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Повідомлення 23. Характеристика розробки, 
дослідження та використання нових терапевтич-
них таргет-систем із регульованим вивільненням 
для колонотерапії.

Значення фармацевтичної технології ліків у розвитку 
охорони здоров'я є надзвичайно великим. Останні деся-
тиліття науковців зацікавив новий напрям у розробці лі-
карських препаратів (ЛП) з адресною доставкою (англ. 
drug delivery) активного фармацевтичного інгредієнта 
(АФІ) в товстий кишечник. Такі препарати, на відміну від 
традиційних, мають ряд таких позитивних характерис-
тик, як пролонгована дія, контрольоване вивільнення 
активних речовин, цільове транспортування до органа
мішені, зменшення проявів побічних дій [1, 2]. 

На сьогодні для вирішення задачі доставки ліків (АФІ) 
у товстий кишечник розроблено ряд колонотерапевтич-
них систем (КТС) [314]. Товстий кишечник, у свою чер-
гу, може виступати як мішень місцевої дії та/або місцем 
системної абсорбції лікарських засобів (ЛЗ) [15]. Пере-
вагою є те, що АФІ можуть селективно всмоктуватись 
в товстому кишечнику. Запрограмована доставка ЛЗ до 
місця їх терапевтичної дії при лікуванні різних запаль-
них захворювань кишечника (ЗЗК) підвищує їх ефек-
тивність і одночасно зменшує (нівелює) неприємні або 
небезпечні побічні ефекти системної абсорбції [16,17]. 

Істотними перевагами пероральних КТС є біль-
ша прихильність пацієнта до прийому ЛП per os 
(замість парентерального або ректального), змен-
шення числа прийому ліків на добу (тиждень), що 
робить «процес» лікування пацієнта більш зручним 
і комфортним, зниження флуктуацій концентрації 
препарату в крові і довготривале підтримування їх в 
заданих межах, локалізація місця вивільнення АФІ 
(всмоктування) і зменшення ризику прояву побічних 
дій [18–20].

Ґрунтуючись на літературних даних [1,21], пер
оральні ТС доставки ЛП в товстий кишечник можна 
класифікувати наступним чином: 

• часозалежні КТС;
• рНініційовані КТС;
• бактеріальноензимнозалежні КТС (проліки, 

що активуються в ободовій кишці, азо проліки, аміно-
кислотні проліки, полімерні проліки);

• покриті і матричні системи;
• КТС контрольовані осмотичним тиском товстої 

кишки (ТС Орос, насос Осмет).
Проаналізувавши данні ряду літературних джерел 

[1,3,1520], допоміжні речовини, які використовують-
ся при виробництві кожної з груп пероральних КТС, 
можна розподілити наступним чином (табл. 1).

Таблиця 1. Матеріали, що використовуються у виробництві КТС

Класифікаційна група КТС Приклади допоміжних речовин
Проліки Кон’югати з азо зв’язками, глікозидів, глюкуронідів, циклодекстринів, 

декстранів тощо
рНчутливі полімери Eudragit L100, Eudragit S100, полівінілацетат фталат, 

гідроксипропілметилцелюлоза фталат, гідроксипропілетилцелюлоза фталат, 
целюлоза ацетат фталат, целюлоза ацетат трімелат тощо

Часозалежні системи Гідроксипропілметилцелюлоза, гідроксиетилцелюлоза, етилцелюлоза, 
мікрокристалічна целюлоза тощо

Полімери, що руйнуються під 
дією мікробів

Хітозан, пектин, декстрин, інулін, гуарова камедь, амілоза, альгінати, 
циклодекстрин тощо

ОГЛЯДИ



80

ISSN 2312-0967. Фармацевтичний часопис. 2016. № 3

Огляди
Reviews

Існує ряд факторів, що забезпечують стабільність 
і ефективність доставки АФІ при проходженні перо-
ральної КТС крізь різні відділи шлунковокишкового 
тракту (ШКТ) і в подальшому впливають на техно-
логічні аспекти її розробки: фізіологічний стан, рН 
середовища різних відділів ШКТ та їх секреторна ді-
яльність, осмотичний тиск, наповнення і час прохо-
дження їжі через різні відділи травного тракту та інші 
чинники [17,21]. 

