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В данной работе исследован процесс сверхкритической адсорбции эритромицина 
в частицы аэрогеля на основе хитозана. Частицы аэрогеля с внедренным эритромицином 
были получены с использованием сверхкритического диоксида углерода. Внедрение проводи-
лось при варьировании температуры и времени процесса. В данной работе представлены ре-
зультаты экспериментальных исследований процесса сверхкритической адсорбции эритро-
мицина. В ходе исследования были определены массовые загрузки для всех полученных образ-
цов, проведен рентгенофазовый анализ кристаллического эритромицина и всех образцов, по-
лучены кривые высвобождения эритромицина. На основе результатов аналитических иссле-
дований были выбраны параметры проведения процесса сверхкритической адсорбции для 
достижения необходимого содержания антибиотика в порах частиц аэрогеля на основе хи-
тозана, которые имеют потенциал применения в качестве местных гемостатических 
средств.  
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In this paper, the process of supercritical adsorption of erythromycin into chitosan-based 
aerogel particles was investigated. Aerogel particles with impregnated erythromycin were obtained us-
ing supercritical carbon dioxide. The adsorption was carried out with varying temperatures and pro-
cess times. During the study, the mass loading of impregnated erythromycin for all obtained samples 
were determined, X-ray phase analysis of crystalline erythromycin and all samples was performed, and 
erythromycin release curves were obtained. Based on the results of analytical studies, the parameters 
of the supercritical adsorption process were selected to achieve the required amount of impregnated 
antibiotic in the pores of chitosan-based aerogel particles, which have the potential to be used as local 
hemostatic agents. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Разработка инновационных изделий меди-

цинского назначения с терапевтическим действи-

ем, является одним из актуальных направлений в 

области производства медицинских изделий. В 

частности, в данный момент возрос интерес к ис-

следованиям, посвященным разработке высоко-

эффективных местных гемостатических средств и 

систем доставки активных фармацевтических суб-

станций (АФС) [1–6]. Для получения эффективно-

го местного гемостатического средства необходи-

мо, чтобы оно обладало высокой пористостью, 

большим объемом пор, высокой удельной площа-

дью поверхности и состояло из материала, кото-

рый запускает каскад свертывания крови.  

К группе инновационных материалов, 

имеющих потенциал применения в области разра-

ботки изделий медицинского назначения, отно-

сится аэрогель. Аэрогель – это наноструктуриро-

ванный материал с пористостью до 99.9%. Аэро-

гель обладает низкой плотностью (0.003 – 0.15 

кг/м3), развитой площадью удельной поверхности 

(100 – 1200 м2/г), высоким удельным объемом пор 

(до 1.5 см3/г) [1, 7–12]. Среди преимуществ аэро-

геля необходимо выделить возможность получе-

ния материала с контролируемым размером пор   

(5 – 50 нм) [10, 13]. 

Аэрогели на основе биополимера хитозана 

являются наиболее перспективными для примене-

ния в области разработки изделий медицинского 

назначения [14]. Аэрогели на основе хитозана не-

токсичны, биосовместимы и биоразлагаемы, ха-

рактеризуются высокой сорбционной емкостью, 

проявляют гемостатическую, антибактериальную, 

регенеративную и антиоксидантную активности 

[15]. Доказано, аэрогели на основе хитозана могут 

успешно применяться для разработки систем дос-

тавки АФС и местных гемостатических средств 

[6, 10, 14, 16–18].  

Среди преимуществ применения хитоза-

нового аэрогеля, как систем доставки АФС, необ-

ходимо выделить возможность получения мате-

риала с АФС в аморфной форме. Присутствие 

АФС в аморфной форме достигается из-за соиз-

меримого размера пор хитозанового аэрогеля и 

молекул АФС [19]. Аморфная форма АФС спо-

собствует ускоренному наступлению терапевти-

ческого эффекта в связи с большей скоростью 

растворения АФС в аморфной форме, чем в кри-

сталлической [19]. Высокая пористость и удель-

ная площадь поверхности хитозанового аэрогеля в 

совокупности с присутствием АФС в порах аэро-

геля в аморфной форме способствует повышению 

биодоступности АФС [17, 19]. Необходимо отме-

тить, ускоренное наступление терапевтического 

эффекта особенно актуально при применении хи-

тозанового аэрогеля в качестве изделий для оста-

новки кровотечений. Существует зависимость 

между временем оказания первой помощи и вы-

живаемостью пациентов, если первая помощь ока-

зана пациенту в «золотой час», выживаемость па-

циентов значительно повышается [20]. 

