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Резюме
Введение. Насыщаемые полимерные микросферы представляют собой одну из передовых разработок в области химиоэмболизации. В связи 
со сложным многоэтапным производством на российском рынке представлены в основном зарубежные производители данных изделий, что 
может свидетельствовать об актуальности изучения данной тематики.
Цель. Целью работы была разработка технологической схемы производства полимерных микросфер и описание критических контрольных 
точек производства.
Материалы и методы. Исследование полупродукта осуществлялось при помощи микроскопа Levenhuk D320L (Levenhuk Inc., США). Анализ 
контрольных точек производства проводился методом ХАССП (HACCP (Hazard analysis and critical control points).
Результаты и обсуждения. В результате исследования выявлены и описаны основные технологические стадии производства микросфер, 
представляющих собой сополимер винилового спирта и акрилата натрия. Для каждой технологической стадии определены контрольные 
критические точки с указанием контролируемых параметров и методов контроля. Приведены фотографии полупродукта на промежуточных 
стадиях. 
Заключение. Разработана технологическая схема производства микросфер. Проведен анализ критических контрольных точек стадий 
основного процесса производства. Выявлены необратимые критические точки производства. 

Ключевые слова: полимерные микросферы, критические точки, технологическая схема, эмболизация, эмболизирующий материал, 
химиоэмболизация.

Конфликт интересов: конфликта интересов нет.

Вклад авторов. Т. А. Биткина, А. В. Басевич – авторы идеи. Т. А. Биткина – разработка технологической схемы производства полимерных 
микросфер. Т. А. Биткина, В. М. Родин – определение и анализ контрольных критических точек производства микросфер. В. М. Родин  – 
получение и физико-химический анализ микросфер. Т. А. Биткина, А. В. Басевич – написание текста статьи. Все авторы участвовали в 
обсуждении результатов. 

Благодарность. Авторы выражают благодарность компании ООО «Фарма Ген» в лице директора Александра Александровича Резяпкина за 
содействие при проведении исследований.

Для цитирования: Биткина Т. А., Басевич А. В., Родин В. М. Критические точки производства полимерных микросфер, используемых в 
рентгенохирургии. Разработка и регистрация лекарственных средств. 2020;9(3):28–35. https://doi.org/10.33380/2305-2066-2020-9-3-28-35

Critical Points for the Production of Polymeric Microspheres Used  
in X-Ray Surgery
Tatyana А. Bitkina1,2*, Anna V. Basevich1, Viktor М. Rodin3

1 – Saint-Petersburg State Chemical-Pharmaceutical University, 14A, Prof. Popov str., Saint-Petersburg, 197376, Russia
2 – LLC «Pharma Gene», 4А, Tikhoretsky av., Saint-Petersburg, 194064, Russia
3 – LLC «Sfera-Spektr», 7A, Bolshaya Porokhovskaya str., Saint-Petersburg, 195027, Russia

*Corresponding author: Tatyana А. Bitkina. E-mail: tatiana.bitkina@pharminnotech.com

ORCID: Tatyana А. Bitkina – https://orcid.org/0000-0002-6253-0213; Anna V. Basevich – https://orcid.org/0000-0002-6864-6794; Viktor М. Rodin – https://orcid.org/0000-0001-9399-0979.

Received: 20.05.2020. Revised: 21.08.2020. Published: 28.08.2020

Abstract
Introduction. Saturated polymer microspheres represent one of the leading developments in the field of chemoembolization. Due to the 
complicated multi-stage production in the Russian market, mainly foreign manufacturers of these products are represented, which may indicate 
the relevance of studying this topic.
Aim. The aim of the work was to develop a technological scheme for the production of polymer microspheres and a description of critical control 
points of production.
Materials and methods. The study of the intermediate product was carried out using a Levenhuk D320L microscope (Levenhuk Inc, USA). Analysis 
of production control points was carried out by the HACCP (Hazard analysis and critical control points) method.
Results and discussion. As a result of the study, the main technological stages of the production of microspheres, which are a copolymer of 
vinyl alcohol and sodium acrylate, have been identified and described. For each technological stage, control critical points are determined with 
an indication of the controlled parameters and control methods. The photographs of the intermediate product at intermediate stages are shown.
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Conclusion. A technological scheme for the production of microspheres has been developed. The analysis of critical control points of the stages of 
the main production process is carried out. Identified irreversible critical points of production.
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ВВЕДЕНИЕ
Транскатетерная артериальная химиоэмболи-

зация является широко применяемым методом для 
лечения неоперабельных опухолевых процессов 
[1]. В основе химиоэмболизации лежит процесс ло-
кального введения в артерии эмболического мате-
риала, насыщенного противоопухолевым лекарст- 
венным средством [2]. Выделяют два основных мето-
да: масляная химиоэмболизация и химиоэмболиза-
ция микросферами.