Відомо, що показники рН мають значні коливання 
в різних відділах ШКТ. Так, в ротовій порожнині рН 
становить 6,87,8 залежно від того, з яких слинних 
залоз екскретована слина. Кислотність слини з нав
коловушних залоз дорівнює 5,81 рН; підщелепових 
– 6,39 рН. Лікарські речовини легко абсорбуються в 
тонкому епітеліальному шарі слизової оболонки ро-
тової порожнини, яка добре васкуляризована. Однак 
термін їх перебування у ротовій порожнині дуже об-
межений [18,19]. 

Кислотність в просвіті шлунка становить 1,3
2,0 рН. Кисле середовище шлунка сприяє всмокту-
ванню слабких кислот, які, як правило, розчинені в 
ліпідах і знаходяться в неіонізованій формі. Ефектив-
ність вивільнення АФІ визначається швидкістю спо-
рожнення шлунка і помітно зменшується з прийомом 
їжі, особливо жирної. Деякі речовини (пеніциліни, 
еритроміцин та ін.) руйнуються в кислому середови-
щі шлунка [20,21].

При розробці терапевтичних таргетсистем із ре-
гульованим вивільненням АФІ в товстому кишечни-
ку, слід враховувати фізіологобіохімічні процеси в 
тонкому кишечнику, а особливо в його початковому 
відділі – дванадцятипалій кишці. Так, в останній від-
бувається різка зміна рН хімусу з 2,0 до 5,67,9 через 
нейтралізацію хлористоводневої кислоти панкреа-
тичним соком (рН 7,59,0) і жовчю (рН 6,58,2). Та-
кож необхідно врахувати велику активність і кількість 
ферментів, що виділяється з підшлункової залози і 
слизової оболонки дванадцятипалої кишки. Наступ-
ні відділи тонкого кишечнику є більш стабільними до 
рН (≈7,5) і фізіологічні процеси в цьому відділі на-
правлені на всмоктування речовин, що розчепилися 
у вищих відділах ШКТ [2, 16, 22]. 

Встановлено, що найбільш інтенсивно ЛЗ всмок-
туються в тонкому кишечнику. Цьому сприяє велика 
поверхня всмоктування, тривале знаходження вміс-
ту, секреторна активність та різні значення рН. Змі-
нюється всмоктування слабких лугів, речовин, які 
транспортуються крізь клітинні мембрани шляхом 
полегшеної дифузії (вітамін В12), повільно розчинних 
(гризеофульвін) або тих, що мають електричний за-
ряд, що перешкоджає їх проникненню крізь мемб-
рану (антибіотики). Деякі лікарські речовини інак
тивуються кишковою флорою (серцеві глікозиди) [1, 
20, 22].

У товстому кишечнику рН ще більш зростає в луж-
ну сторону і досягає 8,0–8,5 за рахунок соку слизової 

товстої кишки (рН 8,09,0). Значно знижується всмок-
тування лікарських речовин у товстому кишечнику. 
Зазвичай абсорбція речовин у шлунку і кишечнику 
пропорційна ступеню їх ліофільності [2,16,17]. 

Таким чином, при розробці пероральних таргет
систем з регульованим вивільненням АФІ в товстому 
кишечнику необхідно враховувати всі вищеперерахо-
вані чинники для максимального якісного і кількісного 
збереження діючої речовини в просвіті заданого міс-
ця терапевтичної дії.

Досліджено склад композицій КТС з парацетамо-
лом у формі матричних таблеток із використанням 
полісахаридів (амілоза, пектин, хітозан, інулін, ци-
клодекстрин, гуарова камедь, камедь ріжкового де-
рева, хондроїтин сульфат) як полімерного носія [5]. 
Матричні таблетки виготовляли методом вологої гра-
нуляції із використанням зв’язуючих систем (вода, 
МКЦ, 10 % розчин етилцелюлози, 5 % розчин крохма-
лю, 10 % розчин натрію КМЦ, 70 % розчин цукрози) 
і допоміжних речовин (тальк, магнію стеарат). Вста-
новлено, що оптимально ефективне вивільнення па-
рацетамолу в ободовій кишці (95–98 %) відбувається 
за умови використання декстрину як носія в матрич-
них таблетках і етилцелюлози як зв’язувальної сис-
теми [5, 9].

