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И
нкапсуляция (от лат. 
capsula — коробочка) 
— заключение мел-
ких частиц твердо го 
тела, их агрегатов 

(гранул) или капель жидкости в 
тонкую достаточно прочную обо-
лочку или в матрицу с различными 
заданными свойствами — прони-
цаемостью, температурой плавле-
ния, способностью растворяться 
или не растворяться в различ ных 
средах и др. В фармацевтиче-
ской промышленности различают 
процессы инкапсуляции в жела-
тиновые капсулы больших раз-
меров (0,5—1,5 см) и процессы 
микрокапсуляции, которые позво-
ляют получать капсулы размером 
10-1—10-4 см.

Инкапсуляцию лекарственных 
веществ проводят с целями:

• предохранения неустойчи-
вых лекарственных препаратов от 
воздействия вредных факторов 
внешней среды (витамины, анти-
биотики, ферменты, вакцины, сы-
воротки и др.);

• маскировки вкуса горьких и 
тошнотворных лекарственных ве-
ществ;

• обеспечения высвобождения 
лекарственных веществ в опреде-
ленном учас тке желудочно-кишеч-
ного тракта (кишечнорастворимые 
микрокапсулы);

• обеспечения пролонгиро-
ванного действия лекарственного 
препарата, а имен но, поддержа-
ния определенного уровня актив-
ного компонента в организме и 
его эффективное терапевтическое 
действие в течение длительного 
времени за счет замедленного вы-
свобождения малых доз активного 
компонента;

• совмещения в одном препа-
рате несовместимых между собой 
в чистом виде лекарственных ве-
ществ (использование раздели-
тельных покрытий);

• перевода жидкостей и газов в 
псевдотвердое состояние, т.е. в сыпу-
чую мас су, состоящую из микрокапсул 
с твердой оболочкой, заполненных 
жидки ми или газообразными лекар-
ственными веществами;

• облегчения проглатывания;
• улучшения последующей об-

работки, особенно в быстродей-
ствующих упа ковочных линиях.

Основной компонент микро-
капсул — капсулируемое веще-
ство — может нахо диться в любом 
агрегатном состоянии — жидком, 
твердом, газообразном. Суще-
ствующие методы обеспечивают 
возможность микрокапсулирова-
ния как лиофильных, так и лиофоб-
ных веществ.

В состав содержимого микро-
капсул может входить инерт-
ный наполнитель, являющийся 
средой, в которой дисперги-
ровалось вещество в процессе 
микро капсулирования, или не-
обходимый для последующего 
функционирования актив ного ве-
щества.

Содержание капсулированного 
вещества в микрокапсулах обычно 
составляет 50—95% от массы кап-
сул. Эта величина может колебать-
ся в зависимости от техноло гии и 
условий получения, требуемого 
соотношения материала оболо-
чек и капсулируемого вещества, а 
также от других параметров про-
цесса: температуры, степени дис-
пергирования, вязкости среды, 
наличия поверхностно-активных 
веществ и т.д.

Под термином «микрокапсулы» 
или «нанокапсулы» может понимать-
ся много различных структур. Можно 
использовать молекулы, внутри ко-
торых задержива ется активное ве-
щество, а также комплексы сложных 
молекул, из которых фор мируются 
нанокапсулы или наносферы. О на-
ноинкапсуляции говорят, когда раз-
мер молекул меньше нескольких 
микрометров. Когда размеры моле-
кул мень ше одного миллиметра, то 
говорят о микроинкапсуляции.

В качестве материала оболо-
чек или капсулирующей матрицы 
могут исполь зоваться различные 
классы веществ:

• Воски и липиды: пчелиный, 
канделильский и карнубский во-
ски, восковые эмульсии, глицерол 
дистеарат, природные и модифи-
цированные жиры.

• Протеины: желатин, пшеничные 
протеины, соевые протеины, зеин, 
глютен и др. Используют как сами 
протеины, так и их модификации.

• Углеводы: крахмалы, маль-
тодекстрины, хитозан, сахароза, 
глюкоза, этилцеллюлоза, ацетат-
целлюлоза, альгинаты и др.

