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В данной работе показана перспективность использования коллоидного диоксида 
кремния для разработки новой лекарственной формы ацикловира для перорального введения 
с улучшенными функциональными свойствами. Клиническая практика показала, что тра-
диционная пероральная лекарственная форма ацикловира обладает серьезными недостат-
ками, одним из которых является быстрое выведение лекарственного вещества из орга-
низма.   Коллоидный диоксид кремния признан в России и во всем мире безопасной пищевой 
добавкой, что представляет особую важность для разработки пероральных форм лекар-
ственных препаратов. Синтез композита был осуществлен путем катализированных кис-
лотой золь-гель реакций (гидролиза и поликонденсации) тетраэтоксисилана. Раствор ацик-
ловира вводился в предгидролизованный золь диоксида кремния. В экспериментах in vitro был 
получен кинетический профиль высвобождения ацикловира, инкапсулированного в матрицу 
диоксида кремния. Количество высвободившегося лекарственного вещества определялось 
спектрофотометрически (спектрофотометр Carry 100, Varian, Австралия). Было проведено 
экспериментальное моделирование кинетики высвобождения ацикловира из композита в 
различных отделах желудочно-кишечного тракта с учетом литературных данных по вре-
мени транзита лекарственного вещества через отделы и рН среды в них. Результаты, полу-
ченные в данной работе, показали, что золь-гель инкапсулирование ацикловира в матрицу 
диоксида кремния привело к образованию композита ацикловир-диоксид кремния, который 
способен поддерживать концентрацию лекарственного вещества в различных отделах же-
лудочно-кишечного тракта в течение 26 ч независимо от кислотности среды и времени 
транзита через них. Таким образом, синтезированный композит ацикловира с диоксидом 
кремния может служит платформой для дальнейшей разработки новой пероральной лекар-
ственной формы пролонгированного действия. 
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In this work the possibility of creation of novel dosage form of acyclovir based on colloid 
silica for oral administration, which is capable of long sustained release of the drug is estimated. 
Clinical practice has shown that the traditional oral dosage form of acyclovir has serious draw-
backs, one of which is the rapid elimination of the drug from the body. Colloid silica is recognized 
as a safe food additive in Russia and around the world. This is of particular importance for the 
development of drug oral dosage forms. The composite was synthesized by acid-catalyzed sol-gel 
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reactions (hydrolysis and polycondensation) of tetraethoxysilane. The acyclovir solution was intro-
duced into the prehydrolyzed silica sol. In experiments in vitro, a kinetic release profile of acyclovir 
encapsulated in the silica matrix was obtained. The amount of the released drug was determined 
spectrophotometrically using a spectrometer Carry 100, Varian, Australia. An experimental simu-
lation of kinetics of the release of acyclovir from the synthesized composite in various sections of 
the gastrointestinal tract was carried out taking into account the literature data on drug transit time 
through the sections and medium pH in them. The results obtained in this work showed that the 
sol-gel encapsulation of acyclovir in silica matrix led to the formation of the acyclovir-silica com-
posite, which is able to maintain the concentration of the drug in various sections of the gastroin-
testinal tract for 26 h regardless of the medium acidity and transit time of the drug through the 
sections. Thus, the synthesized composite of acyclovir with silica can serve as a platform for further 
development of a new oral dosage form of prolonged action. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Ацикловир (АЦ) широко применяется кли-

нически для лечения инфекций, вызванных виру-

сом герпеса (герпес на лице, генитальный герпес, 

опоясывающий лишай, ветрянка и т.д.). Однако эф-

фективность АЦ в традиционной пероральной ле-

карственной форме низка, его биодоступность со-

ставляет только 10-30% [1-3], поэтому для дости-

жения терапевтической концентрации необходим 

многократный прием лекарства в больших дозах в 

течение суток, что приводит к побочным эффек-

там. Одна из причин такой низкой эффективности 

– короткое время полужизни АЦ в организме (1,5-

2,5 ч), а также зависящая от рН растворимость АЦ 

в водных средах [1-3]. Это свидетельствует о необ-

ходимости создания новой лекарственной формы 

противовирусного вещества пролонгированного 

действия.  