Такі ж дослідження проводились при розробці 
матричних таблеток з ацеклофенаком, використо-
вуючи як носій декстрин і як зв’язувальну речовину, 
– етилцелюлозу [9]. Встановлено, що саме при тако-
му складі вивільнення АФІ відбувається найповніше 
(96–97 %) в ободовій кишці.

Розроблено склад для регульованого (контрольо-
ваного, уповільненого) вивільнення преднізолону 
метасульфобензоату в товстій (ободовій) кишці з 
метою профілактики або лікування ЗЗК з низьким 
системним впливом [23]. Запропонована КТС міс-
тить преднізолону метасульфобензоат з покриттям 
із склоподібної (пшеничної або кукурузної) амілози : 
етилцелюлози : дибутилсебакату (пластифікатор) у 
співвідношенні від 1: 3 : 5 до 1 : 4 : 5. Як наповню-
вач обирали манітол або лактозу у співвідношенні 
до АФІ (від 1 : 5 до 1 : 2), з огляду на оптимальність 
середнього розміру часток та їх об’ємної щільності. 
Саме таке «ядро», що містить АФІ, наповнювач і мі-
крокристалічну целюлозу (МКЦ) (1:1,2), забезпечує 
оптимальну екструзію і сферонізацію. Пріоритетною 
була розробка таких лікарських форм, як пелети (від 
0,5 до 1,5 мм в діаметрі), таблетки, мінітаби і капсу-
ли з товщиною покриття, масова частка якого скла-
дала від 15 до 25 % від загальної маси ЛП.

Пелети з преднізолону метабісульфобензоату на-
трію 47 %, МКЦ 40 % і манітолу (лактози) 13 % отри-
мували в процесі екструзії крізь матрицю (сітку) з 
подальшою сферонізацією. На отримане «ядро» на-
носили покриття з властивостями уповільненого ви-
вільнення, наступним формуванням готових пелетів 
із покриттям у тверду желатинову капсулу [23].
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Фармакокінетичні дослідження проводили за до-
помогою гамасцинтіографії шляхом цілодобово-
го спостереження просування ЛФ протягом 5 діб з 
наступним визначенням максимальної концентра-
ції (Сmax) та площі під кривою (AUC) препарату че-
рез певні проміжки часу. На основі проведених до-
сліджень було встановлено, що розроблені пелети 
в капсулі проявляють максимальну біодоступність 
в ілеоцекальному з’єднанні (ІЦЗ) і в проксимальних 
відділах товстої кишки [22, 23].

Було досліджено, що запропонована КТС прояв-
ляє максимум своєї біодоступності в ободовій кишці 
за умови збільшення товщини покриття пелет і частки 
амілози в покритті. Також встановлено, що наявність 
їжі в ШКТ збільшувало час проходження КТС по ШКТ, 
проте не впливало на момент початкової деструкції 
капсули в шлунку. Вивільнення АФІ розпочиналось в 
ІЦЗ або висхідній ободовій кишці незалежно від часу, 
необхідного для досягнення цих відділів товстого ки-
шечнику, і незалежно від вживання їжі. Досліджено, 
що в усіх експериментах 90 % АФІ будо вивільнено 
із пелет і було доступно для місцевої дії в товстому 
кишечнику [23].

В останні роки також проводиться вивчення інших 
систем доставки АФІ, наприклад, багатокомпонент-
них систем, що поєднують рНчутливі властивості і 
специфічну біодеградабельність для метронідазолу 
в товстий кишечник [15]. В такій системі мікросфери 

хітозана були отримані із емульсії рідкого парафіну 
як зовнішньої фази та розчину хітозану в етановій 
кислоті як дисперсної фази. Хітозанові мікросфери 
мікроінкапсулюють всередину мікросфер із Eudragit 
(Pharma Polymers), утворюючи таким чином мульти-
резервуарну рНчутливу систему. Дослідження пока-
зали, що АФІ вивільнялось в товстому кишечнику, це 
свідчить про те, що хітозановий матрикс руйнується 
саме під впливом ферментів кишечнику [15].

