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Резюме
Введение. Ивермектин – противопаразитарный препарат, который широко зарекомендовал себя в ветеринарии. Паразитарные болезни 
сельскохозяйственных животных причиняют большой экономический ущерб и несут опасность заражения человека. Для эффективной 
борьбы с ними практический интерес представляют пролонгированные лекарственные формы ивермектина. Первым шагом в создании 
такого препарата стало получение и изучение полимерных микрочастиц поликапролактона с инкапсулирвоанным ивермектином.
Цель. Получение полимерных микрочастиц поликапролактона с инкапсулированным ивермектином с использованием проточной 
установки непрерывного действия.
Материалы и методы. Объектом исследования являлись микрочастицы поликапролактона с инкапсулированным ивермектином, 
полученные на проточной установке непрерывного действия. Определение среднего размера частиц и их распределение по размеру 
проводили методом лазерной дифракции. С помощью микроскопии проводили визуальную оценку формы и размеров микрочастиц. 
Количественное определение ивермектина определяли с помощью УФ-спектрофотомерии.
Результаты и обсуждение. Проведенные исследования позволили получить полимерные микрочастицы поликапролактона с 
инкапсулированным ивермектином, которые имели средний размером 126,63 ± 42,67 мкм и содержали 32,73–62,00 % ивермектина. 
Суспензии, приготовленные из полученных микрочастиц, без заметного сопротивления проходили через инъекционную иглу 20G, что 
свидетельствует о возможности их использования в качестве основы инъекционного препарата.
Заключение. В рамках проведенного исследования были получены результаты, которые подтверждают возможность применения 
проточного диспергирования с использованием разработанной нами установки для получения микрочастиц поликапролактона с 
инкапсулированным ивермектином, которые пригодны для инъекционного введения. Таким образом, полученные результаты позволяют 
продолжить исследования микрочастиц и создание препарата на их основе.

Ключевые слова: ивермектин, поликапролактон, микрочастицы, микрофлюидное устройство, пролонгированный препарат, 
инъекционный препарат
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Abstract
Introduction. Ivermectin is an antiparasitic drug that has been widely used in veterinary medicine. Parasitic diseases of farm animals cause great 
economic damage and pose the risk of human infection. Prolonged dosage forms of ivermectin are effective against them. The first step in the 
creation of such a drug was the preparation and study of polymeric microparticles of polycaprolactone with encapsulated ivermectin.
Aim. Obtaining polymeric microparticles of polycaprolactone with encapsulated ivermectin using a continuous flow-through unit.
Materials and methods. The object of the study was microparticles of polycaprolactone with encapsulated ivermectin obtained on a continuous 
flow-through unit. Determination of the average particle size and size distribution was carried out by the method of laser diffraction. Microscopy 
was used to visually assess the shape and size of the microparticles. UV – spectrophotometry was use to quantitative determination of ivermectin.
Results and discussion. Polymeric microparticles of polycaprolactone with encapsulated ivermectin was obtained and had an average size of 
126.63 ± 42.67 μm and contained 32,73–62,00 % of ivermectin. Suspensions prepared from the obtained microparticles were passed through a 20G 
injection needle without noticeable resistance, which indicates the possibility of their use as the basis of an injectable preparation.
Conclusion. Obtained results confirm the possibility of using flow-through dispersion using a device developed by us for obtaining 
polycaprolactone microparticles with encapsulated ivermectin, which are suitable for injection. Thus, the results obtained make it possible to 
continue studies of microparticles and create a drug based on them. 
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ВВЕДЕНИЕ
Ивермектин (22,23-дигидроавермектин) полусин-

тетический препарат, получаемый из продуктов жиз-
недеятельности бактерии Streptomyces avermitilis и 
представляющий собой смесь макролидов. Он широ-
ко используется в ветеринарии для профилактики и 
лечения различных эндо- и экзопаразитарных забо-
леваний [1, 2]. В ряде стран ивермектин нашел приме-
нение для лечения онхоцеркоза, лимфатического фи-
ляриоза, стронгилоидоза и чесотки у людей. Также он 
был предложен в качестве дополнительного средства  
для борьбы с переносчиками (комарами Anopheles) в 
терапии малярии [3–5]. Недавно были получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что ивермектин инги-
бирует репликацию SARS-CoV-2 in vitro, что делает его  
возможным агентом для терапии коронавирусной  
инфекции [6].

