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Аннотация 

В статье представлены результаты экспериментальных исследований по разработке оптимального состава и 
технологии получения капсул с сухим экстрактом астаксантина из морских водорослей Haematococcus 
pluvialis, для медикаментозной профилактики и комплексного лечения глаукомы. Полученные капсулы 
соответствуют требованиям Государственной Фармакопеи XIII издания, предъявляемым к данной 
лекарственной форме. 
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Введение 

В соответствии с данными Всемирной Организации Здравоохранения в последние годы 

участились случаи мультифакторного хронического заболевания глаз – глаукомы. По 

прогнозам на 2030 г. количество больных составит свыше 20 млн человек *11,13,15+. 

Данное заболевание опасно тем, что оно характеризуется нарушением гидродинамики 

глаза с повышением внутриглазного давления, развитием оптической нейропатии и 
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является одной из основных причин развития неизлечимой слепоты *12,13,15,18+. Одним 

из основных факторов развития глаукомы является нарушение процессов тканевого 

дыхания и перекисного окисления липидов *1,14,18+, поэтому актуальным является 

создание лекарственных средств для медикаментозной профилактики и комплексной 

терапии глаукомы на основе антиоксидантов (АО) *2,8,9,12 15+. 

Среди высокоактивных АО особое место занимает каротиноид астаксантин (АК), 

синтезируемый микроводорослью Haematococcus Pluvialis *6,8,12,15+. АК имеет два 

дополнительных атома кислорода на каждом из шестичленных колец, за счет чего он 

никогда не превращается в прооксидант, тем самым не причиняет вред организму 

*5,17,19+. При этом он обладает в сотни раз более сильными антиоксидантными 

свойствами в сравнении с другими известными веществами: в 500 раз сильнее витамина 

Е, в 560 – катехинов зеленого чая, в 800 – коэнзима Q10, в 3000 – витамина С *3,16,19+. В 

связи с этим, экспериментальное обоснование возможности получения лекарственных 

препаратов на основе природного АК, который представляет собой сухой экстракт 

астаксантина (далее СЭА), полученный из морских водорослей Haematococcus pluvialis, 

является перспективным *3,12,15,20,21+. 

Цель исследования 

Цель настоящего исследования – обоснование и разработка состава, технологии и оценка 

качества капсул с сухим экстрактом астаксантина. 

Материалы и методы 

В качестве действующего вещества был использован 4% СЭА «AstaReal» производства Fuji 

Chemical Industries Co., Ltd (Япония), представляющий собой мелкокристаллический 

порошок ярко-красного цвета, растворимый в воде.  

В качестве вспомогательных веществ, влияющих на биодоступность астаксантина и на 

фармацевтические характеристики разрабатываемой лекарственной формы, были 

выбраны связующие вещества: крахмал картофельный фармацевтический (Fluka, CAS №: 

9005-25-8), карбоксиметилцеллюлоза натрия (Na КМЦ) (Sigma-Aldrich, CAS №: 9004-32-4), 

поливинилпирролидон (ПВП) – 400 (Sigma-Aldrich, CAS №: 9003-39-8) и ПВП-1000 (Sigma-

Aldrich, CAS №: 9003-39-8) [4,10].  

Гранулирование осуществляли в смесителе с планетарной мешалкой PRS Erweka GmbH 

(Германия) перемешиванием СЭА с водным раствором связующего компонента до 

получения однородной комкующейся массы. Влажную массу помещали в бункер 

гранулятора для влажного гранулирования FGS Erweka GmbH (Германия) с размером 
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отверстий сетки 2 мм. Полученный гранулят раскладывали слоем до 1 см на полки 

сушильного шкафа FED 53 Binder GmbH (Германия) и сушили 40 мин при температуре 

(37±1)⁰С, после чего повторно пропускали через бункер гранулятора с размером 

отверстий сетки 2 мм, отсеивали от частиц размером меньше 0,2 мм и досушивали 

фракцию с размером частиц более 0,2 и менее 2 мм в сушильном шкафу до остаточной 

влажности около 2%. 

Оценку технологических характеристик полученных гранулятов проводили по следующим 

показателям: гранулометрический состав – определяли с использованием сит с размером 

ячеек 0,2 и 2 мм, сыпучесть – на приборе для измерения сыпучести гранулированных 

материалов GTB Erweka GmbH (Германия), насыпную плотность – на приборе для 

определения насыпной плотности гранулятов SVM 223 Erweka GmbH (Германия).  