ТЕХНОЛОГИИ ИНКАПСУЛЯЦИИ
Современный производитель лекарственных препаратов постоянно разрабатыва ет технологии 

получения многокомпонентных препаратов с определенными свойствами, осваивает новые 
технологии, главной задачей которых является обеспечение безопасности и повышение 
эффективности лекарственных веществ. Одним из наиболее перспективных методов регулирования 
свойств лекарствен ных веществ является инкапсуляция в оболочку. Стоит подчеркнуть, что техноло гии 
инкапсуляции имеют богатую историю и широко применяются не только в химико-фармацевтической 
отрасли, но и в химической, пищевой промышлен ности, в сельском хозяйстве и других отраслях. В 
данной главе читатель может ознакомиться с обзором технологий инкапсуляции, одни из которых 
могут быть примены при получении твердых лекарственных форм, а другие — при производ стве 
мягких, жидких и газообразных.

Фактор Материал оболочки

Температура Инкапсуляция в воски 
и жиры

Влага Инкапсуляция 
в гидрофильные матрицы

рН

Кишечнорастворимые 
пленочные покрытия, 
стабилизированные 
эмульсии и др.

Энзимы

Кишечнорастворимые 
пленочные покрытия, 
инкапсуляция 
в липидные, крахмальные 
и протеиновые матрицы

Таблица 1 Факторы, воздействующие на 
высвобождение содержимого капсул
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• Деградируемые полимеры: 
полипропилен, поливинилацетат, 
полистирол, полибутадиен и др.

Выбор материала оболочек или 
капсулирующей матрицы зависит 
от назначе ния, свойств и способа 
высвобождения капсулирующего 
вещества, а также от вы бранного 
метода микрокапсулирования.

Содержимое микрокапсул мо-
жет высвобождаться путем механи-
ческого раз рушения оболочек под 
действием давления, при трении, 
ультразвуковом воздей ствии, плав-
лении, разрыванием изнутри пара-
ми или газообразными веществами, 
выделяющимися при изменении 
внешних условий, при взаимодей-
ствии вещест ва оболочки со средой 
при растворении в ней, а также в 
результате диффузии со держимого 
при набухании стенок капсул в окру-
жающей жидкости. Факторы, под 
воздействием которых происходит 
высвобождение содержимого кап-
сул, в зави симости от материала 
оболочки представлены в табл. 1.

Существующие методы микро-
капсулирования можно условно 
разделить на три основные группы:

• Физические методы микрокап-
сулирования основаны на способах 
формиро вания оболочек с помощью 
механических приемов. В эту группу 
методов входят нанесение покры-
тий в псевдоожиженном слое, экс-
трузия с приме нением центрифуг 
или через формующие устройства 
типа «труба в трубе», конденсация 
паров (вакуумное напыление).

• Химические методы основа-
ны на химических превращениях, 
приводящих к получению пленко-
образующего материала, а имен-
но — образование но вой фазы 
путем сшивания полимеров, по-
ликонденсация и полимеризация. 
Химическим превращениям могут 
подвергаться как высокомолекуляр-
ные вещества (олигомеры или поли-
меры), так и низкомолекулярные.

• Физико-химические методы 
— коацервация, осаждение из во-
дной среды плен кообразующего 
полимера путем добавления ком-
понента, уменьшающего его рас-
творимость, образование новой 
фазы при изменении температуры, 
упа ривание легколетучего раство-
рителя, отверждение расплавов 
в жидких сре дах, экстракционное 
замещение, высушивание распы-
лением, физическая адсорбция.

При выборе метода микрокапсу-
лирования необходимо учитывать 
несколько основных факторов. Од-
ним из наиболее важных факторов 
является назначение продукта, опре-
деляющие условия, в которых исполь-
зуется капсулированное ве щество и 
проявляются его свойства. От этого 
зависит выбор пленкообразующе-
го материала и обусловленный этим 
выбор среды для микрокапсулиро-
вания. Замед ленное высвобождение 
вещества путем диффузии требует 
использования плен кообразующего 
материала, не растворяющегося, а 
набухающего в той среде, в ко торой 
применяют микрокапсулы. С другой 
стороны, быстрое высвобождение 
мо жет быть обеспечено подбором 
растворимого, расплавляющегося 
или хрупкого пленкообразующего 
материала.