Известно, что паразитарные болезни сельскохо-
зяйственных животных причиняют большой эконо-
мический ущерб, складывающийся из значительно-
го снижения прироста массы тела, настрига шерсти и 
нередко падежа животных, особенно молодняка  [7–9]. 
Для эффективной борьбы с ними практический инте-
рес представляют пролонгированные лекарственные 
препараты, применение которых позволяет поддер-
живать в организме животных эффективную терапев-
тическую концентрацию антипаразитарных агентов 
в течение длительного времени [10–13]. В настоящее 
время в медицинскую и ветеринарную практику вве-
дены три формы пролонгированных препаратов [14]:
 • твердые имплантаты, получаемые экструзионны-

ми методами и вводимые хирургически или с ис-
пользованием специальных шприцов-аппликато-

ров, например препарат Золадекс® (AstraZeneca  
UK Limited, Великобритания);

 • инъекционные растворы на основе биоразла-
гаемых материалов, формирующие имплантаты 
или гели в месте введения (in situ), например ве-
теринарный препарат LongRange® (Merial S.A.S., 
Франция);

 • инъекционные суспензии полимерных биораз-
лагаемых микрочастиц, содержащих лекарствен-
ное средство, например препарат Вивитрол®, 
(Alkermes, Inc., США). 
Наибольшее распространение получили пролон-

гированные инъекционные препараты на основе по-
лимерных микрочастиц в связи с их стабильностью, 
терапевтической эффективностью, удобством их до-
зирования и введения [15]. Максимальное значение 
размера микрочастиц, пригодных для инъекцион-
ного введения, составляет около 200 мкм [16]. Такой 
размер обеспечит им свободное прохождение через  
инъекционные иглы 20G и 18G с внутренним диамет- 
ром 0,603 и 0,838 мм соответственно. 

В основе большинства способов получения час- 
тиц лежит процесс эмульгирования растворов поли-
мера с активным веществом с последующим отверж-
дением полученных капель эмульсии за счет испаре-
ния/экстракции органических растворителей [17, 18]. 
Перспективным подходом для получения эмульсий 
является использование капельной микрофлюидики, 
позволяющей получать эмульсии и микрочастицы в 
проточном режиме [19–22]. 

В статье описан разработанный нами в ходе  
создания инъекционного пролонгированного проти- 
вопаразитарного препарата способ получения по- 
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лимерных микрочастиц из поликапролактона  – 
наиболее дешевым и доступным биоразлагае-
мым полимером с инкапсулированным ивермекти-
ном  – высокоэффективным противопаразитарным  
средством. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования

Объектом исследования являлись микрочастицы 
из поликапролактона, содержащие инкапсулирован-
ный ивермектин. 

В работе использовали: ивермектин (Huashu 
Pharmaceutical Corporation, Китай); поликапролак-
тон Мn = 80 000 Да (кат. № 440744, Sigma-Aldrich, 
США); поливиниловый спирт (ПВС) (Chang Chun Pet-
rochemical Со. Ltd., Тайвань); хлористый метилен (х.ч.,  
ООО ТД «ХИММЕД», Россия); воду очищенную 
(ФС.2.2.0020.15); кармеллозу натрия (Blanose CMF 7LF-
PH, Франция); 0,1%-й полисорбат 20 (Fluca, Швейца-
рия) и натрия хлорид (х.ч., ООО ТД «ХИММЕД», Россия).

Приготовление раствора  
поливинилового спирта

Навеску массой 100 г, отмеренную с помощью 
аналитических весов HT-224CE (VIBRA, Япония), поли-
винилового спирта помещали в 4900 мл воды очи-
щенной, перемешивали при температуре 50–60 °С  
до полного растворения. Полученный раствор про-
фильтровывали через стеклянный пористый фильтр с 
диаметром пор 100 мкм. 

Получение полимерных микрочастиц  
с ивермектином

Получение микрочастиц осуществляли с исполь-
зованием разработанной нами установки непрерыв-
ного действия (рисунок 1) по следующей методике:  
в циркулирующий с постоянной скоростью через 
установку 2%-й водный раствор поливинилового 
спирта (дисперсионная среда) через иглу размером 
22G (рисунок 2, 1) в узле диспергирования подавали 
с постоянным расходом раствор смеси поликапро-
лактона и ивермектина в хлористом метилене (дис-
персная фаза). Циркуляцию дисперсионной среды с 
постоянным расходом осуществляли посредством  
шестеренчатого насоса (рисунок 1, 4), а постоянным 
расход дисперсной фазы обеспечивался посредст- 
вом подачи в емкость с органической фазой (рису-
нок 1, 8) воздуха с постоянным давлением. Образовав- 
шиеся микрокапли дисперсной фазы концентриро- 
вали в проточном сепараторе (рисунок 1, 2) и собира- 
ли в приемник дисперсии (рисунок 1, 3). 