Масляные рентгеноконтрастные препараты 
представляют собой сложные эфиры жирных кис-
лот. В настоящее время широко применяется Липи-
одол®, представляющий собой йодированный слож-
ный эфир, получаемый из масла маковых зерен [3, 4]. 
Процедура с использованием данных препаратов 
позволяет поддерживать достаточно высокие кон-
центрации химиопрепарата в опухоли, но лекарст- 
венное средство удерживается носителем непродол-
жительное время (до нескольких часов), кроме того, 
такие препараты не способны вызывать длительную 
или необратимую эмболизацию сосудов и нередко 
тяжело переносятся пациентами, вызывая сильные 
боли [1, 5]. 

Одной из последних разработок в области хи- 
миоэмболизации стали насыщаемые микросферы. Из-
вестные микросферы отрицательно заряжены и мо-
гут поглощать различные лекарственные средства с 
помощью таких механизмов, как ионный обмен или 
абсорбция. Данный вид эмболического материала 
позволяет доставить препарат к опухоли, произвес- 
ти окклюзию сосудов и обеспечить продолжитель-
ное контролируемое высвобождение препарата при 
минимальном выбросе в системный кровоток [6]. По 
сравнению с масляными эмболическими материалами 
полимерные микросферы способны высвобождать 
лекарственное средство в течение длительного вре-
мени (не менее месяца), вместе с этим обеспечивая 

полное прекращение кровоснабжения злокачествен-
ного новообразования [1, 3, 4, 7].

В связи с многоэтапным и сложным процессом 
производства микросфер в данный момент на Рос-
сийском рынке представлено всего несколько заре-
гистрированных изделий. В основном это импортные 
эмболизирующие микросферы, которые производят-
ся во Франции, Великобритании и США, и только один 
производитель является отечественным [8]. 

Цель настоящего исследования – разработка 
технологической схемы производства полимерных 
микросфер и описание критических контрольных то-
чек производства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования стали полимерные мик- 

росферы, представляющие собой сополимер винило-
вого спирта и акрилата натрия. Исследование полу-
продукта на контрольных точках осуществлялось при 
помощи микроскопа Levenhuk D320L (Levenhuk Inc., 
США). Анализ контрольных точек производства про-
водился методом ХАССП (HACCP (Hazard analysis and 
critical control points). Согласно Серии технических от-
четов ВОЗ № 908 (2003 г.) ХАССП является системати-
зированным методом выявления, оценки и контроля 
рисков. Главная концепция данного метода заключа-
ется в обеспечении безопасности фармацевтических 
препаратов [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Первый этап исследования заключался в разра-

ботке и анализе технологической схемы производства 
микросфер (рисунок 1). Далее были определены кри-
тические стадии. На технологической схеме они обо-
значены серым цветом. 

На втором этапе были определены критические 
контрольные точки производства стадий основного 
технологического процесса (таблица 1).

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



30 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 3

Рисунок 1. Технологическая схема производства микросфер
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Figure 1. The technological scheme of the production of microspheres
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На стадии ТП.4 «Полимеризация» в течение все-
го синтеза контролируют температуру и скорость пе-
ремешивания реакционной массы, состоящей из ви-
нилацетата, метилакрилата и диакрилатдиола [10], 

поскольку эти факторы напрямую влияют на форму 
образующихся частиц и их размер.

Температура реакционной массы не должна пре-
вышать температуру кипения мономеров, участвую-

Таблица 1. Критические контрольные точки стадий основного процесса производства микросфер

Table 1. Critical milestones in the stages of the main microsphere manufacturing process

Наименование операции
Stage or operation name

Критические 
контрольные точки
Critical control point

Значения контролируемых 
параметров

Values of monitored parameters

Методы контроля
Control methods

ТП.4 «Полимеризация»
TP.4 «Polymerization»

Температура реакционной 
массы

Reaction mass temperature
68–72 °С

Контактная термометрия
Contact thermometry

Скорость перемешивания 
Stirring speed

В соответствии с технической специфи-
кацией

In accordance with technical specification

Контроль при помощи дат-
чика мешалки

Control by stirrer sensor

Внешний вид частиц
Particle appearance

Сферическая форма, целостность час- 
тиц, частицы не слипаются между собой

Spherical shape, particle integrity, particles 
do not stick together

Микроскопия
Microscopy

ТП.6 «Сепарация»
TP.6 «Separation»

Размер частиц
Particle size

В соответствии с требованиями специ-
фикации

According to specification requirements

Микроскопия
Microscopy

ТП.7 «Гидролиз полимерных 
частиц щелочью»

