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ВВЕДЕНИЕ. Пероральное применение пробиотиков затруднено ввиду их низкой 
выживаемости в агрессивной среде желудочно-кишечного тракта. Микрокап-
сулирование в альгинат-хитозановой системе позволяет защитить бактериаль-
ные клетки и обеспечить их доставку в толстый кишечник. В настоящее время 
недостаточно изучено влияние условий покрытия альгинатных микрокапсул 
хитозаном и соотношение профилей высвобождения модельных субстанций 
к выживаемости микрокапсулированных пробиотиков; решение требует экс-
периментального сопоставления параметров покрытия, размера микрокапсул 
и их влияния на высвобождение и КОЕ.
ЦЕЛЬ. Сформировать методические рекомендации для разработки лекарствен-
ных форм пробиотических культур на примере Bifidobacterium bifidum.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Использованы 2% раствор альгината натрия с метами-
золом натрия (2%) или бифидобактериями (2,5×106/1,25×106 КОЕ/мл), который 
экструдировали в 5% CaCl2 с последующим покрытием микрокапсул хитоза-
ном (0,4%, pH 6,0) путем выдержки в растворе хитозана 0–1080 мин; экструзия 
через иглы 0,16 и 1,8 мм; тест растворения с изменением pH без замены среды; 
количественное определение метамизола натрия методом УФ-спектрофото-
метрии (λ = 258 нм); выживаемость — подсчет количества КОЕ методом посева 
на питательной среде МРС-5.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Покрытие микрокапсул хитозаном уже при 15 мин выдержки 
в растворе существенно снижало раннее высвобождение метамизола натрия, 
при последующем увеличении времени выдержки микрокапсул в растворе хи-
тозана изменения были несущественны. Выживаемость бифидобактерий: игла 
0,16 мм без покрытия <1%; игла 0,16 мм с покрытием ~20% (при введении в обо-
их случаях бифидобактерий в микрокапсулы в количестве 0,5×109 КОЕ); игла 
1,8 мм с покрытием ~50% при введении бифидобактерий в микрокапсулы в ко-
личестве 0,5×109 КОЕ и ~80% при введении бифидобактерий в микрокапсулы 
в количестве 1×109 КОЕ.
ВЫВОДЫ. Кратковременная выдержка микрокапсул в хитозане формирует 
функциональный барьер, уменьшающий преждевременное высвобождение 
содержимого и повышающий выживаемость микрокапсулированных пробио-
тиков; увеличение размера микрокапсул значительно повышает их защитные 
свойства. Для промышленной технологии микрокапсулирования пробиоти-
ков рекомендуется покрытие хитозаном с выдержкой ~15 мин (0,4% хитозана, 
pH  6,0) как базовые условия. Для достижения максимальной выживаемости 
и удобства дозирования предпочтительно использование больших игл для экс-
трузии с последующей упаковкой, защищающей от влаги и кислорода (Alu/Alu 
блистеры или флаконы с влагопоглотителем).
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INTRODUCTION. Oral administration of probiotics is limited by their low viability 
while passing through the harsh gastrointestinal environment. Microencapsulation 
in the alginate–chitosan system makes it possible to protect bifidobacterial cells 
and ensure their delivery to the large intestine. However, the effect of chitosan coat-
ing on alginate microcapsules and the relationship between the release profiles of 
model compounds and the viability of encapsulated probiotics remain understudied; 
this necessitates an experimental comparison of coating parameters, microcapsule 
size, and their effects on release kinetics and colony-forming unit (CFU) recovery.
AIM. This study aimed to develop guidelines for the design of probiotic dosage 
forms using Bifidobacterium bifidum as a case.
MATERIALS AND METHODS. A 2% sodium alginate solution containing either so-
dium metamizole (2%) or bifidobacteria (2.5×106/1.25×106 CFU/mL) was extruded 
into a 5% CaCl2 solution to form microcapsules subsequently coated with chitosan 
(0.4%, pH 6.0) by 0–1,080 min exposure to the coating solution. Capsules were pro-
duced using 0.16 and 1.8 mm needles. Dissolution test with stepwise pH change was 
performed without media replacement; sodium metamizole release was quantified 
by UV spectrophotometry (λ  =  258 nm); bifidobacterial viability was assessed by 
counting CFU cultivated on MRS-5 agar.
RESULTS. After only 15 min of exposure, chitosan coating markedly reduced early 
sodium metamizole release in the dissolution test, while further coating produced 
no relevant additional changes. Bifidobacterial viability was as follows: 0.16 mm 
needles, without coating, <1%; 0.16 mm needles, with coating, ≈20%; 1.8 mm 
needles, with coating, ≈50%, at an initial load of 0,5×109 CFU per batch of microcap-
sules, and ≈80% at 1×109 CFU.
CONCLUSIONS. Short-term exposure of alginate microcapsules in chitosan forms 
a functional barrier that reduces premature release and increases the viability of 
microencapsulated probiotics; increasing capsule size further enhances the protect-
ive properties of the delivery system. Recommended baseline conditions for large-
scale probiotic microencapsulation include chitosan coating with ~15 min exposure 
(0.4% chitosan, pH 6.0). Large extrusion needles and the final-product package with 
the high water and oxygen barrier (Alu-Alu blisters or dessicated bottles) is a pre-
ferred option for maximum viability and convenient dosing.
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ВВЕДЕНИЕ
Пробиотические микроорганизмы, в том числе 
бактерии Bifidobacterium, широко применяются 
для профилактики и лечения дисбактериоза ки-
шечника, повышения иммунологической реак-
тивности организма и нормализации метаболиче-
ских процессов [1, 2]. Бифидобактерии являются 
доминирующими представителями микробиоты 
толстого кишечника человека и участвуют в син-
тезе витаминов группы В, ферментации пищевых 
волокон, конкурентном ингибировании патоген-
ных микроорганизмов и модуляции иммунного 
ответа [1, 3]. Для достижения терапевтического 
эффекта пробиотики при пероральном приеме 
должны достигать места колонизации — толстой 
кишки [3].