Собранную дисперсию смешивали с 0,5%-м раст- 
вором поливинилового спирта в соотношении 1 : 4 и 
выдерживали в течение 15 часов при перемешива-
нии лопастной верхнеприводной мешалкой RW 16 
basic (IKA®, Германия) (200–240 об/мин) при темпе-
ратуре 18–20 °С для удаления хлористого метилена 
и формирования суспензии микрочастиц. Затем сус- 
пензию отстаивали и удаляли надосадочную жид-
кость. Сконцентрированную суспензию смешивали с 
водой очищенной в соотношении 1 : 100 и перемеши-
вали в течение часа при той же температуре. Микро-

Рисунок 1. Схема установки: 

1 – узел диспергирования; 2 – проточный сепаратор дисперсии; 3 – приемник дисперсии; 4 – циркуляционный шестеренчатый 
насос Lab 2015 (Shenchen, Китай); 5 – емкость для раствора поливинилового спирта (дисперсионная среда); 6 – фильтр сетчатый; 
7 – ротаметр с игольчатым вентилем; 8 – емкость для исходного раствора ивермектина (дисперсная фаза); 9 – регулятор давле-
ния с манометром

Figure 1. Installation scheme: 

1 – dispersion unit; 2 – flow-through dispersion separator; 3 – dispersion receiver; 4 – circulating gear pump Lab 2015 (Shenchen, China); 
5 – tank for polyvinyl alcohol solution (dispersion medium); 6 – mesh filter; 7 – rotameter with a needle valve; 8 – container for the initial 
solution of ivermectin (dispersed phase); 9 – pressure regulator with a manometer
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частицы отфильтровывали на стеклянном пористом 
фильтре с диаметром пор 100 мкм и высушивали на 
воздухе.

Распределение частиц  
по размерам

Определение среднего размера частиц и их рас-
пределение по размеру проводили методом лазер-
ной дифракции с помощью анализатора размера час- 
тиц LS 13 320 (Beckman Coulter, США). 

Микроскопия

Микроскопию проводили для визуальной оценки 
формы и размера микрочастиц. Суспензию микрочас- 
тиц наносили на чистое предметное стекло и по-
кровным стеклом распределяли каплю по поверхно-
сти предметного стекла. Затем покровное стекло  
опускали на смоченную поверхность предметного 
стекла, избыток жидкости удаляли с помощью фильт- 
ровальной бумаги. Изображение микрочастиц полу-
чали с помощью микроскопа Olympus CX31 (Olympus 
Corporation, Япония) снабженного цифровой камерой 
ToupCam U3CMOS03100KPA (ToupTek, Китай).

Количественное содержание  
ивермектина 

Содержание ивермектина в микрочастицах опре-
деляли спектрофотометрическим методом на спект- 
рофотометре Cary 60 (Agilent Technologies, США)  
при длине волны 244 нм. Для данной методики была 
проведена валидация по параметрам специфичность, 
линейность, правильность, прецизионность (сходи-
мость и промежуточная прецизионность). Методи-
ка соответствовала по всем параметрам критериям 
приемлемости. 

Приготовление испытуемых растворов

В мерную колбу вместимостью 25 мл помеща-
ли около 0,01–0,02 мг (точная навеска) стандартно-
го образца ивермектина с помощью аналитических 
весов HT-224CE (VIBRA, Япония), растворяли в хлоро-
форме и доводили объем раствора хлороформом до 
метки.

Проводили разбавление в 25 раз. Для этого от-
бирали 1 мл градуированной пипеткой, помеща-
ли в мерную колбу вместимостью 25 мл и доводили  
объем раствора до метки хлороформом. 

Проходимость через иглу

В пенициллиновый флакон помещали 4 мл водно-
го раствора, содержащего 2,5 % кармеллозы натрия, 
0,1 % полисорбата и 0,9 % натрия хлорида, добав-
ляли 1  г порошка микрочастиц. Тщательно переме- 
шивали, интенсивно встряхивая флакон в течение 
1  минуты. Полученную суспензию из флакона набира- 
ли в шприц через иглу для инъекции 20G, затем  
выдавливали суспензию обратно во флакон. Оцени-
вали полноту извлечения суспензии из флакона и вы-
давливания ее из шприца, а также необходимое уси-
лие для заполнения и опустошения шприца.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее микрочастицы поликапролактона, содер-

жащие ивермектин, были получены методом про-
стого эмульгирования с последующей экстракцией 
испарением. Для этого раствор ивермектина и поли-
капролактона в хлористом метилене [дисперсная фа- 
за (ДФ)] диспергировали с помощью магнитной ме-
шалки при 300 об/мин в растворе поливинилово-
го спирта (дисперсионная фаза). После чего удаляли 

Рисунок 2. Узел диспергирования: 

1 – игла для ввода органической фазы; dвн. = 0,4 мм (22G); 2 – ввод водной фазы; 3 – стеклянная трубка; Dвн. = 3 мм; 4 – вывод обра-
зовавшейся дисперсии

Figure 2. Dispersion unit: 

1 – needle for injecting the organic phase; dw. = 0.4 mm (22G); 2 – inlet of the aqueous phase; 3 – glass tube; Dw. = 3 mm; 4 – withdrawal of 
the resulting dispersion
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хлористый метилен из полученной дисперсии (эмуль-
сия типа «масло в воде») в результате его экстракции 
или испарения  [23, 24]. Полученные микрочастицы 
имели достаточно широкое распределение по раз-
мерам и малопригодны для инъекционного введения  
вследствие возможного закупоривания иглы крупны-
ми частицами.