Також були проведені дослідження щодо можли-
вості використання полісахаридів насіння тамаринду 

[12] як біодеградуючого носія при розробці колонтар-
гетної системи доставки. Були виготовлені матричні 
таблетки з ібупрофеном методом вологої грануляції 
з масовою часткою досліджуваного полісахариду 
(30–70 %). Результати досліджень in vitro показали, 
що тільки 7,24 % АФІ вивільнилось у верхніх відділах 
ШКТ і 81,17 % – в товстому кишечнику [12]. 

Іноземними вченими було вивчено можливість 
використання натуральної абрикосової камеді як 
модифікатора вивільнення для створення перо-
ральних матричних таблеток з метою вибіркової до-
ставки трамадолу гідрохлориду в товсту кишку [4]. 
Дану лікарську форму отримували шляхом вологої 
грануляції з подальшим пресуванням гранул у та-
блетки (з використанням тальку і магнію стеарату) і 
нанесенням пресованого покриття 200 мг Eudragit S 
для запобігання передчасному вивільненню АФІ в 
шлунку. Результати рентгенографічних, фармакокі-
нетичних і in vivo досліджень підтвердили, що роз-
роблену матричну систему з трамадолу гідрохлори-
дом можна призначати пацієнтам для терапії нічних 
больових симптомів при хронічному ревматоїдному 
артриті [24–26].

Вивчено можливість використання різного виду 
полісахаридів [1–3, 5, 15–21] у створені нових лі-
карських форм (ЛФ) для ефективної і регульованої 
доставки АФІ в товстий кишечник. Систематизовані 
дані наведено у таблиці 2. 

Висновки. Розглянуто основні характеристики, 
класифікацію і підходи до розробки колонотерапев-
тичних таргетсистем із контрольованим вивільнен-
ням АФІ. Наведено приклади отримання перораль-
них КТС, що здатні тривалий час перебувати в про-
світі товстого кишечнику. Ґрунтуючись на проведено-
му аналізі літературних джерел, необхідно зазначи-
ти, що тема розробки таргеттерапевтичних систем 
із регульованим вивільненням АФІ залишається ак-
туальною для подальшого вивчення і всебічного до-
слідження.

Таблиця 2. Номенклатура полісахаридів і відповідних ЛФ для цільової доставки АФІ

Полісахарид АФІ ЛФ
Хітозан Натрію диклофенак Кишковорозчинні мікросфери 

Інсулін Кишковорозчинні капсули 
Пектин (кальцієва сіль) Індометацин Матричні таблетки 
Гуарова камедь Дексометазон Матричні таблетки
Хондроітин сульфат Індометацин Матричні таблетки
Альгінати (кальцієва сіль) 5 АСК Набухаючі мікрогранули з подвійним 

покриттям
Декстранові естери жирних кислот Теофілін Плівки 
Пектини Парацетамол Матричні таблетки
Пектини Ропівакаїн Матричні таблетки
Крохмаль Радіоактивний ізотопний індикатор Кишковорозчинні капсули
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ СОЗДАНИЯ, ПРОИЗВОДСТВА И ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТАБЛЕТИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Е. А. Покотило, Т. А. Грошовый

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МЗ 
Украины»

Резюме: обобщены литературные данные отечественных и зарубежных источников о характеристике, 
преимуществах использования, классификации и технологических аспектах создания колонотерапевтических 
систем с контролированным высвобождением и специфическим всасыванием действующего вещества.

Ключевые слова: терапевтические системы, колонотаблетки, пелеты, пероральные рНинициированные системы, 
времязависимые пероральные системи доставки.

MODERN STATE OF CREATION, PRODUCTION AND RESEARCH OF DRUGS

O. O. Pokotylo, T. A. Hroshovyi

I. Horbachevsky Ternopil State Medical University

Summary: it has been generalized the published information of domestic and foreign sources about the characteristics, 
benefits of using, classification and technological aspects of development therapeutic colon target delivery systems.

Key words: therapeutic system, colon tablets, pellets, oral pHinitiated system, timedependent oral delivery system.
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