Фасовку полученного гранулята производили в капсулы размера 00 с использованием 

ручной капсулонаполняющей машины ProFiller 1100 Custom Capsules Pvt. Ltd. For Torpac, 

Inc. (Индия). Оценку качества капсул проводили в соответствии с требованиями 

ОФС.1.4.1.0005.15 ГФ XIII издания по следующим показателям: однородность массы 

дозированных лекарственных форм, распадаемость, растворение. 

Среднюю массу капсул измеряли путем взвешивания на аналитических весах XP 56 

Mettler Toledo (Швейцария); отклонение от средней массы рассчитывали с 

использованием программы MS Excel 2016.  

Оценку распадаемости проводили на тестере распадаемости ZT 322 Erweka GmbH 

(Германия).  

Количественное определение АК, а также однородность дозирования разрабатываемой 

лекарственной формы оценивали путем определения содержания действующего 

вещества в каждой отобранной для испытания единице препарата. Количественное 

определение активного компонента проводили методом ВЭЖХ с масс-

спектрометрическим детектированием на масс-спектрометре с орбитальной ионной 

ловушкой QExactive Thermo Scientific (Германия). 

Для биофармацевтической оценки капсул с СЭА использовали тест «Растворение». Анализ 

проводили методом «Лопастная мешалка» с использованием тестера растворимости DT 

820 Erweka GmbH (Германия). 

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью компьютерной программы 

Microsoft Excel 2016. 
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Результаты и обсуждение 

Для выбора технологии изготовления капсул с СЭА были определены следующие 

технологические характеристики субстанции: сыпучесть без вибрации и с вибрацией, 

насыпная плотность до и после уплотнения. Результаты проведенных исследований 

представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Технологические свойства СЭА 

Характеристики, единицы измерения Результаты 

Внешний вид Мелкокристаллический порошок ярко-красного цвета 

Насыпная плотность, г/см
3
: 

- без уплотнения 

- с уплотнением 

 

0,169 ± 0,005 

0,287 ± 0,011 

Сыпучесть, угол естественного откоса, :: 

- без вибрации 

- с вибрацией 

 

41 (удовлетворительная) 

32 (хорошая) 

Размер частиц Менее 0,2 мм 

Из данных, представленных в таблице 1, видно, что СЭА обладает низкой насыпной 

плотностью как без уплотнения, так и с уплотнением. Это свидетельствует о возможности 

возникновения проблем как с работой оборудования при расфасовке СЭА в капсулы, так и 

с самой однородностью дозирования. В связи с этим, для повышения насыпной плотности 

и однородности дозирования при разработке лекарственной формы СЭА в виде твердых 

желатиновых капсул проводили экспериментальные исследования по созданию 

гранулята. Так как СЭА является веществом природного происхождения, использовать 

способ гранулирования методом прессования не представляется возможным. Поэтому 

был проведен ряд экспериментальных исследований по подбору оптимального состава 

для получения гранулята СЭА методом влажного гранулирования. С этой целью 

исследовалось влияние различных связующих веществ, входящих в состав увлажняющего 

раствора в концентрации 1, 3 и 5%: крахмала, Na КМЦ, ПВП-400 и ПВП-1000.  

После высушивания проводили оценку технологических свойств полученных гранулятов. 

В результате проведенного исследования на этапе первого отсева перед окончательной 

сушкой были исключены из дальнейшего исследования грануляты на основе 1 и 2% 

растворов крахмала и ПВП-400, т. к. наблюдался сильный распад гранул – фракция гранул 

с размером менее 0,2 мм составляла более 40% (табл. 2) и ПВП-1000 в концентрации 3 и 

5% – наблюдалось сильное склеивание гранул с образованием крупных агломератов 

размером более 2 мм (табл. 2).  
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Таблица 2. Фракционный состав гранулятов СЭА в зависимости от количества и вида 

связующих веществ 

Номер образца 
(гранулята) 

Связующее 
вещество 

Концентрация 
раствора связующего 

вещества, % 

Фракционный состав гранулята, % 

Менее 

0,2 мм 

От 0,2 

до 2 мм 

Более 

2 мм 

1 
 

крахмал 

1 45 51 4 

2 3 38 59 3 

3 5 4 93 3 

4 
 

Na КМЦ 

1 5 91 4 

5 3 3 92 5 

6 5 4 92 4 

7 
 

ПВП-400 

1 46 51 3 

8 3 35 60 5 

9 5 5 91 4 

10 
 

ПВП-1000 

1 3 93 4 

11 3 3 64 33 

12 5 5 50 45 

На следующем этапе оценивали насыпную плотность и сыпучесть гранулятов №№ 3-6, 9 и 

10 (табл. 3). 