Разнообразные технологии и материалы 

предложены в литературе для создания новых ле-

карственных форм АЦ. Большое внимание уделя-

ется «мягким» материалам, таким как липиды, ли-

посомы, полимеры и др. [3-5]. Эти материалы яв-

ляются биологически релевантными, но склонны к 

разложению под действием различных факторов 

(механического воздействия, температуры, под 

действием энзимов). Коллоидный диоксид крем-

ния имеет явные преимущества перед выше 

названными материалами, так как обладает уни-

кальным сочетанием биологических (биодегради-

руемость, нетоксичность, устойчивость к атакам 

микробов и энзимов) и физико-химических 

свойств (механическая, термо-, фотоустойчивость, 

возможность получения материалов с различной 

структурой, морфологическими, текстурными, хи-

мическими свойствами) [6-9]. Коллоидный диок-

сид кремния широко предлагается для получения 

новых композитов различных лекарственных ве-

ществ [6-10]. Тем не менее, исследования, посвя-

щенные его применению в качестве носителя АЦ, 

очень ограничены. Tayebee и др. [11] синтезиро-

вали наночастицы диоксида кремния с магнитным 

ядром в качестве носителей АЦ и показали, что они 

способны к хранению больших количеств АЦ и его 

пролонгированному высвобождению. Более силь-

ный антивирусный эффект по сравнению со сво-

бодным АЦ был установлен для композита АЦ с 

диоксидом кремния, модифицированным сульфо-

натными группами [12]. Исследования Bareiss и др. 

[13] показали, что роговичный имплант, представ-

ляющий собой инкапсулированный в диоксид 

кремния АЦ, способен поддерживать высвобожде-

ние АЦ в течение 10 дней. В данной работе оценена 

возможность создания новой лекарственной 

формы АЦ на основе коллоидного диоксида крем-

ния для перорального введения, способной к дли-

тельному поддержанию постоянной концентрации 

лекарственного вещества в организме. Был смоде-

лирован процесс высвобождения АЦ при прохож-

дении различных отделов желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) с учетом транзитного времени лекар-

ственного вещества в этих отделах. 
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МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Синтез композита АЦ – диоксид кремния 

Композит АЦ – диоксид кремния был син-

тезирован золь-гель методом в водно-спиртовой 

среде с использованием тетраэтоксисилана 

(ТЭОС) в качестве прекурсора и кислоты (HCl) в 

качестве катализатора. Методика синтеза по-

дробно описана в [14]. Количество АЦ в композите 

было определено как разница между количеством 

вещества в реакционной смеси и удаленного при 

отмывке композита и составило 18,4 мг/г компо-

зита. Количество АЦ в растворе определялось 

спектроскопическим методом (спектрофотометр 

Carry 100, Varian, Австралия). 

Методика определения количества высво-

бодившегося из композита АЦ 

0,25 г композита суспендировалось в 100 мл 

водного раствора с определенным значением рН. 

Суспензия постоянно перемешивалась при темпе-

ратуре 37 °С. Через определенные промежутки вре-

мени отбиралась проба (5 мл), которая замещалась 

тем же объемом среды высвобождения. Проба цен-

трифугировалась при 10000 об./мин в течение 10 мин. 

Количество АЦ в надосадочном растворе опреде-

лялось спектрофотометрически с использованием 

калибровочных графиков, полученных при данном 

значении рН. Кумулятивное высвобождение АЦ 

(%) рассчитывалось согласно формуле (1) [15, 16]: 

100(%)
∑ 1

×
+

=
q

CVVC
ниевысвобождеоеКумулятивн

tit , 

где Ct и Сt-1 – концентрации АЦ в среде высвобож-

дения во время t и t-1, V –объем среды высвобож-

дения, Vi – объем отбираемой пробы, q – масса АЦ 

в композите.  

При моделировании кинетики высвобожде-

ния АЦ из композита в физиологических условиях 

ЖКТ рН среды в различных его отделах регулиро-

валась добавлением нескольких капель растворов 

щелочи или кислоты (2М и/или 0,02 М раствора 

NaOH или 0,25 М HCl) и контролировалась с помо-

щью рН-метра (ИТАН рН-метр/иономер, Россия) 

Изменение объема среды высвобождения при регу-

лировании рН было пренебрежимо мало. Измере-

ния проводились трижды. Данные представлены 

как средние значения трех измерений ± стандарт-

ное отклонение.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Лекарственные формы пролонгированного 

действия позволяют создать в организме терапев-

тическую концентрацию лекарственного вещества 

и равномерно поддерживать ее в течение длитель-

ного времени, что значительно увеличивает их те-

рапевтическую эффективность. Такая форма осо-

бенно важна для лекарственных веществ с коротким 

периодом полувыведения, к которым относится АЦ. 