Основной проблемой терапии пероральными 
пробиотическими препаратами является низ-
кая эффективность лекарственных средств 
в связи со снижением жизнеспособности ми-
кроорганизмов при прохождении препарата 
через желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) [3]. 
Первым барьером является кислая среда желуд-
ка (pH 1,5–3,0) с высоким содержанием пепсина 
и других ферментов, снижающих выживаемость 
пробиотических культур [4, 5]. Бифидобактерии 
характеризуются низкой кислотоустойчивостью 
(за исключением Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis), что приводит к снижению жизнеспособ-
ности на 4–5 порядков в первые 5 мин воздей-
ствия модельной желудочной среды (pH 2,0–3,0) 
[7]. Второй барьер формируют желчные кисло-
ты и панкреатические ферменты в двенадцати-
перстной кишке [5, 6]. Таким образом, прямое 
пероральное введение незащищенных бакте-
риальных клеток приводит к значительной по-
тере их жизнеспособности до достижения места 
колонизации, что снижает терапевтическую эф-
фективность препаратов [3, 5].

Одним из методов защиты микроорганизмов 
от воздействия среды желудочно-кишечного 
тракта может являться микрокапсулирование 
пробиотиков в биополимерных матрицах [8, 
9]. В качестве материала микрокапсул часто 
используется альгинат натрия благодаря его 
биосовместимости, нетоксичности, биодегра-
дируемости в кишечной среде и способности 
к ионотропному гелеобразованию в присут-
ствии двухвалентных катионов (Ca2+, Ba2+) [8, 
10]. Альгинат представляет собой линейный 
анионный полисахарид, состоящий из блоков 
β-D-маннуроновой и α-L-гулуроновой кислот, 
соединенных 1,4-гликозидными связями [10]. 
При контакте с Ca2+ происходит кооперативное 
связывание катионов с карбоксильными группа-