TP.7 «Hydrolysis of polymer 
particles with alkali»

Внешний вид частиц
Particle appearance

Сферическая форма, целостность час- 
тиц

Spherical shape, particle integrity Микроскопия
Microscopy

Размер частиц
Particle size

В соответствии с требованиями специ-
фикации

According to specification requirements

ТП.8 «Концентрирование 
дисперсии частиц и отмывка 
этанолом»

TP.8 «Concentration of the 
dispersion of particles and 
washing with ethanol»

Насыщаемость
Saturability

Равномерное насыщение доксорубици-
ном 

Uniform saturation with doxorubicin
Микроскопия
Microscopy

Внешний вид частиц
Particle appearance

Частицы не слипаются между собой, от-
сутствуют побочные продукты синтеза

Particles do not stick together, there are no 
synthesis by-products

Сорбционная емкость
Sorption capacity

В соответствии с требованиями специ-
фикации

According to specification requirements

Спектрофотометрия
Spectrophotometry

ТП.9 «Розлив и укупорка фла-
конов»

TP.9 «Filling and capping vials»

Объем наполнения
Filling volume

В соответствии с требованиями специ-
фикации

According to specification requirements

Калиброванный шприц
Calibrated syringe

ТП.10 «Лиофилизация»
TP.10 «Lyophilization»

Внешний вид частиц
Particle appearance

Сферическая форма, целостность час- 
тиц

Spherical shape, particle integrity

Микроскопия
Microscopy

Насыщаемость
Saturability

Равномерное насыщение доксорубици-
ном

Uniform saturation with doxorubicin

Микроскопия
Microscopy

Сорбционная емкость
Sorption capacity

В соответствии с требованиями специ-
фикации

According to specification requirements

Спектрофотометрия
Spectrophotometry

ТП.12 «Радиационная стери-
лизация»

TP.12 «Radiation sterilization»

Стерильность
Sterility

Стерильность
Sterility

В соответствии с ГФ XIV
According SP XIV

Пирогенность
Pyrogenicity

Апирогенность
Apyrogenicity

В соответствии с ГФ XIV
According SP XIV

Внешний вид частиц
Particle appearance

Сферическая форма, целостность час- 
тиц

Spherical shape, particle integrity

Микроскопия
Microscopy

Насыщаемость
Saturability

Равномерное насыщение доксорубици-
ном

Uniform saturation with doxorubicin

Микроскопия
Microscopy

Сорбционная емкость
Sorption capacity

В соответствии с требованиями специ-
фикации

According to specification requirements

Спектрофотометрия
Spectrophotometry
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щих в синтезе. При несоблюдении данного парамет- 
ра и, соответственно, закипании хотя бы одного из 
мономеров, образующиеся частицы будут иметь по- 
ристую неоднородную структуру. При продолжи-
тельном отклонении температуры реакционная мас-
са на выходе из стадии может представлять собой 
слипшийся агломерат. Поскольку самым легкокипя-
щим мономером в исследуемом способе получения 
микросфер является винилацетат, значение темпе-
ратуры реакционной массы не должно превышать 
72  °С. При температуре ниже 68 °С снижается ско-
рость разложения инициатора, что приводит к низко-
му выходу конечного продукта.

Реакционная масса представляет собой эмуль-
сию смеси мономеров и инициатора в воде, скорость 
перемешивания которой влияет на размер образую-
щихся капель и, следовательно, размер образующих-
ся микросфер. Чем выше скорость перемешивания, 
тем меньше размер частиц и наоборот. Однако в слу-
чае слишком медленного перемешивания капли мо-
гут не образовываться, вследствие чего не образуют-
ся и микросферы.

В результате синтеза получают водную диспер-
сию смеси полимерных частиц, содержащих функци-
ональные сложноэфирные группы, в широком раз-
мерном диапазоне и побочных продуктов реакции 
полимеризации [10]. В конце синтеза осуществляют 
контроль внешнего вида полимерных частиц (рису- 
нок 2).

На стадии ТП.5 «Очистка» осуществляют очист-
ку продукта сополимеризации от непрореагиро-
вавших мономеров и вспомогательных веществ пу-
тем отстаивания с последующей промывкой водой 
очищенной [10]. 

На стадии ТП.6 «Сепарация» производят разде-
ление микросфер по размерным диапазонам при по-
мощи металлических калиброванных сит. В конце 
данной стадии каждый размерный ряд методом мик- 

роскопии контролируют на наличие слишком мелких 
и слишком крупных частиц. После чего выборочно 
определяют размер частиц при помощи программно-
го обеспечения микроскопа (рисунок 3). При обнару-
жении частиц, не соответствующих размерному ряду, 
сепарацию проводят повторно.

