния света с применением техно-
логии M3-PALS (использование быстро и медленно 
переменного электрического поля наряду с фазовым 
и частотным анализом рассеянного света).

Процесс высвобождения ацетилсалициловой 
кислоты из капсул проводили в условиях in vitro в 
модельных средах, соответствующих pH желудоч-
ного и кишечного содержимого. Среды подбирали 
в соответствии с требованиями к проведению испы-
тания «Растворение для твердых дозированных ле-
карственных форм» 2 группы (кишечнорастворимые 



капсулы).* В качестве среды растворения 1, соответ-
ствующей кислой среде желудка, использовали 0.1 М 
раствор HCl (ос.ч., АО «Реахим»). Для приготовления 
среды растворения 2, соответствующей щелочной 
среде кишечника, к 75 мл среды растворения 1 при-
бавляли 25 мл фосфатного буфера и доводили рН до 
6.8 ± 0.05 с помощью 2 М раствора NaOH (ч.д.а, АО 
«Реахим»). Профили высвобождения сопоставляли с 
требованиями испытания для каждой стадии раство-
рения (кислотной и щелочной). 

Концентрацию ацетилсалициловой кислоты в сре-
де растворения оценивали спектрофотометрически в 
УФ-диапазоне на сканирующем двухлучевом спек-
трофотометре Lambda 35 (Perkin Elmer Instrumental). 
Пробу объемом 3 см3 отбирали и переносили в квар-
цевую кювету, после измерения сразу возвращали 
обратно в исходную систему. Обработку спектров 
проводили при помощи программного обеспечения 
UV WinLab. Высвобождение кислоты контролирова-
ли по величине оптической плотности в максимуме 
поглощения 230 нм и при длине волны 299 нм, соот-
ветствующей поглощению продукта щелочного ги-
дролиза ацетилсалициловой кислоты — салициловой 
кислоте, которая является ее главным метаболитом. 
Концентрацию кислоты рассчитывали на основе зако-
на Бугера–Ламберта–Бера. Эффективность инкапсу-
лирования кислоты оценивали по разности исходного 
количества ацетилсалициловой кислоты, взятого для 
инкапсулирования, и равновесного количества аце-
тилсалициловой кислоты в растворе. 

Обсуждение результатов

Инкапсулирование ацетилсалициловой кислоты 
в капсулы проводили тремя способами: сорбцией в 
порах (способ 1) [12], соосаждением (способ 2) [13] 
и способом, основанным на контролируемой прони-
цаемости стенок капсул (способ 3). Первый способ 
инкапсулирования заключался в адсорбции кисло-
ты на поверхности микрочастиц карбоната кальция. 
Включение лекарственного средства происходило в 
результате его физической адсорбции в порах зара-
нее полученных микрочастиц СаСО3. Второй способ 
заключался в инкапсулировании ацетилсалицило-
вой кислоты в частицы СаСО3 за счет совместного 
осаждения капсулируемого вещества с материалом 
темплата в процессе получения СаСО3 при взаимо-
действии Na2CO3 и СаСl2. После иммобилизации 

* ОФС.1.4.2.0014.15. Растворение для твердых дозиро-
ванных лекарственных форм. Государственная фармакопея 
Российской Федерации. XIV изд. М., 2018.

ацетилсалициловой кислоты в микрочастицы кар-
боната кальция по первому и второму способам на 
поверхности частиц были сформированы полиэлек-
тролитные оболочки.

Предварительно был проведен подбор оптималь-
ных концентраций полимеров (хитозана и натриевой 
соли карбоксиметилцеллюлозы) для формирования 
полиэлектролитных слоев на поверхности частиц 
СаСО3. Вследствие различной молекулярной массы 
полимеров и за счет различающейся степени деаце-
тилирования образца хитозана и степени замещения 
образца карбоксиметилцеллюлозы суммарный за-
ряд макроионов использованных полиэлектролитов 
различен. Исходные концентрации полимеров под-
бирались таким образом, чтобы обеспечить измене-
ние знака электрокинетического потенциала после 
нанесения очередного слоя полиэлектролита. В ре-
зультате проведенных исследований были выбраны 
следующие концентрации полимеров: хитозана — 
2 мг∙мл–1, натриевой соли карбоксиметилцеллюло-
зы — 1 мг∙мл–1. Методом послойной адсорбции по-
лиэлектролитов на частицах карбоната кальция и 
последующего удаления СаСО3 из ядра микрочастиц 
были получены одно-, двух-, трех-, четырех- и пяти
слойные капсулы с инкапсулированным лекарствен-
ным средством.