ми гулуроновых блоков соседних полимерных 
цепей по типу «яичной упаковки», что приводит 
к формированию трехмерной сетчатой струк-
туры гидрогеля [10, 11]. Образовавшаяся каль-
ций-альгинатная матрица обеспечивает защиту 
клеток микроорганизмов от внешних воздей-
ствий, при этом сохраняя пористую структуру, 
позволяющую пропускать питательные веще-
ства и метаболиты [10, 12].

Однако микрокапсулы из альгината недостаточ-
но устойчивы в кислой среде желудка и склонны 
к преждевременному набуханию и разрушению 
при наличии хелатирующих агентов (фосфаты, 
цитраты) в ЖКТ [8, 12]. Дополнительное покры-
тие микрокапсул хитозаном  — природным ка-
тионным полисахаридом, получаемым деаце-
тилированием хитина, позволяет существенно 
улучшить защитные свойства системы доставки 
[4, 10, 12]. Хитозан содержит протонируемые 
аминогруппы с pKa 6,3–6,5, что создает в кис-
лой среде положительный заряд полимера [13]. 
При контакте альгинатных микрокапсул с раство-
ром хитозана в слабокислой среде (pH   5,0–6,0) 
происходит электростатическое взаимодей-
ствие между протонированными аминогруппа-
ми хитозана (NH3

+) и отрицательно заряженны-
ми карбоксильными группами альгината (COO–), 
приводящее к формированию полиэлектролит-
ного комплекса на поверхности микрокапсул 
[13, 14], что значительно снижает проницае-
мость оболочки для ионов водорода, ферментов, 
а также низкомолекулярных соединений [4, 14]. 
В кислой среде желудка (pH 1,5–3,0) хитозано-
вое покрытие находится в полностью протони-
рованном состоянии, образовавшийся плотный 
барьерный слой блокирует поры альгинатного 
геля, что предотвращает преждевременное вы-
свобождение содержимого и гибель микрокап-
сулированных бактерий [4, 13, 14]. При перехо-
де в нейтральную среду кишечника (pH 6,5–7,5) 
происходит депротонирование аминогрупп хи-
тозана, ослабление электростатических взаимо-
действий в комплексе, набухание полимерной 
оболочки и ускорение высвобождения жизне-
способных клеток в месте предполагаемой ко-
лонизации [14, 15].

Эффективность экранированных хитозаном 
альгинатных микрокапсул для защиты пробио-
тиков подтверждена рядом исследований. R.  Ji 
и соавт. [10] показали, что хитозановое покры-
тие способствует сохранению жизнеспособ-
ности Bifidobacterium longum 6,12 log КОЕ/г по-
сле 240 мин последовательного воздействия 
модельных желудочного (pH 2,5) и кишечного 
(pH 7,0) соков, в то время как жизнеспособные 
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клетки в микрокапсулах из альгината без покры-
тия не определялись уже через 30 и 120 мин воз-
действия соответственно [10]. T.W. Yeung и соавт. 
[12] наблюдали, что покрытие хитозаном снижает 
потерю жизнеспособности Bifidobacterium infantis 
UMA 299 с 2,7 до 1,4 log КОЕ после 5 мин выдержи-
вания в модели желудочного сока. Аналогичные 
результаты получены для Lactobacillus gasseri 
и Bifidobacterium bifidum, в случае которых микро-
капсулирование с хитозановым покрытием обес-
печило сохранение жизнеспособности на уровне 
7–8 log КОЕ/г после полного цикла воздействия 
желудочно-кишечных сред [4].

Несмотря на значительный прогресс в области 
технологии микрокапсулирования пробиотиков, 
влияние условий проведения процесса на функ-
циональные характеристики микрокапсул оста-
ется недостаточно изученным [8, 12, 16]. В частно-
сти, отсутствуют систематизированные данные 
о влиянии времени выдержки альгинатных 
микрокапсул в растворе хитозана на формиро-
вание полиэлектролитного комплекса и на ба-
рьерные свойства покрытия; корреляции между 
профилем высвобождения низкомолекулярных 
модельных субстанций из микрокапсул и вы-
живаемостью микрокапсулированных пробио-
тических микроорганизмов; влиянии размера 
микрокапсул на эффективность защиты бакте-
риальных клеток при сохранении технологич-
ности и приемлемости для пациентов. Решение 
этих вопросов требует проведения исследова-
ний с использованием модельных низкомолеку-
лярных субстанций для оценки диффузионных 
свойств полимерной матрицы и последующей 
корреляции полученных данных с выживаемо-
стью микрокапсулированных микроорганизмов.

Цель работы  — сформировать методические 
рекомендации для разработки лекарственных 
форм пробиотических культур.

Задачи исследования:
•	 исследовать профиль высвобождения ме-

тамизола натрия из микрокапсул на основе 
альгината натрия в отсутствие / присутствии 
хитозанового покрытия;

•	 оценить влияние продолжительности вы-
держки микрокапсул в растворе хитозана 
на характеристики микрокапсул;

•	 оценить выживаемость бифидобактерий 
в зависимости от диаметра микрокапсул 
и наличия их покрытия хитозаном;

•	 определить условия микрокапсулирования 
для обеспечения максимальной защиты про-
биотиков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы
В работе использованы: натрия альгинат 
FOODALGA 500 (Foodchem, Китай), вязкость 1% 
раствора 500 мПа×с; хитозан (Hunan Yunbang 
Biotech Inc., Китай), степень деацетилирования >85,  
молекулярная масса 350 кДа; хлорид кальция 
безводный (ч.д.а., ЗАО «Вектон», Россия); метами-
зол натрия (Shandong Xinhua Pharmaceutical Co., 
Ltd, Китай)  — модельная субстанция для оцен-
ки профиля высвобождения; хлористоводород-
ная кислота (х.ч., ЗАО «Вектон», Россия); гид-
роксид натрия (ч.д.а., ЗАО «Вектон», Россия); 
фосфат натрия 12-водный (ч.д.а., ЗАО «Вектон», 
Россия); вода очищенная (по требованиям 
ФС.2.2.0020 Вода очищенная. Государственная 
фармакопея Российской Федерации, XV изд.); 
пробиотический препарат «Бифидумбактерин» 
(ООО «ПроБиоФарм», Россия).

Оборудование
Для формирования капель/экструзии при-
менена шприцевая установка, разработанная 
лабораторией аддитивных технологий Санкт-
Петербургского государственного химико-фар-
мацевтического университета. В работе исполь-
зованы магнитная мешалка AREC.T (VELP, Италия), 
тестер растворения RC-1, оснащенный лопастной 
мешалкой (LPMIE, Китай), привод лабораторный 
ПЭ-0270 с листовой мешалкой (ООО «Экоприбор», 
Россия), рН-метр PH2101 (ООО «Экостаб», Россия) 
спектрофотометр UV  1240 mini (Shimadzu, 
Япония), шприцы одноразовые стерильные Luer 
Lock (MedAim, Россия/Китай).

Объекты исследования
Модельная субстанция метамизол натрия вы-
брана как относительно стабильное, доступное, 
хорошо растворимое в воде, легко детектиру-
емое УФ-спектрометрическим методом веще-
ство1. Использование модельной субстанции 
позволяет быстро получать данные по высво-
бождению препарата при варьировании па-
раметров микрокапсулирования и покрытия 
без необходимости проведения трудоемких 
и длительных микробиологических анализов. 
Профиль высвобождения модельной субстан-
ции необходим для оценки проницаемости 
микрокапсул, что позволит оценить потенци-
альную выживаемость микрокапсулированных 
микроорганизмов. Замедленное высвобожде-
ние метамизола натрия в кислой среде будет 
указывать на формирование плотного барье-
ра, предотвращающего проникновение ионов 

1	 ФС.2.1.0003.15 Метамизол натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.  
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водорода, ферментов и других веществ к бакте-
риальным клеткам.

Непосредственный объект исследования — чув-
ствительные к агрессивным условиям ЖКТ, широ-
ко применяющиеся в медицине и пищевой про-
мышленности бифидобактерии (Bifidobacterium 
bifidum). Показатель эффективности технологии 
покрытия — выживаемость бифидобактерий.

Методы
Получение микрокапсул. 2% раствор натрия 
альгината готовили в воде очищенной (20  °C) 
при перемешивании на лабораторной мешал-
ке с листовыми лопастями с перфорацией 
(n=600 об./мин) до полного растворения (~1 ч).  
В раствор вносили метамизол натрия (2%) 
или бифидобактерии ((1,25–2,5)×106  КОЕ/мл),  
перемешивали до полного растворения/
суспендирования. Раствор/суспензию альги-
ната с метамизолом натрия / бифидобактери-
ями экструдировали через иглу в 5% раствор 
CaCl2 при перемешивании магнитной мешалкой 
(n=100 об./мин) для формирования микрокап-
сул. Время выдержки в растворе CaCl2 — 15 мин.  
После формирования капсул их промывали во-
дой очищенной (однократно). Условия микро-
капсулирования (скорость магнитной мешалки, 
температура раствора, концентрация альгината) 
были определены в ранее проведенном иссле-
довании [17].

Концентрация CaCl2 5% и время отверждения 
15 мин были выбраны по данным исследова-
ний формирования альгинатных микрокапсул 
[18–20]. Отверждение в течение 15 мин является 
достаточным для полного гелеобразования [21]. 
Поскольку микрокапсулы в дальнейшем подвер-
гались сушке, то продолжительность выдержки 
не определяла конечный размер высушенных 
микрокапсул.

Покрытие хитозаном. Для формирования по-
крытия готовили 0,4% раствор хитозана в 0,1 М 
HCl, затем доводили pH раствора до 6,0 раство-
ром NaOH (20%). Данные параметры обеспечи-
вают эффективное формирование полиэлек-
тролитного комплекса [10, 12, 13]. Альгинатные 
микрокапсулы помещали в раствор хитоза-
на путем погружения на определенное вре-
мя: 0 (контроль  — без покрытия), 15, 30, 60, 
180 и 1080 мин. Время покрытия хитозаном 
от 15 мин основано на кинетических данных 
о формировании комплекса альгинат-хитозан: 

при выдержке более 10 мин происходит изме-
нение ζ-потенциала с –8 до +13 мВ, что свиде-
тельствует о полном формировании покрытия 
[10–12]. После покрытия микрокапсулы промы-
вали водой очищенной.

Сушка микрокапсул. Сушка осуществлялась 
без использования дополнительного оборудо-
вания при комнатной температуре на чашках 
Петри в течение 24 ч.

Тест «растворение» и кинетика высвобождения 
(метамизол натрия). Тест «растворение» вы-
полняли в соответствии с требованиями фарма-
копеи2 с использованием тестера растворения 
RC-1 (LPMIE, Китай), оснащенного лопастной 
мешалкой (37 °C, n=50 об./мин). Для анализа ис-
пользовали методику № 1 для лекарственных 
препаратов 2 группы с отсроченным высвобо-
ждением (таблетки, покрытые кишечнораство-
римой оболочкой; кишечнорастворимые капсулы, 
гранулы и другие кишечнорастворимые твердые 
дозированные лекарственные формы). Тест про-
водили для микрокапсул с метамизолом натрия, 
выдержанных в растворе хитозана в течение  
0, 15, 30, 60, 180 и 1080 мин. 1 стадию исследо-
вания (кислотную) проводили в течение 2 ч, алик-
воты отбирали каждые 15 мин с последующим 
возвращением в среду растворения, 2 стадию 
исследования (буферную) проводили до полного 
растворения микрокапсул, аликвоты отбирали 
каждые 15 мин без возвращения в среду раство-
рения. При переходе от 1 ко 2 стадии среду не ме-
няли: моделировали переход от кислотной ста-
дии (pH 1,2) к буферной (pH 6,8) путем изменения 
pH в объеме среды растворения. Анализ аликвот 
проводили методом УФ-спектрофотометрии (λ = 
258 нм)3. Для количественного определения была 
построена калибровочная кривая по стандарт-
ным растворам различной концентрации мета-
мизола натрия. Для каждого образца выполняли 
расчет содержания метамизола натрия в среде 
растворения.

Подбор кинетических моделей не проводи-
ли, поскольку основная задача исследования 
заключалась в сравнительной оценке влияния 
параметров покрытия и размера микрокапсул 
на профиль высвобождения, а не в детальном 
моделировании механизма высвобождения.

Оценка выживаемости пробиотиков. Испытания 
проводили методом последовательных раз-
ведений, в качестве питательной среды 

2	 ОФС.1.4.2.0014 Растворение для твердых дозированных лекарственных форм. Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XV изд. М.; 2023.

3	 Высокоразмерные данные — данные, где на каждое исследуемое соединение (наблюдение) приходится огромное коли-
чество измеренных характеристик. 
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использовали MPC-5, для разведения использо-
вали фосфатный буфер с pH 6,84.

Статистическая обработка. Статистическую 
обработку результатов проводили при помощи 
компьютерной программы Microsoft Office Excel 
2016. Каждое испытание выполняли в трех по-
вторностях (n=3), доверительный интервал Р=0,95 
(95%). Результаты представляли в виде X±∆X, где 
X — среднее арифметическое значение; ∆X — до-
верительный интервал. Для сравнения групп при-
меняли однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с уровнем значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Кинетика высвобождения метамизола 
натрия из микрокапсул
При отсутствии покрытия хитозаном отмеча-
лось быстрое высвобождение метамизола на-
трия в кислотной стадии: через 15 мин высвобо-
дилось 11,60±0,82 мг, что составляет 29,0±2,1% 
от максимального количества субстанции. 
К концу кислотной стадии (120 мин) накопи-
тельное высвобождение достигло 23,75±3,39 мг 
(59,4±8,5%), что свидетельствует о недостаточ-
ной защите альгинатной матрицы от проникно-
вения низкомолекулярных соединений в кислой 
среде (рис. 1). Статистический анализ показал 
значимое различие (p<0,05) между микрокап-
сулами без покрытия и всеми микрокапсулами 
с хитозановым покрытием во всех временных 
точках кислотной стадии (0–120 мин).

Нанесение хитозанового покрытия значитель-
но снижало раннее высвобождение метамизола 

натрия в кислой среде. При выдержке 15 мин 
в модельном растворе высвобождение состави-
ло 1,07±0,22 мг (2,7±0,5%), что в 10,8 раза ниже, 
чем в группе без покрытия. К концу кислотной 
стадии (120  мин) высвобождение составило 
1,14±0,20 мг (2,9±0,5%), что в 20,8 раза ниже 
по сравнению с непокрытыми микрокапсулами 
(критерий Фишера F=2106,04; p<0,05 для вре-
менной точки 15 мин; F=81,99; p<0,05 для вре-
менной точки 120 мин).

Увеличение времени выдержки в растворе 
хитозана свыше 15 мин не приводило к суще-
ственному дополнительному снижению высво-
бождения в кислотной фазе. Так, через 15 мин 
проведения теста высвобождение составило: 
0,85±0,08 мг (выдержка в хитозане 30 мин), 
0,78±0,09 мг (выдержка в хитозане 60 мин) 
и 1,21±0,19 мг (выдержка в хитозане 180 мин), 
что статистически не отличается от груп-
пы «15 мин» (p=0,24) (рис.  1). Это указывает 
на то, что формирование функционального по-
крытия происходит в первые минуты / десят-
ки минут, и дальнейшее увеличение времени 
экспозиции приводит лишь к незначительному 
изменению барьерных свойств.

После перехода к буферной стадии (pH 6,8) на-
блюдался резкий скачок высвобождения во всех 
группах, что связано с набуханием альгинатной 
матрицы и депротонированием хитозанового 
покрытия при нейтральном pH. При этом группы 
с хитозановым покрытием демонстрировали бо-
лее медленную кинетику высвобождения в бу-
ферной среде.

4	 ОФС.1.7.2.0009.15 Определение специфической активности пробиотиков. Государственная фармакопея Российской Фе-
дерации. XIV изд. М.; 2018.
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Рис. 1. Профиль накопительного высвобождения метамизола натрия (мг) в зависимости от времени выдержки микрокапсул 
в растворе хитозана (в легенде названия кривых отражают время выдержи)

Fig. 1. Cumulative release of sodium metamizole (mg) depending on the exposure time of microcapsules to chitosan solution (the names 
of the curves on the legend indicate the exposure time)
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Использование в качестве модельной субстан-
ции метамизола натрия как малой молекулы 
позволяет оценить проницаемость альгинат-
хитозановых микрокапсул для малых молекул 
и для агрессивных компонентов желудочного 
сока. Замедленное высвобождение метамизо-
ла натрия в кислой среде указывает на фор-
мирование плотного барьера, ограничиваю-
щего диффузию веществ как из микрокапсулы 
наружу, так и извне внутрь. Однако следует 
учитывать, что механизм высвобождения ми-
кроорганизмов может быть иным, в том чис-
ле высвобождение бактерий из микрокапсул 
в результате их набухания и эрозии, поэтому 
полное перенесение результатов, полученных 
для малых молекул, на биологические объекты 
невозможно и требует подтверждения в экспе-
риментах с использованием микрокапсулиро-
ванных бифидобактерий.

Выживаемость бифидобактерий
Микрокапсулы без покрытия хитозаном, по-
лученные при малом диаметре иглы (0,16 мм), 
не обеспечивали защиту: выживаемость бакте-
рий оказалась ниже предела обнаружения (<1%). 
Нанесение хитозанового покрытия значительно 
повышало выживаемость в случае применения 
игл обоих диаметров (0,16 и 1,8 мм), причем эф-
фект выражен сильнее в случае более крупных 
микрокапсул (1,8 мм). При увеличении количе-
ства пробиотиков (1×109 КОЕ) в микрокапсулах 
диаметром 1,8 мм с покрытием наблюдали наи-
лучшие результаты  — до 80% выживаемости 
(табл. 1).

При увеличении размера микрокапсул объем 
частицы также увеличивается; как следствие, 
уменьшается ее удельная поверхность. Это 
приводит к снижению воздействия агрессив-
ной среды на пробиотические микроорганизмы 

в силу матричного строения ядра из альгината. 
Кроме того, при прочих равных условиях круп-
ные микрокапсулы более устойчивы к разруше-
нию при механических стрессах.

Ограничение размера иглы до 1,8 мм связано 
с физическими особенностями процесса экстру-
зии раствора альгината натрия. При превышении 
этого размера происходит самопроизвольное 
вытекание раствора через иглу, что приводит 
к получению неоднородных по размеру и фор-
ме микрокапсул. Данное ограничение является 
фактором, определяющим максимальный раз-
мер получаемых микрокапсул в используемой 
установке и, следовательно, оптимальное со-
отношение между их защитными свойствами 
и производственными возможностями.

Сопоставление данных по высвобождению ме-
тамизола натрия и выживаемости бифидобак-
терий демонстрирует корреляцию между барь
ерными свойствами микрокапсул и защитой 
микроорганизмов. В группах с наиболее низким 
высвобождением метамизола натрия в кислот-
ной фазе (15–60 мин выдержки в хитозане) на-
блюдалась наибольшая выживаемость бифидо-
бактерий при сопоставимых условиях (диаметр 
иглы 1,8 мм, покрытие 15 мин). Это подтвержда-
ет гипотезу о том, что профиль высвобождения 
низкомолекулярной модельной субстанции 
может служить прогностическим параметром 
для оценки защитных свойств системы доставки.

Однако следует учитывать, что данная корреля-
ция не является линейной и зависит от размера 
микрокапсул. Малые микрокапсулы (0,16 мм),  
несмотря на наличие хитозанового покры-
тия, обеспечивают лишь умеренную выжива-
емость (20%). Крупные микрокапсулы (1,8 мм) 
демонстрируют существенно более высокую 
защиту (50–80%), что подчеркивает важность 

Таблица 1. Выживаемость бифидобактерий в микрокапсулах на основе альгината натрия и хитозана

Table 1. Viability of bifidobacteria in sodium alginate/chitosan microcapsules

Диаметр иглы, мм
Needle diameter, mm

Покрытие
Coating

Введенное количество 
бифидобактерий, КОЕ

Injected bifidobacteria, CFU

Выживаемость, %
Viability, %

 Выживаемость, КОЕ
Viability, CFU

0,16 Нет / No 0,5×109 <1 Нет / No

0,16 Да / Yes 0,5×109 19,8±6,5 9,9×107

1,8 Да / Yes 0,5×109 47,9±18,4 2,4×108

1,8* Да / Yes 1×109 76,5±6,4 7,7×108

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

 * Данные для микрокапсул диаметром 1,8 мм без хитозанового покрытия не приведены, так как основной целью эксперимента 
являлось исследование влияния хитозанового покрытия на выживаемость пробиотиков.
 * Data for 1.8 mm microcapsules without chitosan coating not provided, since the main objective of the experiment was to study the effect 
of chitosan coating on the viability of probiotics.
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оптимизации размера частиц для достижения 
максимальной выживаемости пробиотиков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нанесение хитозанового покрытия на альги-
натные микрокапсулы способствует формиро-
ванию эффективного поверхностного барьера 
уже при кратковременной экспозиции в хито-
зане, значимо снижает раннее высвобождение 
модельной субстанции (метамизола натрия) 
в кислой среде по сравнению с непокрытыми 
микрокапсулами, а также существенно повыша-
ет выживаемость микрокапсулированных бифи-
добактерий. Увеличение размера микрокапсул 
существенно усиливает защитный эффект.

Для промышленной технологии микрокапсули-
рования пробиотиков рекомендуется рассматри-
вать покрытие хитозаном с выдержкой ~15 мин 
(0,4% хитозана, pH 6,0) как базовое условие. 

Для достижения максимальной выживаемости 
и удобства дозирования предпочтительны ми-
крокапсулы большего диаметра (практически — 
использование больших игл для экструзии) с по-
следующей упаковкой, защищающей от влаги 
и кислорода (Alu/Alu блистеры или флаконы 
с влагопоглотителем).

Направлениями будущих исследований может  
быть изучение выживаемости пробиотиков 
в условиях, максимально приближенных к ре-
альным; серия экспериментов с разными фарма-
цевтически значимыми штаммами Lactobacillus 
и Bifidobacterium; исследование сочетаний покры-
тия хитозаном с другими технологиями защиты 
пробиотиков (внедрение пребиотиков, вспомо-
гательных веществ, повышающих стабильность, 
модификация альгината, использование твердых 
кишечнорастворимых капсул для получения фи-
нальной готовой лекарственной формы).
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