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Совершенствование фармакотерапии воз-

можно не только путем создания принци-

пиально новых химических соединений, но и при 

оптимизации ряда биофармацевтических свойств 

уже существующих лекарственных веществ (ЛВ) 

[1]. Одно из перспективных направлений – получе-

ние твердых дисперсий – TД (solid dispersions), двух- 

или многокомпонентных систем, включающих ЛВ 

и носитель, содержащие высокодиспергированную 

твердую фазу ЛВ или твердые растворы ЛВ в матри-

це носителя с частичным образованием комплексов 

переменного состава с материалом носителя. Полу-

чение ТД перспективно по таким направлениям, как 

оптимизация высвобождения ЛВ из лекарственной 

формы (ЛФ); устранение нежелательных свойств 

ЛВ; совершенствование технологии ЛФ; наделение 

полимерного материала заданными фармакологиче-

скими свойствами; влияние на биотрансформацию 

ЛВ в организме и на биоконверсию в процессе по-

лучения ЛВ [2].

Поливинилпирролидон (ПВП) (Polyvinylpyr-

rolidone) разных молекулярных масс широко ис-

пользуется для получения ТД в качестве полимера-

носителя. ПВП – полимерное производное пир-

ролидона (см. рисунок) – белый или слегка 

желтоватый порошок со слабым специфическим 

запахом, гигроскопичен. Легко растворим в воде, 

этиловом спирте, хлороформе и большинстве орга-

нических растворителей, практически не растворим 

в эфире, алифатических и циклических углеводо-

родах. Растворимость ПВП в органических раство-

рителях в значительной степени зависит от содер-

жания влаги в полимере. Чем больше содержание 

воды в ПВП, тем хуже он растворяется в органи-

ческих растворителях, и, наоборот, в присутствии 

воды всегда преобладают гидрофильные свойства 

ПВП. Водные растворы ПВП имеют слабокислую 

реакцию (рН≈5), характеризуются относительной 

вязкостью, при испарении растворителя ПВП об-

разует пленку.
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Одним из перспективных направлений оптимизации биофармацевтических свойств существующих лекарственных веществ является 
получение твердых дисперсий. Для их получения в качестве полимера-носителя широко используется поливинилпирролидон (ПВП) с 
разными молекулярными массами. Приведен обзор применения твердых дисперсий с поливинилпирролидоном в получении ряда 
лекарственных препаратов с оптимизированными биофармацевтическими характеристиками (повышение биодоступности эритромицина, 
амикацина, метронидазола, рутина, кверцитина, фурацилина, производных дигидропиридина и др.). 
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ПВП широко применяется в медицине, во-

первых как мощное дезинтоксикационное средство 

для лечения ряда патологических процессов, сопро-

вождающихся интоксикацией организма, – в виде 

ЛФ низкомолекулярного ПВП (гемодез, неогемодеа, 

энтеродез, энтеросорб); во-вторых, как плазмозаме-

нитель – в виде иньекционных растворов среднемо-

лекулярного ПВП; в-третьих, высокомолекулярные 

фракции ПВП служат пролонгатором действия дру-

гих ЛВ [2].

На основе ПВП созданы продукты, востребован-

ные современной фармацевтической технологией. 

Под общей маркой «Коллидон» фирма BASF выпу-

скает большой ассортимент модификаций ПВП раз-

личного назначения (см. таблицу). В производстве 

твердых дозированных ЛФ наиболее широкое приме-

нение нашли: Plasdone К (ПовидонUSP), Роlyplasdone 

(кросповидон) и Plasdone S630 (Повидон). Plasdone К 

используется как модификатор вязкости и солюби-

лизатор, а также как связующее средство для гранул 

и регулятор высвобождения ЛВ. Plasdone S630 обе-

спечивает возможность прямого прессования и сухой 

грануляции, может также использоваться в качестве 

пластификатора для пленочных покрытий.