Таким образом, аэрогели на основе хито-

зана могут быть использованы как основа изделий 

медицинского назначения, в частности, местных 

гемостатических средств с терапевтическим дей-

ствием. Для адсорбции в хитозановый аэрогель в 

данной работе предлагается антибиотик эритро-

мицин. Наиболее перспективным методом вне-

дрения АФС в структуру аэрогеля является сверх-

критическая адсорбция. Сверхкритическая ад-

сорбция – процесс внедрения веществ в пористые 

структуры, в том числе в аэрогели, основанный на 

перераспределении внедряемого вещества между 

фазой сверхкритического флюида и поверхностью 

структуры [21, 22]. Данный метод внедрения АФС 

применяется для адсорбции веществ с высокой 

растворимостью в сверхкритических флюидах. В 

качестве сверхкритического флюида наиболее 

широко применяется сверхкритический диоксид 

углерода [22]. Растворимость эритромицина в 

сверхкритическом диоксиде углерода составляет 

21.7 г/л при давлении 200 бар и температуре 60°С, 

следовательно, при данных условиях эритроми-

цин является хорошо растворимым веществом 

(>1г/100г растворителя), таким образом адсорбция 

в среде сверхкритического диоксида углерода яв-

ляется эффективным методом внедрения эритро-

мицина в структуру частиц хитозанового аэрогеля 

[23]. Внедрение АФС методом сверхкритической 

адсорбции позволяет получить аэрогели с различ-

ными терапевтическими концентрациями, что 

значительно расширяет область применения [24]. 

В данной работе представлены исследова-

ния, посвященные получению аэрогеля на основе 

хитозана с адсорбированным эритромицином, для 

дальнейшей разработки изделий медицинского 

назначения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Хитозан (Sigma-Aldrich, Япония), уксусная 

кислота химически чистая (РусХим, Россия), гид-

роксид натрия химически чистый (РусХим, Рос-

сия), дистиллированная вода, изопропиловый 

спирт химически чистый (РусХим, Россия), эрит-

ромицин (ABCR, Испания), концентрированная 

серная кислота (РусХим, Россия), ацетонитрил 
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(ХимМед, Россия), хлорид натрия (РусХим, Рос-

сия), натрий гидрокарбонат (Ленреактив, Россия), 

хлорид калия (РусХим, Россия), хлорид кальция 

(РусХим, Россия), сульфат магния (Ленреактив, 

Россия), дигидрофосфат натрия (Ленреактив, Рос-

сия), глюкоза (Ленреактив, Россия). 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Частицы хитозанового аэрогеля были по-

лучены капельным методом в соответствии с ме-

тодикой, описанной в следующей статье [21]. Ос-

новными этапами процесса получения частиц хи-

тозанового аэрогеля являются: получение исход-

ных растворов биополимера и сшивающего аген-

та, формирование частиц геля, отмывка частиц до 

нейтрального рН, ступенчатая замена растворите-

ля, сверхкритическая сушка. В соответствии с ме-

тодикой были наработаны частицы аэрогеля на 

основе хитозана. 

В данной работе были получены образцы с 

внедренным методом сверхкритической адсорб-

ции эритромицином при варьировании парамет-

ров проведения процесса (температуры, времени, 

перемешивания) по методике, описанной в статье 

[21]. Процесс внедрения эритромицина в хитоза-

новый аэрогель проводился в аппарате оборудо-

ванном магнитной мешалкой.  

В ходе исследования были получены об-

разцы хитозанового аэрогеля с адсорбированным 

эритромицином при следующих параметрах про-

ведения процесса внедрения:  

1) с организованным перешиванием, при дав-

лении 200 бар, в течение 24 ч, при температурах от 

25°С до 95°С;  

2) без организованного перемешивания, при дав-

лении 200 бар, в течение 24 ч, при температуре 70°С; 

3) с организованным перешиванием, при давле-

нии 200 бар, в течение 24 ч, при температуре 70°С. 

Массовая загрузка адсорбированного 

эритромицина определялась с применением УФ-

спектрометрии по методике, описанной в статье 

[25]. Были определены массовые загрузки для 

всех полученных образцов. Был проведен рентге-

нофазовый анализ полученных образцов на уста-

новке Inel Equinox 2000 для определения наличия 

кристаллической формы АФС в порах хитозано-

вого аэрогеля. Были получены представленные 

ниже кривые высвобождения эритромицина из 

частиц. Исследование проводилось на тестере 

растворения SOTAX AT 7smart. В качестве среды 

высвобождения был применен имитационный 

раствор крови (Earle's Balanced Salt Solution, 

EBSS), полученный по методике, описанной в 

следующей статье [26]. 

Объем имитационного раствора в ячейке 

равнялся 500 мл, скорость вращения лопастной 

мешалки составляла 80 об/мин, исследование про-

водилось при 37°С. После внесения навески час-

тиц аэрогеля (0.4 г) в ячейку тестера растворения 

был произведен отбор проб через определенные 

отрезки времени (1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 

50, 60 мин). Данные временные отрезки были вы-

браны для изучения кинетики высвобождения 

АФС из пор хитозанового аэрогеля в «золотой 

час». Определение концентрации эритромицина 

проводилось методом УФ-спектрометрии [25]. 

Кривые высвобождения были построены на осно-

ве результатов 3 экспериментов.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные результаты исследования 

массовой загрузки образцов при варьировании 

температуры процесса в аппарате высокого дав-

ления представлены на рис. 1.  

 

Рис. 1. Зависимость массовой загрузки от температуры про-

ведения сверхкритической адсорбции в течение 24 часов 

Fig. 1. Dependence of the mass loading on the temperature of 

supercritical adsorption during 24 hours 

 

Анализируя полученные результаты, мож-

но отметить рост массовой загрузки эритромици-

на при увеличении температуры в диапазоне 25 – 

80°С при длительности проведения процесса 24 ч. 

Рост массовой загрузки можно объяснить увели-

чением растворимости эритромицина в сверхкри-

тическом диоксиде углерода при увеличении тем-

пературы (12.3 г/л при 200 бар, 40°С; 21.7 г/л при 

200 бар, 60°С) [23]. Снижение массовой загрузки 

при увеличении температуры в диапазоне 80 – 

95°С может быть объяснено протеканием процес-

са разложения эритромицина. На основе литера-

турных данных о терапевтической дозировке 

эритромицина для проведения антибактериальной 

терапии была определена соответствующая мас-

совая загрузка эритромицина в хитозановом аэро-

геле, которая составила 27 – 28% [27]. Наиболее 

приближенная массовая загрузка (27.8%) эритро-

мицина была достигнута у образца, полученного
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 при организованном перешивании, давлении 200 

бар, температуре 70°С. Для того, чтобы умень-

шить время проведения процесса сверхкритиче-

ской адсорбции эритромицина в поры частиц хи-

тозановых аэрогелей, были проведены исследова-

ния интенсификации данного процесса с помо-

щью организации перемешивания в аппарате вы-

сокого давления. Для этого было проведено срав-

нение полученных массовых загрузок эритроми-

цина в поры частиц хитозановых аэрогелей в за-

данные временные интервалы при организации 

перемешивания и без него. Полученные зависи-

мости массовой загрузки от времени проведения 

сверхкритической адсорбции при 200 бар и 70°С 

без перемешивания и с перемешиванием пред-

ставлены на рис. 2. 

 

Рис. 2. Зависимость массовой загрузки от времени проведе-

ния сверхкритической адсорбции при 200 бар, 70°С без пере-

мешивания и с перемешиванием 

Fig. 2. Dependence of the mass loading on the time of supercriti-

cal adsorption at 200 bar, 70 °C without stirring and with stirring 

 

При сравнении полученных зависимостей 

массовой загрузки эритромицина от времени про-

ведения сверхкритической адсорбции можно сде-

лать вывод о достижении большей массовой за-

грузки во временном диапазоне от 1 до 24 часов 

при организации перемешивания в аппарате высо-

кого давления чем без него. Вследствие интенси-

фикации массопереноса в процессе сверхкритиче-

ской адсорбции, массовая загрузка повышается в 

среднем на 44.5%.  

Таким образом, перемешивание может 

значительно уменьшить время проведения про-

цесса адсорбции. Были проведены исследования 

адсорбированного в поры частиц аэрогеля эрит-

ромицина для установления его кристаллической 

или аморфной формы. Были получены дифракто-

граммы образцов, и кристаллического эритроми-

цина. На рис. 3 представлена дифрактограмма 

кристаллического эритромицина и, в качестве 

примера, представлена дифрактограмма образца с 

массовой загрузкой 27.8%.  

 

Рис. 3. Дифрактограммы образца (w=27.8%)  

и кристаллического эритромицина 

Fig. 3. Diffractograms of the sample (w=27.8%)  

and crystalline erythromycin 
 

На дифрактограмме кристаллического 

эритромицина отображены пики, соответствую-

щие кристаллической форме вещества (пики соот-

ветствующие максимумам интенсивности). По 

полученным данным рентгенофазового анализа 

можно сделать вывод, на дифрактограмме образца 

с массовой загрузкой 27.8% отсутствуют пики ха-

рактерные для кристаллической формы эритро-

мицина, следовательно, адсорбированный эрит-

ромицин присутствует в порах частиц аэрогеля 

преимущественно в аморфном состоянии, что яв-

ляется значительным преимуществом.  

Присутствие эритромицина в аморфном 

состоянии будет способствовать увеличению био-

доступности АФС и ускорению наступления тера-

певтического эффекта при применении местных 

гемостатических средств на основе хитозанового 

аэрогеля. Были проведены исследования кинетики 

высвобождения адсорбированного в поры частиц 

хитозанового аэрогеля эритромицина в имитаци-

онном растворе. На рис. 4 представлена кривая 

высвобождения соответствующая образцу с мас-

совой загрузкой 27.8% (давление 200 бар, темпе-
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ратура 70°С, 24 часа, с организованным переме-

шиванием) и кривая высвобождения соответст-

вующая образцу с массовой загрузкой 19.8% (дав-

ление 200 бар, температура 70°С, 12 ч., с органи-

зованным перемешиванием). 

 

Рис. 4. Кривые высвобождения эритромицина из образцов с 

массовыми загрузками 27.8% и 19.8% 

Fig. 4. Erythromycin release curves from samples with mass loads 

of 27.8% and 19.8% 

Анализируя полученные результаты мож-

но сделать вывод о высокой скорости высвобож-

дении эритромицина из пор частиц хитозанового 

аэрогеля в первые 5 минут после начала экспери-

мента, что связано с аморфной формой АФС.  

Для частиц аэрогеля с адсорбированным 

эритромицином через 15 минут наблюдается вы-

свобождение более 70% адсорбированного эрит-

ромицина, в сравнении с таблетированными фор-

мами эритромицина, для которых наблюдается 

высвобождение 30% АФС через 15 минут, что от-

ражено на рис. 5 [28, 29]. 

 

  
Рис. 5. Кривая растворения таблетированной  

формы эритромицина[28] 

Fig. 5. Dissolution profile of erythromycin tablet [28] 

 

Высокая скорость высвобождения АФС из 

пор частиц хитозанового аэрогеля в имитацион-

ном растворе предположительно обеспечит уско-

ренное антибактериальное действие при примене-

нии изделия медицинского назначения на основе 

аэрогеля. У исследуемых образцов наблюдалось 

высвобождение с высокой поддерживающейся 

концентрацией АФС. На основе полученных ре-

зультатов можно сделать вывод о перспективно-

сти применения частиц аэрогеля с внедренным 

методом сверхкритической адсорбции эритроми-

цином для разработки изделий медицинского на-

значения. Внедрение эритромицина методом 

сверхкритической адсорбции позволяет достичь 

требуемых терапевтических концентраций для 

оказания антибактериального действия. Присут-

ствие эритромицина в аэрогеле в аморфной форме 

позволит повысить биодоступность АФС и уско-

рит наступление антибактериального эффекта. 

Быстрое высвобождение АФС из пор хитозаново-

го аэрогеля с момента контакта с имитационным 

раствором крови позволит своевременно останав-

ливать кровотечения и обеззараживать рану, что 

значительно повысит выживаемость пациентов 

при оказании первой медицинской помощи. 

ВЫВОДЫ 

На основе полученных эксперименталь-

ных данных был сделан вывод о перспективности 

применения сверхкритической адсорбции для 

внедрения эритромицина в поры частиц хитозано-

вого аэрогеля. Повышение температуры проведе-

ния процесса сверхкритической адсорбции в диа-

пазоне  25 – 80°С приводит к повышению массо-

вой загрузки эритромицина. Дальнейшее повыше-

ние температуры сопровождается уменьшением 

массовой загрузки по причине частичного разло-

жения эритромицина. Были получены образцы с 

массовой загрузкой эритромицина в диапазоне от 

8.1% до 32.7%. Образец с массовой загрузкой 

27.8%, соответствующей необходимой терапевти-

ческой концентрации, является наиболее перспек-

тивным для применения в области разработки из-

делий медицинского назначения.  

Для полученных образцов характерно при-

сутствие эритромицина в аморфной форме, что 

способствует увеличению биодоступности эрит-

ромицина и высокой скорости высвобождения 

АФС из пор частиц хитозанового аэрогеля. Таким 

образом, в ходе работы были подобраны парамет-

ры проведения процесса сверхкритической ад-

сорбции для получения частиц хитозанового аэро-

геля с необходимой терапевтической концентра-

цией внедренного эритромицина.  
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Полученные результаты могут быть ис-

пользованы для разработки изделий медицинского 

назначения с различной терапевтической концен-

трацией и быстрым высвобождением эритроми-

цина, что значительно расширяет область приме-

нения данных изделий. 
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