Формирование многослойной полиэлектролитной 
оболочки на поверхности микрочастиц СаСО3 кон-
тролировали путем измерения электрокинетического 
потенциала частиц после каждого этапа адсорбции 
полиэлектролитов (табл. 1). Смена знака заряда ζ-по-
тенциала частиц после очередной стадии адсорбции 
противоположно заряженных макромолекул поли-
электролитов свидетельствовала об их сверхэкви-
валентном связывании. С увеличением количества 
нанесенных слоев размер капсул возрастает, что так-

Таблица 1
Средний размер d и электрокинетический потенциал 

ζ капсул 

Количество слоев хитозана  
и натриевой соли  

карбоксиметилцеллюлозы 
d, мкм ζ, мВ

Частицы CaCO3 3.8 –9.3
1 4.1 +2.8
2 4.4 –12.3
3 5.8 +3.7
4 6.3 –20.5
5 6.7 +5.6
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же подтверждает факт последовательной адсорбции 
полимеров (табл. 1). 

Образование многослойной оболочки капсул 
происходит за счет формирования полиэлектролит-
ного комплекса в результате электростатического 
взаимодействия противоположно заряженных групп 
полиэлектролитов. Дополнительной стабилизации 
формирующихся супрамолекулярных структур мо-
гут способствовать и другие образующиеся неко-
валентные межмолекулярные связи (водородные, 
гидрофобные взаимодействия) [14, 15]. В силу осо-
бенностей механизма формирования полиэлектролит-
ные комплексы относятся к полимерным системам, 
проявляющим высокую восприимчивость к изме-
нениям внешних факторов. Их фазовое состояние и 
устойчивость можно регулировать, варьируя природу 
полиэлектролитов, ионную силу раствора, pH, темпе-
ратуру, состав растворителя и т. д. [16, 17]. 

Одним из способов влияния на структуру поли-
электролитных комплексов и соответственно изме-
нение проницаемости стенок капсул является ис-
пользование растворителей различной природы и 
полярности. Для исследования нами были выбраны 
водно-этанольные смеси. Изменяя концентрацию 
этанола в водно-спиртовом растворителе, можно в 
широких пределах менять полярность смешанного 
растворителя и варьировать интенсивность гидрофоб-
ных взаимодействий. Выбор этанола в качестве сора-
створителя также связан с тем, что данное вещество 
относится к эндогенным биологически активным 
веществам, которые участвуют в метаболических 
процессах в организме человека и имеют выражен-
ную физиологическую активность.

Проницаемость полиэлектролитных стенок полых 
капсул изучали, используя в качестве растворите-
ля смесь состава 50 об% этанола + 50 об% воды. 
Присутствие такого количества спирта приводит к 
уменьшению диэлектрической проницаемости рас-
творителя с 81 до 36 [18]. Предварительно проведен-
ные исследования формирования полиэлектролитных 
комплексов хитозана и натриевой соли карбоксиме-
тилцеллюлозы в водно-этанольных средах [19] пока-
зали, что с ростом содержания спирта в растворите-
ле до 50 об% наблюдается постепенное ослабление 
интенсивности электростатических взаимодействий 
противоположно заряженных групп полиэлектроли-
тов и, как следствие, снижение комплексообразую-
щей способности полимеров. 

На основании полученных данных предложен спо-
соб инкапсулирования ацетилсалициловой кислоты, 
основанный на изменении проницаемости стенок 
капсул при варьировании полярности растворителя 

(способ 3). В водно-этанольный раствор (50 об% 
этанола + 50 об% воды) ацетилсалициловой кисло-
ты помещали полые микрокапсулы (эксперименты 
проводили для пятислойных капсул). Происходило 
проникновение кислоты внутрь капсул, поскольку 
при снижении диэлектрической проницаемости сре-
ды наблюдается появление дефектов в полиэлектро-
литных стенках капсул вследствие значительного 
ослабления электростатического взаимодействия 
хитозана с карбоксиметилцеллюлозой и оболочка 
капсул становится проницаемой для ацетилсали-
циловой кислоты. Затем добавляли избыток воды, 
взаимодействие полиэлектролитов в стенках капсул 
усиливалось. Полиэлектролитная оболочка восста-
навливалась, кислота оставалась внутри капсул. Идея 
регулирования проницаемости стенок многослойных 
капсул основана на том, что изменение рН или поляр-
ности растворителя может приводить к появлению в 
стенках капсул пор вследствие нарушения строения 
полиэлектролитного комплекса, диаметр которых 
составляет около 100 нм [20]. Схожая методика бы-
ла применена для эффективного инкапсулирования 
уреазы в полимерные микрокапсулы, полученные 
методом послойной адсорбции полиаллиламина и 
полистиролсульфоната [11].

Процесс инкапсулирования лекарственного сред-
ства контролировали спектрофотометрически. На 
спектрах поглощения этанольных растворов аце-
тилсалициловой кислоты различной концентрации 
отмечаются максимумы поглощения при длинах волн 
228 ± 2 и 280 ± 2 нм, что согласуется с литературны-
ми данными [21]. Интервал линейной зависимости 
оптической плотности от концентрации ацетилсали-
циловой кислоты составил 0.02–0.2 мг∙мл–1. 

На основании расчета равновесной концентрации 
ацетилсалициловой кислоты была оценена эффектив-
ность различных способов инкапсулирования лекар-
ственного средства в капсулы (табл. 2). Следует отме-
тить, что при использовании способов, основанных 
на физической сорбции в порах и соосаждении, эф-
фективность инкапсулирования кислоты была низка. 
Наименее эффективен способ физической сорбции в 
порах частиц карбоната кальция. По-видимому, это 
можно объяснить тем, что наличие карбоксильной 
группы в ацетилсалициловой кислоте препятствует 
физической сорбции на отрицательно заряженной по-
верхности микрочастиц СаСО3 за счет преобладания 
электростатических сил отталкивания. 

При оценке эффективности инкапсулирования 
ацетилсалициловой кислоты способом 3, основан-
ным на контролируемой проницаемости полиэлек-
тролитной оболочки, были выявлены изменения в 



спектрах поглощения ацетилсалициловой кислоты в 
супернатанте, что затруднило процедуру определения 
равновесной концентрации кислоты. Электронный 
спектр характеризовался наличием одного максимума 
поглощения при 230 нм в отличие от λmax, равных 
228 и 281 нм, обнаруженных в спектрах поглощения 
индивидуальных растворов кислоты. Наблюдаемые 
спектральные изменения свидетельствуют о значи-
тельном влиянии оболочки капсул на электронную 
структуру ацетилсалициловой кислоты. Причиной, 
по-видимому, является взаимодействие кислоты с 
противоположно заряженными (за счет хитозана) 
внутренними и внешними стенками полиэлектро-
литной оболочки. Наличие карбоксильной группы 
в структуре кислоты обусловливает возможность ее 
комплексообразования с аминогруппами хитозана. 
Формирование комплексов стехиометрического со-
става обнаружено также при взаимодействии хитоза-
на с антибиотиком цефотаксимом, имеющим в своем 
составе карбоксильную группу [22].

При капсулировании ацетилсалициловой кислоты 
способом 3 наблюдается более высокая эффектив-
ность включения лекарственного средства по срав-
нению со способами сорбции в порах и соосаждения 
(табл. 2). Можно предположить, что столь высокой 
эффективности инкапсулирования ацетилсалицило-
вой кислоты в микрокапсулы способствует ее взаимо-
действие со слоями полиэлектролитной оболочки, ко-
торое и тормозит ее выход в объемную фазу. Следует 
отметить, что эффективность инкапсулирования зави-

сит от продолжительности процедуры инкапсулиро-
вания. Самая высокая степень включения отмечается 
при времени инкапсулирования 30–60 мин (табл. 3). 

Важнейшей характеристикой при заключении ле-
карственного средства в капсулы является их спо-
собность к высвобождению субстрата. Скорость 
высвобождения ацетилсалициловой кислоты из 
капсул определяется диффузией через оболочку 
капсулы в объемную фазу и скоростью ее гидролиза. 
Кинетическая кривая высвобождения лекарственного 
средства в 0.1 М HCl выходит на плато за 120 мин, 
при этом высвобождается 7.3% кислоты. Далее на 
протяжении всего периода эксперимента (150, 180, 
210, 240 мин) показатели высвобождения ацетилсали-
циловой кислоты из капсул в кислой среде остаются 
стабильно низкими. В щелочной среде наблюдалось 
медленное устойчивое высвобождение кислоты. 
Анализ отобранных через 90 мин проб показал, что 
в раствор перешло 84.1% ацетилсалициловой кис-
лоты. Однако за изученный нами период (270 мин) 
кинетическая кривая не вышла на плато. 

Выводы

При использовании способа инкапсулирования 
ацетилсалициловой кислоты, основанного на физи-
ческой сорбции в порах частиц карбоната кальция, 
эффективность инкапсулирования лекарственного 
средства составила 6%.  Эффективность инкапсули-
рования кислоты с использованием способа, основан-

Таблица 2
Эффективность инкапсулирования ацетилсалициловой кислоты в капсулы

Способ включения  
ацетилсалициловой кислоты

Исходная концентрация, 
мг∙мл–1

Равновесная концентрация, 
мг∙мл–1

Эффективность  
инкапсулирования, %

1 1.8 1.697 5.7
2 0.24 0.191 20.8
3 1.0 0.152 84.8

Таблица 3
Кинетика инкапсулирования ацетилсалициловой кислоты в капсулы 

Время инкапсулирования, мин Равновесная концентрация ацетилсалициловой 
кислоты, мг∙мл–1 Эффективность инкапсулирования, %

  30 0.152 84.8
  60 0.144 85.6
  90 0.204 79.6
120 0.228 77.2
150 0.252 74.8
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ного на совместном осаждении кислоты с материалом 
неорганического темплата в процессе его получения, 
равна 21%. Наиболее высокую эффективность вклю-
чения ацетилсалициловой кислоты (85%) демонстри-
рует способ, в основе которого лежит инкорпориро-
вание кислоты в полые капсулы за счет изменения 
проницаемости их полиэлектролитных оболочек. 
Оптимальным временем инкапсулирования ацетил-
салициловой кислоты в полые капсулы является 30–
60 мин. Характер высвобождения лекарственного 
средства зависит от pH модельной среды. В кислую 
среду высвобождается 7% кислоты за 120 мин, а в 
щелочную среду — 84% и более.
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