При пероральном введении лекарственное 

вещество проходит через различные отделы ЖКТ, 

различающиеся временем транзита через них и 

свойствами среды, одно из которых – кислотность. 

Поэтому очень важно, чтобы концентрация высво-

бодившегося лекарственного вещества не зависела 

от этих факторов. В таблице приведены литератур-

ные данные по средним значениям рН в отделах 

ЖКТ и времена транзита [17-19].  

  
Таблица 

Средние значения рН и времена транзита веществ в 

различных отделах ЖКТ 

Table. Mean pH values and transit times through differ-

ent parts of GIT 

Отдел ЖКТ рН Транзитное время, ч 

Желудок 1,7 [18] 0,4-3,0 [19] 

Верхний отдел тонкого 

кишечника 
6,0 [17] 

3-6 [18] 

5-7 [19] Нижний отдел тонкого 

кишечника 
7,5 [17] 

Толстаякишка 6,5 [17] 12-24 [19] 

 

В данной работе проведено моделирование 

кинетики высвобождения АЦ, инкапсулирован-

ного в матрицу диоксида кремния, при его транзите 

по ЖКТ. Цель проведенного исследования – отве-

тить на вопрос, способен ли композит АЦ с диок-

сидом кремния поддерживать постоянную концен-

трацию лекарственного вещества в различных от-

делах ЖКТ в течение суток. Экспериментальная 

кинетическая кривая высвобождения была полу-

чена с учетом условий, приведенных в таблице. В 

данной работе транзитное время через желудок со-

ставило 2 ч, через верхний и нижний отдел тонкого 

кишечника – 3 ч и 3 ч соответственно, а транзитное 

время через толстый кишечник – 18 ч. Полученный 

кинетический профиль высвобождения АЦ из син-

тезированного композита приведен на рисунке. 

Как видно из рисунка, профиль высвобож-

дения имеет двухфазный характер: быстрое высво-

бождение около 65 % инкапсулированного АЦ в 

течение 2 ч и последующее поддержание достигну-

того уровня концентрации независимо от рН среды 

и транзитного времени композита вплоть до 26 ч 

высвобождения. Из-за короткого времени полуж-

изни в организме концентрация АЦ, высвободив-

шегося в ЖКТ из традиционных лекарственных 
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форм после многократного приема, меняется скач-

кообразно, что, в свою очередь, приводит к флук-

туациям концентрации лекарственного вещества в 

плазме крови. Полученные в данной работе резуль-

таты показывают, что путем инкапсулирования АЦ 

в матрицу диоксида кремния можно модифициро-

вать его высвобождение и обеспечить постоянство 

концентрации АЦ в ЖКТ вплоть до полного выве-

дения композита из организма. Это может способ-

ствовать непрерывному и постоянному терапевти-

ческому эффекту АЦ и избавить от многократного 

приема лекарственного вещества в течение суток. 

Следует также отметить, что, согласно литератур-

ным данным, для достижения терапевтического 

эффекта необходим пеоральный прием 1-4 г АЦ в 

сутки [1, 20]. Синтезированный композит содер-

жит только 18,4 мг/1 г композита.  

 

 
Рис. Экспериментальный кинетический профиль высвобож-

дения АЦ из композита АЦ-диоксид кремния, полученный с 

учетом транзитных условий в ЖКТ (Температура 37 ºС) 

(Среднее значение ± стандартное отклонение, n=3) 

Fig. Experimental kinetic release profile of ACV from ACV-silica 

composite obtained in accordance with the transit conditions in 

GIT (Temperature 37 ºC) (mean values ± SD, n=3) 

 

ВЫВОДЫ 

Результаты данной работы показали, что 

золь-гель инкапсулирование противовирусного ве-

щества АЦ в матрицу диоксида кремния привело к 

образованию композита, который способен непре-

рывно поддерживать концентрацию высвободив-

шегося АЦ в течение суток независимо от рН 

среды и транзитного времени через различные от-

делы ЖКТ. Проведенное модельное исследование 

продемонстрировало перспективность синтезиро-

ванного композита для разработки новой лекар-

ственной формы АЦ с улучшенными фармакологи-

ческими и потребительскими свойствами.  
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