Нами для получения микрочастиц в узле диспер-
гирования дисперсные фазы с различным соотноше-
нием ивермектин/полимер (таблица 1) (рисунок 4) с 
постоянными расходами вводились в поток диспер-
сионной среды (ДС), циркулирующий с постоянным  
расходом (Fдс) – 75 г/мин. Подачу дисперсной фа-
зы проводили при трех значениях давления воздуха  
0,3–0,35–0,4 бар, что обеспечивало ее постоянный 
расход в ходе эксперимента. Соответствующий каж- 
дому значению давления, фактический массовый рас-
ход дисперсной фазы, определяли по изменению 
массы емкости с дисперсной фазой. 

Таблица 1. Состав дисперсной фазы

Table 1. Composition of the dispersed phase
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2,25 1,50 61,0 1,5 : 1

ДФ4
DF4

3,00 3,00 65,3 1 : 1

Следует отметить, что формирование капель 
при выбранных расходах происходило в так назы-
ваемом струйном режиме сужающейся струи (рису- 
нок 3, А), сопровождающейся формированием струи 
дисперсной фазы с последующим ее распадом на 

капли вследствие капиллярной неустойчивости Рэ-
лея  – Плато. Такой режим достигается при высоких 
значениях расходов дисперсной фазы и дисперсион-
ной среды, что может быть полезным для обеспече-
ния высокой производительности оборудования при 
получении микрочастиц. Получаемые в данном ре-
жиме микрочастицы имеют более широкое распре-
деление по размерам в сравнении с микрокаплями и  
микрочастицами, получаемыми при низких расходах в 
так называемом капельном режиме [25] (рисунок 3, Б).

После удаления хлористого метилена из полу-
ченных дисперсий микрокапель получали суспен-
зии микрочастиц (рисунок 4, А, Б) и анализировали 
их распределение по размерам (рисунок 4, В). Затем 
микрочастицы отделяли и после высушивания спект- 
рофотометрически определяли содержание в них 
ивермектина. 

В таблице 2 представлены результаты анализа 
размеров микрочастиц, полученных при различных 
расходах дисперсной фазы (Fдф), и результаты опреде- 
ления количественного содержания ивермектина в 
полученных микрочастицах ω, %.

Средний диаметр полученных микрочастиц имел 
обратную зависимость от отношения расходов дис-
персной фазы (Fдф) и дисперсионной среды (Fдс) и 
уменьшался с ростом этого соотношения (рисунок 5). 
Данная зависимость согласуется с результатами, по-
лученными ранее на примерах получения дисперсий  
и эмульсий различного состава. Например, аналогич-
ная зависимость была установлена при получении  
микрочастиц на основе сополимеров метакриловой 
кислоты [26]. 

Для инъекционного введения пролонгированных 
лекарственных препаратов на основе полимерных 
микрочастиц обычно используют иглы калибра 20G 
(Вивтрол®, ООО Джонсон & Джонсон, Россия) и 18G 
(«Бусерелин-депо», ЗАО «Фарм-Синтез», Россия). При-
менение игл большего калибра нежелательно вследст- 
вие травмирования тканей человека и животных. Все 
полученные микрочастицы без заметного сопротив-
ления проходили через инъекционные иглы 20G, что 
делает возможным их использование в качестве ос-
новы инъекционного пролонгированного препарата 
ивермектина.

Рисунок 3. Режимы формирования капель: 

А – струйный; Б – капельный

Figure 3. Droplet formation modes: 

A – jetting; B – dripping
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты подтвердили возмож-
ность применения разработанной нами установки 
для получения микрочастиц поликапролактона, со-
держащих инкапсулированный ивермектин. Была по-
казана зависимость среднего размера полученных  
микрочастиц от соотношения расходов дисперсной 
фазы и дисперсионной среды. Исследованные ре-
жимы диспергирования позволили получить мик- 
рочастицы пригодные для инъекционного введе-
ния, имеющие средний размер от 83,96 до 169,30  мкм 
и содержащие от 32,73 до 62,00 % ивермектина. По-
лученные микрочастицы представляют интерес для 

дальнейшего изучения и могут быть использованы в 
качестве основы при разработке пролонгированного 
препарата ивермектина.
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Figure 4. Suspensions of microparticles and analysis of their size distribution
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particle size distribution, sample 1.2
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