Таблица 3. Показатели насыпной плотности и сыпучести гранулятов СЭА в 

зависимости от количества и вида связующих веществ  

Проведенный анализ данных технологических характеристик гранулятов показал, что 

составы №№ 3, 5, 6 и 9 обладают хорошей сыпучестью, а составы №№ 4 и 10 – 

удовлетворительной; при этом составы №№ 4, 9 и 10 имели низкую насыпную плотность. 

Таким образом, для капсулирования были отобраны составы №№ 3, 5 и 6. Полученные 

капсулы подвергали контролю качества согласно требованиям ГФ XIII издания *7+. При 

этом содержание АК в пересчете на чистый АК составляло 8 мг на одну капсулу, что 

соответствует 200 мг исследуемых гранулятов. Выбор дозировки действующего вещества 

базировался на анализе литературных данных о терапевтической эффективности АК в 

профилактике и комплексном лечении глаукомы *2,5,8,20+. Результаты оценки качества 

капсул с СЭА с составами №№ 3, 5 и 6 представлены в таблице 4. 

Номер 

гранулята 

Насыпная плотность, г/см
3
 

Сыпучесть,  
угол естественного откоса, : 

без уплотнения с уплотнением без вибрации с вибрацией 

3 0,365 ± 0,052 0,404 ± 0,047 31 28 

4 0,217 ± 0,061 0,235 ± 0,018 39 37 

5 0,395 ± 0,007 0,473 ± 0,023 35 30 

6 0,408 ± 0,014 0,481 ± 0,075 30 28 

9 0,221 ± 0,025 0,242 ± 0,074 32 26 

10 0,243 ± 0,012 0,267 ± 0,052 44 40 
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Таблица 4. Показатели качества капсул с СЭА 

Показатели качества 
Номер гранулята 

Согласно требованиям ГФ XIII 
3 5 6 

Отклонение от средней массы, % 3,25 -4,62 3,84 ± 10,00 

Распадаемость, мин 5,38 7,25 29,42 Не более 30 мин 

По результатам оценки качества предпочтение было отдано капсулам с гранулятами №№ 

3 и 5, поскольку они имеют меньшее время распадаемости в сравнении с гранулятом № 

6.  

Результаты изучения скорости и полноты высвобождения АК из капсул в зависимости от 

состава по тесту «Растворение» представлены в таблице 5.  

Таблица 5. Результаты высвобождения АК из капсул (%) в зависимости от состава 

Время, мин Состав № 3 Состав № 5 

5 51,90 ± 2,12 35,15 ± 2,51 

10 76,19 ± 3,78 63,24 ± 3,01 

15 97,52 ± 3,44 98,14 ± 2,75 

Установлено, что уже к 15-ой минуте происходит высвобождение более 95% АК из капсул 

обоих составов.  

Из данных, представленных в таблицах 4 и 5, следует, что капсулы с СЭА обоих составов 

отвечают требованиям ОФС.1.4.1.0005.15 ГФ XIII издания, предъявляемым к 

лекарственным формам в виде капсул. Окончательный выбор состава капсул с СЭА будет 

сделан на основании оценки фармакокинетических параметров в опытах in vivo. 

Заключение 

В результате проведенных исследований разработаны состав и технология получения СЭА 

в форме твердых желатиновых капсул, предназначенных для медикаментозной 

профилактики и комплексного лечения глаукомы. Технология заключается в получении 

гранулята СЭА с 3% раствором Na КМЦ или 5% раствором крахмала методом влажного 

гранулирования с последующим его капсулированием. 
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Summary 

The article presents the results of experimental studies on the development of the optimal composition and 
technology for production of capsules with dry extract of astaxanthin from seaweed Haematococcus pluvialis, for 
medicamental prevention and complex treatment of glaucoma. The resulting capsules meet the requirements of 
the State Pharmacopoeia (XIII edition) for the dosage form. 

Keywords: astaxanthin, granulate, wet granulation, solid gelatin capsules, glaucoma 
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