Следующим фактором явля-
ется устойчивость и раствори-
мость капсулируемого вещества 
в условиях микрокапсулирования. 
Неустойчивость многих ве ществ 
даже при незначительном повы-
шении температуры (ферменты, 
некоторые витамины, легколету-
чие жидкости) ограничивает воз-
можность применения ме тодов, 
предусматривающих нагревание. 
Альтернативой в этом случае мо-
гут вы ступать методы, основан-
ные на разделении жидких фаз 
(методы образования но вой фазы 
из растворов). При этом свойства 
вещества будут определять выбор 
дис персионной среды и дисперс-
ной фазы.

Большое значение имеет 
стоимость процесса, поэтому 
предпочтение отдают методам, 
включающим меньшее число ста-
дий и осуществляемым в непре-
рывном режиме.

Важными факторами являются 
также требуемый размер микро-
капсул, содер жание в них капсули-
руемого вещества и эффективность 
микрокапсулирования.

Средние размеры микрокапсул 
в зависимости от метода их полу-
чения приведены в табл. 2.

Приведенная выше классифи-
кация методов микрокапсулиро-
вания, в основу которой положена 
природа процессов, протекающих 
при микрокапсулировании, до-
статочно условна. На практике 
часто используется сочетание 
различных мето дов. Далее будут 
рассмотрены наиболее часто при-
меняемые в химико-фармацев-
тической промышленности методы 
микрокапсулирования.

Метод микрокапсулирования
Размер 
микрокап-
сул, мкм

Экструзия через формующие 
устройства 1000-6000

Экструзия с применением 
центрифуг 1 25 – 3000

Экструзия через погруженное 
сопло форсунки 700 – 8000

Диспергирование с примене-
нием вибрационной форсунки >150

Диспергирование с примене-
нием дискового распылителя 5-1000

Нанесение покрытия в дражи-
ровочном котле >500

Нанесение покрытия в псев-
доожиженном слое 50-10000

Высушивание распылением 20-150
Коацервация 1 -500
Разделение фаз 1 -500
Полимеризация 1-500
Упаривание легколетучего 
растворителя 1-500

Инкапсуляция вещества в 
липосомы 0,1-1

Золь-гель технология 0,1-1

Нанокапсулирование <1

Таблица 2 Средние размеры микрокап-
сул в зависимости от метода получения

Рис. 1. Механизм наслоения и нанесения покрытия в псевдоожиженном слое
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Нанесение покрытий в 
псевдоожиженном слое (фи-
зический метод микрокапсу-
лирования)

Нанесение пленочных покры-
тий проводят в аппаратах для 
совмещенных процес сов грану-
ляции, сушки и нанесения покры-
тий. Отличительной особенно стью 
является нижнее расположение 
форсунки. Возможны два варианта 
органи зации процесса:

• нанесение пленочного по-
крытия непосредственно на кри-
сталлы или грану лы, содержащие 
лекарственное вещество;

• проведение предваритель-
ной стадии — наслоения лекар-
ственного вещества на инертные 
частицы (чаще всего используют 

пеллеты), после чего нано сится 
пленочное покрытие.

При проведении процесса на-
несения покрытия слой частиц 
помещают в ап парат псевдоожи-
женного слоя. Нагретый до опре-
деленной температуры сушиль ный 
агент подают снизу камеры через 
газораспределительную решетку. 
Упро щенная схема процесса (дви-
жение частиц и сушильного агента; 
процессы и явле ния, протекающие 
на микроуровне) приведена на 
рис. 1.

Производители фармацевти-
ческого оборудования уделяют 
большое внима ние вопросам ги-
дродинамики псевдоожиженного 
слоя: обеспечение равномер ного 
тороидального движения частиц 

за счет специальной конструк-
ции газорас пределительного 
узла или применения насадки 
Wurster.

Это позволяет создать в цен-
тре аппарата разреженную зону, 
в которой при движении частиц 
практически не происходит их 
столкновения и, как следствие, 
капли полимера успевают высо-
хнуть, образуя равномерное пле-
ночное покрытие.

Температура сушильного аген-
та выбирается таким образом, что-
бы, с одной стороны, обеспечить 
подвод энергии, достаточный для 
интенсивного удаления раствори-
теля, а с другой — не превысить 
температуры стеклования приме-
няемого полимера, избежать воз-
можного перегрева материала, что 
особенно важно при производстве 
препаратов, содержащих термола-
бильные лекарственные вещества. 
Продолжительность процесса на-
несения покрытия зависит от не-
обходимой тол щины оболочки.