На стадии ТП.7 «Гидролиз полимерных частиц 
щелочью» сложноэфирные группы микросфер пе-
реводят в функциональные карбоксилатные груп-
пы в солевой форме, что обеспечивает дальнейшую 
возможность насыщения микросфер лекарствен-
ным препаратом [10]. В конце стадии осуществляют 
контроль внешнего вида частиц и степень их насы-
щаемости раствором хлорида натрия (рисунок 4). 
При насыщении микросферы должны увеличивать-
ся в диаметре в 3–4 раза и становиться эластичны-
ми. Если гидролиз прошел частично, насыщаемость 
микросфер снижается, как следствие рабочий раз-

Рисунок 2. Микросферы, полученные на стадии 
ТП.4 «Полимеризация»

Figure 2. Microspheres obtained at the stage of TP.4 
«Polymerization»

Рисунок 3. Микросферы, полученные на стадии ТП.6 «Сепарация»

Figure 3. Microspheres obtained at TP.6 «Separation stage»
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мер (размер микросфер в насыщенном состоя-
нии) не соответствует требованиям нормативной 
документации.

На стадии ТП.8 «Концентрирование дисперсии 
частиц и отмывка этанолом» производят отмывку 
микросфер от избытка щелочи и продуктов гидро-
лиза. На выходе получают этанольную дисперсию 
микросфер [10]. При помощи микроскопии контро-
лируют качество отмывки, внешний вид микрос-
фер и равномерность их насыщаемости доксоруби-
цином. При недостаточной очистке доксорубицин 
окрашивает не только микросферы, но и загрязне-
ния органического характера (поз. 1, рисунок 5). При 
наличии органических загрязнений микросферы 
могут слипаться между собой, образуя агломераты 
(поз. 2, рисунок 5). 

Далее контролируют сорбционную емкость мик- 
росфер при помощи спектрофотометрии. При не- 
достаточной очистке органические загрязнения аб-
сорбируют часть лекарственного средства, вследст- 
вие чего сорбционная емкость микросфер снижает-
ся. Если данный показатель не соответствует норма-

тивной документации, отмывку продукта этанолом 
повторяют.

После стадии ТП.8 микросферы передают в чис- 
тые помещения для первичной упаковки. Изучены 
два способа фасовки микросфер в первичную упаков-
ку. В первом случае после ТП.8 «Концентрирование 
дисперсии частиц и отмывка этанолом» полупродукт  
лиофилизируют на поддонах, после чего лиофилизат 
фасуют во флаконы. В данном способе фасовка за-
трудняется из-за электростатичности микросфер. Во 
втором случае микросферы после стадии ТП.8 зали-
вают водно-спиртовым раствором, полученную сус- 
пензию дозируют во флаконы с последующей уку-
поркой резиновыми пробками. В процессе розлива 
осуществляют контроль объема наполнения при по-
мощи градуированного шприца.

Далее флаконы с жидкой водно-этанольной дис-
персией перемещают в лиофильную сушилку и задают 
программу в соответствии с техническим заданием. 
После лиофилизации осуществляют контроль формы, 
целостность, насыщаемость и сорбционную емкость 
микросфер. Флаконы с лиофилизированными мик- 
росферами закатывают колпачками.

После стадии ТП.12 «Радиационная стерилизация» 
осуществляют контроль по показателям стерильность 
и пирогенность, после чего дополнительно контроли-
руют целостность, форму, насыщаемость и сорбцион-
ную емкость микросфер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе способа получения полимерных мик- 

росфер [10] составлена технологическая схема про-
изводства. Проведен анализ критических контроль-
ных точек стадий основного процесса производства 
микросфер. 

Рисунок 4. Микросферы, полученные на стадии ТП.7 «Гидролиз полимерных частиц щелочью» (слева – до насыщения раство-
ром хлорида натрия; справа – после насыщения раствором хлорида натрия)

Figure 4. Microspheres obtained at the stage TP.7 «Hydrolysis of polymer particles with alkali» (on the left – before saturated with 
sodium chloride solution; on the right – after saturation with sodium chloride solution)

Рисунок 5. Недостаточная очистка микросфер

Figure 5. Inadequate microsphere cleaning

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



35РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 3

Показано, что стадии основного технологическо-
го процесса содержат семь контрольных критичес- 
ких точек. Среди них необратимыми являются ста-
дии: ТП.4  «Полимеризация»; ТП.10 «Лиофилизация» и 
ТП.12 «Радиационная стерилизация». В случае несо-
ответствия контролируемых параметров техничес- 
ким требованиям на данных стадиях полупродукт 
отбраковывается.

Данные исследования в дальнейшем могут быть 
использованы для валидации и масштабирования 
технологического процесса.
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