Смесь моногидрата лактозы и 2 полимеров, Кол-

лидона 30 и Коллидона CL (Лудипресс), представля-

ющая собой гранулят определенного размера, приме-

няется в качестве универсального вспомогательного 

вещества. Лудипресс может использоваться и как на-

полнитель, и как связующее средство, а также с целью 

улучшения сыпучести технологического материала и 

распадаемости таблеток [3]. Широко применяется 

ПВП при изготовлении ЛФ как связывающее сред-

ство. Изучено его влияние на получение гранул ряда 

ЛВ: сульфадиазина, беноксапрофена, парацетамола, 

фенацетина, крахмала, лактозы.

ПВП входит в состав ряда ЛП. Йодопирон 

(Iodopironum) – комплекс йода с калия йодидом и 

ПВП – применяется в виде растворов как бактери-

цидное средство для обработки рук хирурга и опе-

рационного поля, а также для лечения гнойных ран. 

Кроме хирургии, йодопирон используют для лечения 

урологических болезней. Ведутся разработки новых 

ЛФ йодопирона, например, создана мазь йодопирона 

на водорастворимой основе, оказывающая комплекс-

ное лечебное действие на гнойно-воспалительный 

процесс. Йодовидон (Iodovidonum) – комплекс йода 

с ПВП – оказывает бактерицидное действие на ки-

шечную палочку, золотистый стафилококк, протей, 

применяется для лечения инфицированных ран и 

ожогов. Сульйодопирон (Suliodopironum) – комбини-

рованный препарат, содержащий йодопирон (или йо-

довидон) в сочетании с ПАВ, используется для обез-

зараживания рук хирурга и операционного поля, 

первичной обработки ран и лечения инфицирован-

ных ран и ожогов [4].

Изучено и внедрено в практику еще одно инте-

ресное действие ПВП, которое основано на свой-

ствах ПВП, сходных с синовиальной жидкостью, и 

может служить искусственным заменителем при от-

сутствии ее в суставе. ПВП улучшает скольжение су-

ставных поверхностей, увеличивая амплитуду дви-

жений, препятствует развитию спаек. С этой целью 

ПВП с молекулярной массой 35000±5000 применя-

ется в виде 15% водного раствора в ампулах для вну-

трисуставного введения. Препарат эффективен при 

лечении деформирующего остеоартроза крупных 

суставов [2]. Таким образом, ПВП, его ЛФ и моди-

фикации являются весьма перспективными соеди-

нениями.

Один из распространенных способов получения 

ТД – «метод удаления растворителя», заключает-

ся в растворении ЛВ и носителя в общем раствори-

теле с последующим его удалением [2,5]. В качестве 

растворителей для приготовления ТД могут приме-

няться вода и различные органические раствори-

тели: этиловый и метиловый спирты, хлороформ и 

т.д. В литературе приводятся многочисленные при-

меры использования данного способа для получе-

ния ТД. Например, для повышения биодоступности 

(БД) эритромицина его ТД с ПВП получали распы-

лительной сушкой хлороформных и лиофильной 

сушкой водных растворов, содержащих антибиотик 

и полимер [2].

Представитель группы 1,4-дигидропиридина пре-

парат ИОС-394 обладает антигипертензивной актив-

ностью и выраженными лиофобными свойствами. В 

связи с этим данное ЛВ имеет очень низкую БД при 

пероральном приеме в кристаллической форме. Для 

повышения БД препарата получали его ТД с ПВП. 

Компоненты ТД растворяли в смеси этилового спир-

та и хлороформа с последующей отгонкой раство-

рителя на водяной бане и сушкой остатка в вакуум-

сушильном шкафу. В итоге полученная ТД ИОС-394 

с ПВП обеспечивала повышение высвобождения в 

сравнении с исходной субстанцией в 8,4 раза, за счет 

улучшения растворения ЛВ в воде [2].

Установлено противовирусное действие водорас-

творимых комплексов фуллерена С
60

, практически не 

растворимого в полярных растворителях, с ПВП [5]. 

В литературе описан способ получения ТД ПВП-К25 

и ПЭГ-6000 с НПВС. ТД малорастворимого в воде 

препарата «Метронидазол» имеет высокую БД в усло-

виях in vitro. Скорость высвобождения метронидазола 

из ТД, содержащей метилцеллюлозу, ПВС и твин-80, 

приблизительно в 2 раза выше, чем скорость раство-

рения кристаллического ЛВ [2].

Амикацин, полусинтетический аминогликозид-

ный антибиотик, отличается высокой активностью в 

отношении грамотрицательных бактерий и широко 

применяется при различных инфекциях. Но амика-

цин обладает рядом побочных эффектов, в том числе 



ФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармация

Обзор

 2016, т. 65, №6 9ФармацияФармация

иммуносупрессорным действием. Уменьшить тако-

го рода побочное действие можно путем совместно-

го применения амикацина и препаратов, обладаю-

щих антитоксическими свойствами, к числу которых 

относится ПВП. Изучение физико-химического вза-

имодействия ПВП и амикацина при их совместном 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ КОЛЛИДОНА

Тип коллидона Функция Область применения, концентрация

Растворимые коллидоны (повидоны)

Коллидон 12 PF 
повидон (2000–3000)

Повышение растворимости 
и стабилизация

Растворы и суспензии для парентерального применения

Коллидон 17 PF 
повидон (7000–11000)

Повышение растворимости 
и стабилизация

Растворы и суспензии для парентерального применения

Повидон 8000 
повидон (7000–11000)

Действующее вещество для гемодеза
Продукт производится специально для России 

в соответствии со статьей ГФ РФ

Коллидон 25 
повидон 
(28000–34000)

Связующее Таблетки и шипучие таблетки (2–5%)

Маскировка вкуса
Таблетки, капсулы, препараты в оболочке, препараты 

с контролируемым высвобождением, гранулы

Стабилизатор и солюбилизатор
Суспензии и растворы для орального 

и местного применения, сухие сиропы

Коллидон 30 
повидон 
(44000–54000)

Скользящее, связующее Таблетки (2–5%), капсулы, препараты в оболочке

Маскировка вкуса Растворы для орального применения, жевательные таблетки

Улучшение биодоступности Трансдермальные системы

Стабилизатор
Суспензии и растворы для орального 

и местного применения, сухие сиропы

Коллидон 90 F 
повидон 
(1000000–1500000)

Связующее Таблетки, в том числе для прямого прессования (1–2%)

Повышение вязкости
Офтальмологические растворы 

и растворы для орального применения

Регулятор высвобождения Препараты с пролонгированным высвобождением

Стабилизатор
Суспензии и растворы для орального 

и местного применения, сухие сиропы

Улучшение биодоступности 
(склеивающий эффект)

Трансдермальные системы

Нерастворимые коллидоны

Коллидон CL 
Кросповидон

Разрыхлитель, маскировка вкуса Таблетки (2–5%), капсулы

Оптимизация биодоступности Суппозитории (1–10%)

Коллидон CL-M 
Кросповидон

Стабилизатор 
без повышения вязкости

Суспензии (<10%)

Улучшение биодоступности, 
маскировка вкуса, разрыхлитель 

Таблетки

Кросповидон М 
Кросповидон

Активное вещество При диареях, колитах, гастритах; адсорбция токсинов 

Сополимер с винилацетатом

Коллидон VA 64 
Кополивидон

Сухое связующее Таблетки (2–5%)

Пленочные покрытия (в комбинации 
с другими пленкообразователями)

Аэрозоли, таблетки, капсулы, препараты 
с контролируемым высвобождением

Улучшение механических свойств 
(пластичности)

Таблетки

Физическая смесь полимеров

Коллидон SR 
поливинилацетат 80% 
повидон 19%

Средство для контролируемого 
высвобождения действующего 

вещества
Таблетки, пелетты, гранулы (20–50%)

Примечание. F (fein) – мелкодисперсный; PF (pyrogenfrei) – беспирогенный; VA – винилацетат; М – микронизированный; CL (crosslinked) – 

сшитый полимер; SR (sustainedrelease) – контролируемое высвобождение
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присутствии в условиях эксперимента не выявило су-

щественного взаимодействия амикацина сульфата с 

ПВП. Применение ПВП для детоксикации при пе-

редозировке амикацина неэффективно, для этого не-

обходим гемодиализ. Однако применение ПВП вме-

сте с амикацином при инфекционных заболеваниях 

может быть достаточно эффективным, так как подоб-

ная комбинация позволяет использовать антитокси-

ческие свойства ПВП и не увеличивать дозу антибио-

тика [2].

Кверцетин – один из наиболее распространен-

ных флавоноидов, применяющийся в медицинской 

практике как Р-витаминное средство. Однако из-за 

плохой растворимости в воде создание биодоступных 

и эффективных ЛФ на его основе весьма затруднено. 

С целью модификации свойств кверцетина были по-

лучены его молекулярные комплексы с ПВП. Их ис-

следование выявило значительное увеличение раство-

римости ЛВ в воде, что имеет большое практическое 

значение для создания новых ЛФ – растворов квер-

цетина [2].

Биотрансформация ЛВ, а также их БД в значи-

тельной степени зависят от такого биофармацевти-

ческого фактора, как вид и количество вспомога-

тельного вещества. Известно, что на метаболизм ЛВ 

оказывают влияние вещества различной природы. 

В то же время в доступной литературе практически 

отсутствуют данные о влиянии ВМС на биотранс-

формацию ЛС. Проводилось изучение влияния тви-

на-80, ПЭГ-400, ПВП низкомолекулярного меди-

цинского в разных концентрациях, а также крахмала 

на БД гидазепама и его активного метаболита. Уве-

личение количества этих ВМС в растворах гидазепа-

ма приводит к усилению процесса дезалкилирова-

ния ЛВ в организме животных после их перорального 

введения. С практической точки зрения установлен-

ные закономерности могут представлять интерес при 

создании ЛФ гидазепама с заданными свойствами. 

Варьируя природу и количество ВМС, добавляемых 

в ЛФ, можно регулировать соотношения концентра-

ции исходного соединения и метаболита в организме 

животных и человека, изменять степень и скорость 

всасывания препарата.

На базе Первого МГМУ им. И.М. Сеченова актив-

но исследуются ТД лекарственных веществ с различ-

ными полимерами-носителями, изучается возмож-

ность создания на их основе ЛФ с повышенной БД. 

За более чем 15 лет получены и изучены ТД с ПВП бо-

лее 20 ЛВ из разных фармакологических групп. По-

вышение скорости растворения и растворимости из 

ТД в сравнении с субстанцией ЛВ составляет соответ-

ственно для: анестезина – 3,0 и 1,3; ацикловира –1,1 

и 1,3; стрептоцида – 2,0 и 2,0; сульфадиметоксина – 

56,0 и 6,7; левомицетина – 3,0-4,0 и 2,6-3,5; бензона-

ла –4,3-5,5 и 5,5; рифампицина – 5,3 и 2,7; ампицил-

лина тригидрата –3,4 и 1,3; синтомицина – 2,7 и 1,8; 

пармидина – 1,3 и 1,6; нозепама –4,7 и 1,9; протиона-

мида – 4,0 и 2,6; эритромицина – 3,3-4,7 и 1,8; амок-

сицилинатригидрата – 1,7 и 1,6; феназепама – 44,8 и 

14,1; мезапама – 98,0 и 8,2; рутина – 58,7 и 52,0; фу-

рацилина – 11,8 и 1,9 и т.д. 

Исследованы твердые ЛФ, полученные на основе 

ТД с ПВП. Доказано, что введение ТД с ПВП в таблет-

ки и капсулы значительно повышает высвобождение 

изучаемых ЛВ. Сравнительный анализ высвобожде-

ния ЛВ из ЛФ показал, что высвобождение эритро-

мицина из таблеток с ТД превышало высвобождение 

ЛВ из таблеток, выпускаемых в настоящее время про-

мышленностью. Используя ТД с ПВП, можно полу-

чить растворимые в кишечнике таблетки или капсу-

лы эритромицина с высокой БД [2,7]. 

На примере рифампицина также исследовалась 

возможность введения гранулята, содержащего ТД 

с ПВП, в состав капсул. Одним из преимуществ ис-

пользования гранулятов с ТД в капсулированном 

виде является отсутствие стадии прессования. По-

лученные составы с ТД рифампицина не просто удо-

влетворяли требованиям нормативной документации 

(НД) – через 45 мин в раствор должно перейти не ме-

нее 75% ЛВ, а увеличивали этот показатель до 97%. 

Введение ТД с ПВП в гранулят приводило к значи-

тельному ускорению высвобождения. В течение все-

го эксперимента высвобождение рифампицина из 

разработанных капсул было выше, чем из заводских. 

Так, в первые 5 мин из капсул с ТД высвобождается 

ЛВ почти в 50 раз больше (29,1%), чем из заводских 

(0,6%), а к 20-й минуте растворяется уже 92% рифам-

пицина. Возможно, введение ТД рифампицин–ПВП 

и в таблетки способствует высвобождению из ЛФ в 

раствор не менее 98% ЛВ за регламентируемые 45 мин 

(по НД – не менее 75%) [2].

Предложены таблетки с ТД рутин–ПВП, при 

растворении которых уже за 20 мин растворяется 

около 67%, а к 45-й минуте – 88% ЛВ, что превы-

шает аналогичные показатели для существующих 

промышленных ЛФ [8]. Положительное влияние ТД 

на биофармацевтические свойства ЛП показано на 

примере разработанных «шипучих» таблеток фура-

цилина, содержащих ТД с ПВП и не имеющих ми-

ровых аналогов. В Роспатент подана заявка на изо-

бретение № 2014153661/15 от 19.01.2015 г. «Способ 

получения быстрорастворимых лекарственных форм 

фурацилина». Таблетки фурацилина, имеющиеся на 

фармацевтическом рынке, предназначены для дол-

гого и порой неудобного растворения ЛВ в кипящей 

воде. Насыщение раствора проходит крайне мед-

ленно, при температуре 37±1°C через 1 ч достигает 

уровня 0,021 г/л, что согласуется с низким пределом 

растворимости фурацилина – 1:5000. Разработанная 

ЛФ, содержащая ТД фурацилина, обеспечивает бы-

строту приготовления раствора, а разработанные со-

ставы с ТД фурацилина в тех же условиях насыща-
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ли раствор до терапевтической концентрации 0,2 г/л 

менее, чем за 2 мин, образуя 0,02% раствор ЛВ, гото-

вый к употреблению.

Таким образом, разработка ЛП с использовани-

ем ТД с ПВП является перспективным направлением 

современной фармацевтической науки и практики, 

как в направлении оптимизации биофармацевтиче-

ских характеристик ЛП, создания новых ЛП, так и 

совершенствования фармацевтической технологии в 

целом.
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SUMMARY
To obtain solid dispersions is one of the promising areas for optimizing the biopharmaceutical properties of currently available drugs. To prepare 

them, polyvinylpyrrolidone with different molecular weights is widely used as a polymer carrier. The paper reviews the use of solid polyvinylpyrro-
lidone dispersions to prepare a number of drugs with optimized biopharmaceutical characteristics (the increased bioavailability of erythromycin, 
amikacin, metronidazole, rutin, quercetin, furacilin, derivatives of dihydropyridine, etc.).
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