Большое значение имеет состав 
пленкообразующего материала, 
который кроме самого полимера 
может содержать различные вспо-
могательные вещества. Понима-
ние физико-химических свойств 
вспомогательных веществ и то, 
как ве щества влияют на процесс 
пленкообразования, необходимо 
технологу для нахож дения причин 
формирования некачественного 
покрытия, например неравномер-
ности окрашивания, трещиноо-
бразования.

Относительно новым является 
процесс нанесения пленочного по-
крытия сухим методом. При этом 
инкапсулируемые частицы пред-
варительно прогреваются и да лее 
опудриваются в псевдоожиженном 
слое мелкодисперсным порошком 
полиме ра и на них диспергируется 
жидкий пластификатор, который 
обеспечивает сцепле ние частиц 
полимера с поверхностью грану-
лы. В результате частичного плав-
ления полимера при его контакте с 
нагретой поверхностью образует-
ся покрытие.

Метод экструзии (физический 
метод микрокапсулирования)

При микрокапсулировании экс-
трузией предварительно на по-
верхности с отвер стиями малого 
диаметра формируется тонкая вяз-
кая пленка из пленкообразую щего 
материала, сквозь которую продав-
ливается капсулируемое вещество. 

Рис. 2. Схема центрифуги для микрокапсулирования

Рис. 2. Схема центрифуги для микрокапсулирования

1 – капсулируемое 
вещество
2 – пленкообразующий 
материал
3 – полый
перфорированный 
ротор 
4 – ось
5 – ось
6 – резервуар с 
охлаждающим агентом
7 – диск
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ИННОВАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ И ОБОРУДОВАНИЕ

Сфор мированная таким об-
разом оболочка далее стаби-
лизируется охлаждением или 
полимеризацией входящих в ее со-
став мономеров. Схема центрифуги 
для микро капсулирования представ-
лена на рис. 2.

Для микрокапсулирования 
методом экструзии используют 
также формующие устройства, 
представляющие собой две коак-
сиально расположенные трубки 
различ ных диаметров (устройство 
«труба в трубе»). Во внутреннее 
отверстие трубки под давлением 
подают капсулируемый матери-
ал, а в межтрубное пространство 
— мате риал оболочки. Толщину 
оболочки в этом случае регулиру-
ют изменением зазора ме жду от-
верстиями трубок путем поднятия 
или опускания внутренней трубки. 
Обрыв капли может происходить в 
результате срезания капли вибри-
рующей пластинкой, открывающей 
выходное отверстие с определен-
ной частотой под воздействием 
высо кочастотных колебаний и дру-
гих внешних воздействий. На рис.3 
приведены фото графии микро-
капсул, полученных при помощи 
формующего устройства, обрыв 
ка пель в котором происходит под 
действием высокочастотных коле-
баний. Каждая отдельная капсула 
состоит из ядра (затемнение в цен-
тре) и полупрозрачной оболоч ки. 
Можно увидеть, что в зависимо-
сти от скорости подачи и соотно-
шений капсулируемого материала 
и материала оболочки меняется 
морфология микрокапсул — при 
увеличении скорости подачи кап-
сулируемого материала и сниже-
нии скорости пода чи материала 
оболочки объем ядра увеличивает-
ся, а толщина оболочки снижается. 
Стоит отметить, что при увеличе-
нии расхода любой из фаз требует-
ся повышение частоты колебаний 
для формирования микрокапсул 
того же размера.

Методом экструзии, например, 
капсулируют различные витами-
ны. В этом случае во внутреннее 
отверстие формующего устрой-
ства подают вазелиновое масло, 
содержащее витамины. Материа-
лом оболочек служит желатин, на-
гретый водный раствор которого 
подают в межтрубное простран-
ство. Вазелиновое масло прохо-
дит через отверстие внутренней 
трубки, попадает в слой раствора 
желатина, обволакивается пленкой 

и поступает в окружающую среду с 
температурой около 5 оС для «за-
стывания» оболочки.

Иногда метод экструзии со-
четают с поликонденсацией на 
границе раздела фаз, при этом по-
лучают двойные оболочки.

Преимущества методов экс-
трузии: однородность полу-
чаемых микрокапсул, высокая 
производительность, широкий 
спектр возможных капсулируе-
мых ве ществ и пленкообразую-
щих материалов.

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ


