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Розроблено та оптимiзовано методику отримання альгiнатних мiкрокапсул мiкро-

емульсiйним методом. Дослiджено вплив параметрiв процесу, таких, як спiввiдношен-

ня полiмер : емульгатор, швидкiсть перемiшування i концентрацiя розчину полiмеру на

розмiри та дисперснiсть мiкрокапсул.

Останнiм часом все частiше увагу дослiдникiв привертають так званi розумнi матерiали, пiд
якими розумiють речовини, що здатнi реагувати на незначнi змiни зовнiшнього середовища
заздалегiдь запрограмованим чином. Серед водорозчинних полiмерiв, якi використовують-
ся для отримання мiкрокапсул, чутливих до змiн pH, для адресної доставки лiкарських
засобiв, великого поширення набув альгiнат натрiю через його бiосумiснiсть, здатнiсть до
бiодеградацiї та мукоадгезивнi властивостi.

Розмiр альгiнатних мiкрокапсул iстотно впливає на спосiб їх введення в органiзм. Так,
мiкрокапсули розмiром 20 мкм можна вводити безпосередньо у кров’яне русло людини.
Мiкрокапсули, розмiри яких бiльше, вводять перорально. Згiдно з вимогами, мiкрокапсули
для введення лiкарських засобiв повиннi мати вузький розподiл за розмiрами та iндекс
однорiдностi 2,0. Крiм того, розмiр мiкрокапсул також впливає на кiнетику вивiльнення
введених лiкарських засобiв.

Метою роботи було отримання альгiнатних мiкрокапсул iз заданими характеристиками,
якi в подальшому будуть використовуватися як pH чутлива матриця для цiльової доставки
та контрольованого вивiльнення лiкарських засобiв. Мiкрокапсули, якi отримано методом
екструзiї, вiдповiдають вимогам стосовно ширини розподiлу та однорiдностi, однак мають
великi розмiри. Це призводить до незадовiльної швидкостi вивiльнення з них лiкарських за-
собiв [1], що є одним з недолiкiв методу. Мiкроемульсiйний метод дозволяє широко варiюва-
ти розмiри альгiнатних мiкрокапсул та ширину їх розподiлу за розмiрами. Характеристики
мiкрокапсул можна контролювати, змiнюючи такi параметри процесу мiкрокапсулювання,
як природа емульгатора, спiввiдношення полiмер:емульгатор, швидкiсть перемiшування та
концентрацiя розчину полiмеру.

Експериментальна частина. Методика отримання мiкрокапсул мiкроемульсiйним
методом. Розчин альгiнату натрiю (1,25, 1,5, 1,75% й 2,0%) додавали краплями до сумiшi
160 мл рослинної олiї та 1,0–2,2 г поверхнево-активної речовини (ПАР) Tween-80, перемi-
шували на механiчнiй мiшалцi впродовж 10 хв з частотою 600–1200 об./хв, потiм додавали
30 мл 0,33 моль/л розчину хлориду кальцiю, продовжуючи перемiшування 30 хв. Пiсля
цього емульсiю вiдстоювали 60 хв для отвердiння мiкрокапсул. Вiдфiльтровували отриманi
мiкрокапсули на ультрафiльтрацiйнiй комiрцi Amicon 8200 (Millipore, США) непроточного
типу пiд тиском 3 атм, промивали дистильованою водою та етиловим спиртом до вiдсут-
ностi ПАР у промивнiй рiдинi.
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Методика визначення розмiрiв мiкрокапсул. Визначення розмiру мiкрокапсул проводи-
ли за допомогою свiтлового мiкроскопа MBL 2000. Невелику кiлькiсть сухих мiкрокапсул
суспендували в дистильованiй водi (10 мл) за допомогою ультразвуку. Краплину суспензiї
помiщали на предметне скло, зафарбовували розчином фуксину. Визначали розмiр 300 мiк-
рокапсул при збiльшеннi 4800. Середнє значення та розподiл за розмiрами за допомогою
програми Microsoft Excel.

Iндекс однорiдностi (UI) визначали за формулою [2]:

UI =
Dw

Dn

,

де Dw — середньомасовий дiаметр мiкрокапсул; Dn — середньочисловий дiаметр мiкро-
капсул.

Аналiз результатiв. Вплив швидкостi перемiшування емульсiї на розмiр альгiнат-
них мiкрокапсул. Швидкiсть перемiшування мiкроемульсiї змiщує рiвновагу коалесцен-
цiя/диспергування крапель розчину полiмеру, а отже, впливає на розмiр мiкрокапсул
(табл. 1) [3].

Як i очiкувалося, зменшення швидкостi перемiшування вiд 1800 до 600 об./хв призво-
дить до збiльшення середнього розмiру мiкрокапсул вiд 8,9 до 19,8 мкм, а при швидко-
стi <800 об/хв мiкрокапсули набувають видовженої форми. Збiльшення швидкостi пере-
мiшування >1200 об/хв викликає високу турбулентнiсть, спiнювання та адгезiю до стiнок
контейнера, що також призводить до отримання мiкрокапсул неправильної форми. Так,
неагрегованi мiкрокапсули сферичної форми з найвужчою межею розподiлу за розмiрами
було отримано при швидкостi перемiшування 1200 об./хв.

Вплив концентрацiї альгiнату натрiю на розмiр альгiнатних мiкрокапсул. На наступ-
ному етапi було дослiджено вплив концентрацiї альгiнату натрiю на розподiл мiкрокапсул
за розмiрами, оскiльки в цьому випадку вiдбувається змiна в’язкостi розчину полiмеру.
Концентрацiю полiмеру в розчинi варiювали вiд 1,25 до 2,00%. Як видно з рис. 1, а–в, кривi
розподiлу мiкрокапсул за розмiрами, отриманих з розчинiв полiмерiв концентрацiєю 1,25,
1,50 та 1,75%, є асиметричними. При збiльшеннi концентрацiї полiмеру до 2,00% крива
розподiлу стає симетричною та звужується, отже мiкрокапсули стають бiльш однорiдними
(див. г на рис. 1). Характеристики розмiрiв та iндекс однорiдностi мiкрокапсул демонструє
табл. 2. Як видно з таблицi, збiльшення концентрацiї розчину альгiнату натрiю зумовлює
зростання середнiх розмiрiв мiкрокапсул. Таким чином, змiнюючи концентрацiю альгiнату
натрiю в розчинi, можна отримати рiзнi за розмiром мiкрокапсули.

Таблиця 1. Характеристики альгiнатних мiкрокапсул, отриманих мiкроемульсiйним методом при рiзнiй
швидкостi перемiшування

Швидкiсть
перемiшування, об/хв

Dсер,
мкм

Dmin,
мкм

Dmax,
мкм

Iндекс
однорiдностi Сферичнiсть

600 19,8 5,0 47,5 1,8 —
800 15,7 5,8 47,5 1,7 —
1000 15,3 5,0 35,0 1,7 +
1200 10,4 5,2 32,3 1,7 +
1400 10,0 5,0 31,7 1,7 —
1600 9,5 4,8 29,6 1,7 —
1800 8,9 4,6 27,8 1,7 —

126 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2012, №10



Рис. 1. Розподiл за розмiрами альгiнатних мiкрокапсул, отриманих мiкроемульсiйним методом при рiзних
концентрацiях альгiнату (а — 1,25%, б — 1,50%, в — 1,75%, г — 2,00%): спiввiдношення ПАР : альгiнат
натрiю — 5,5 : 1,0 (1200 об./хв)

Вплив спiввiдношення ПАР : альгiнат натрiю на розмiр мiкрокапсул. При використан-
нi розчинiв полiмерiв з високою в’язкiстю швидкiсть коалесценцiї перевищує швидкiсть
диспергування. Розв’язати цю проблему можна додаванням диспергуючого агента, який
створює тонкий захисний шар навколо мiкрокапсул, знижуючи при цьому ступiнь коалес-
ценцiї. Як диспергуючi агенти використовують рiзнi полiмернi матерiали [4], бiлки [5] та
поверхнево-активнi речовини [6]. У нашiй роботi для стабiлiзацiї емульсiї “вода в маслi”
використовували неiоногенну ПАР Tween-80.

Вплив кiлькостi емульгатора на розмiр альгiнатних мiкрокапсул було дослiджено при
змiнi вмiсту емульгатора за постiйної концентрацiї розчину альгiнату натрiю (2%). При
збiльшеннi кiлькостi ПАР спостерiгається зменшення розмiрiв мiкрокапсул, що можна пояс-
нити зростанням стiйкостi диспергованих крапель розчину полiмеру до злипання, що зу-
мовлено сорбцiєю молекул Tween-80 на поверхнi полiмеру, та утворенням захисного шару

Таблиця 2. Характеристики альгiнатних мiкрокапсул, одержаних мiкроемульсiйним методом при рiзних
концентрацiях альгiнату натрiю

Концентрацiя
альгiнату натрiю, % Dсер, мкм Dmin, мкм Dmax, мкм

Iндекс
однорiдностi

1,25 2,2 0,6 8,3 2,5
1,50 2,9 1,0 8,3 2,3
1,75 4,9 1,7 27,1 2,7
2,00 10,4 5,2 32,3 1,7
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(табл. 3). Кiлькiсть емульгатора iстотно впливає як на розмiр мiкрокапсул, так i на їх iн-
декс однорiдностi. Крiм того, зменшення вмiсту ПАР спричинює звуження межi розподiлу
мiкрокапсул за розмiром. У даному випадку спостерiгається чiтка кореляцiя мiж вмiстом
ПАР i IU альгiнатних мiкрокапсул. Отже, за результатами дослiдження можна зробити
висновки, що кiлькiсть емульсифiкатора є визначальним параметром, який впливає на ши-
рину розподiлу та однорiднiсть мiкрокапсул.

Регресiйний аналiз. Для систематичного дослiдження спiльного впливу параметрiв мiк-
роемульсiйного процесу (концентрацiї альгiнату натрiю, C; вмiсту ПАР, m; швидкостi пе-
ремiшування, w) на Dcер та IU альгiнатних мiкрокапсул був використаний регресiйний
аналiз (табл. 4).

Регресiйна залежнiсть середнього дiаметра мiкрокапсул вiд змiнних параметрiв є значу-
щою на 100,0% i має R2

= 0,975 та доводить, що всi дослiдженi параметри значно впливають
на розмiр мiкрокапсул. Концентрацiя альгiнату прямо пропорцiйно впливає на середнiй дiа-
метр, а зi збiльшенням вмiсту ПАР та швидкостi перемiшування емульсiї розмiр мiкрокап-
сул зменшується. Данi параметри на 47% обумовлюють розмiр альгiнатних мiкрокапсул.
Рiвняння регресiї має такий вигляд:

Dcер = 14,875C − 18,600m − 0,012w + 36,789.

З параметрiв регресiї IU альгiнатних мiкрокапсул вiд змiнних параметрiв, яка є зна-
чущою на 99,5% та має R2

= 0,787, видно, що швидкiсть перемiшування не впливає на
однорiднiсть розмiрiв мiкрокапсул, тодi як концентрацiя альгiнату натрiю має обернено
пропорцiйний вплив, а вмiст емульгатора — прямо пропорцiйний. Вивченi параметри тiль-
ки на 30% зумовлюють дисперснiсть мiкрокапсул. Рiвняння регресiї має такий вигляд:

UI = 0,323m − 1,198C + 3,484.

Таким чином, проведенi дослiдження свiдчать, що найбiльш сприйнятливими умовами
для одержання мiкрокапсул сферичної форми з вузьким розподiлом за розмiром є: концент-
рацiя полiмеру 2,0%; спiввiдношення полiмер : ПАР у дiапазонi вiд 1 : 1 до 1,0 : 5,5; швид-
кiсть перемiшування 1000–1200 об./хв.

Таблиця 3. Характеристики альгiнатних мiкрокапсул при рiзному спiввiдношеннi ПАР : альгiнат натрiю

Альгiнат
натрiю-ПАР Dсер, мкм Dmin, мкм Dmax, мкм

Iндекс
однорiдностi

1,0 : 1 44,1 17,5 113,3 1,22
1,0 : 2,5 37,0 15,8 79,2 1,39
1,0 : 4 19,3 7,5 40,0 1,45
1,0 : 5,5 10,4 5,2 32,3 1,70

Таблиця 4. Параметри лiнiйної регресiї

Змiнна

Залежнiсть Dсер Залежнiсть iндексу однорiдностi

Коефiцiєнти
Значущiсть

Коефiцiєнти
Значущiсть

B похибка B похибка

Константа 36,789 ±8,065 0,002 3,484 ±0,816 0,003
C 14,875 ±3,043 0,001 −1,198 ±0,308 0,005
m −18,600 ±1,268 0,000 0,323 ±0,128 0,036
w −0,012 ±0,003 0,003 0,000 ±0,000 0,932
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Получение альгинатных микрокапсул микроэмульсионным методом:

влияние параметров процесса на характеристики микрокапсул

Разработана и оптимизирована методика получения альгинатных микрокапсул микро-

эмульсионным методом. Исследовано влияние параметров процесса, таких, как соотноше-

ние полимер:эмульгатор, скорость перемешивания и концентрация раствора полимера на

размеры и дисперсность микрокапсул.

I. S. Davidovich, H.V. Kalitovska, N.G. Antoniuk, A. F. Burban

Microemulsion technique for the production of alginic microcapsules:

influence of parameters of the process on the characteristics of

microcapsules

The microemulsion technique for the production of alginic microcapsules is developed and optimized.

It is shown that varying the parameters such as the ratio of polymer: emulsifier, stirring speed, and

polymer concentration influences the size and the dispersion of microcapsules.
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