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Производство и тестирование мультипартикулярных 
систем: современное состояние

По прочтении данной публика-
ции Вы получите представле-
ние о том, что собой представ-

ляют мультипартикулярные системы 
и какие пероральные лекарствен-
ные формы (ЛФ) к ним относятся. 
Кроме того, мы постараемся устра-
нить путаницу в аббревиатурах, ко-
торая произошла вследствие «слож-
ностей» перевода, расскажем об 
эволюции использования мульти-
партикулярныx ЛФ, их преимуще-
ствах и основных методах производ-
ства. Отдельно остановимся на пе-
редовых методах анализа, которые 
могут существенно облегчить и уско-
рить процесс разработки и изуче-
ния препаратов сравнения.

Аббревиатуры и путаница. 
Положение дел
Англоязычная аббревиатура MUPS 
(multi-unit pellet-system или multiunit 
particulate system) довольно часто 
встречается в научной и научно-	
популярной фармацевтической ли-
тературе для обозначения мульти-
партикулярных систем. Помимо упо-
мянутых названий используют так-
же синонимичные по значению тер-
мины: multiparticulate system, multi-
unit systems, multiple unit tablet 

(MUT), tablet of multi-unit pellet 
system (TMUPS) и некоторые другие. 
Путаницу при использовании сокра-
щения MUPS вносят и названия пре-
паратов производства компании 
AstraZeneca, инкорпорировавшие в 
названии MUPS® в качестве торго-
вой марки, как, например, таблетки 
LOSEC® MUPS®, содержащие спрес-
сованные кишечнорастворимые 
пеллеты омепразола [1]. Дополни-
тельную неразбериху вносит транс-
литерация подобных названий, ре-
зультирующая в ЛОСЕК® МАПС®, ко-
торая отдаляет причастного к ис-
пользованию продукта специалиста 
и потребителя от физического пони-
мания аббревиатуры MUPS/МАПС. 
Получается, что следуя той же логи-
ке, Esomeprazol MUT Sandoz® дол-
жен быть преобразован в Эзоме-
празол МАТ Сандоз®. Разбирая аб-
бревиатуры, трудно обойти сторо-
ной такой мировой блокбастер, 
принадлежащий компании 
AstraZeneca, как Betaloc® ZOK, име-
нуемый у нас Беталок® ЗОК. Данный 
препарат также является мульти-
партикулярной системой и пред-
ставляет собой пеллеты с пролонги-
рованным высвобождением дей-
ствующего вещества, спрессован-

ные в таблетку, которая, в свою 
очередь, покрыта оболочкой, облег-
чающей проглатывание [2]. В отли-
чие от MUPS, MUT или TMUPS аббре-
виатура ZOK в данном случае обо-
значает zero order kinetics, то есть 
кинетику нулевого порядка, описы-
вая характер высвобождения дей-
ствующего вещества, а не структур-
ные особенности ЛФ.

К сожалению, в постсоветских 
странах, долгое время разделявших 
единую парадигму функционирова-
ния фармацевтической отрасли и 
отставших от передовых западных 
стран в развитии фармацевтическо-
го оборудования и сопряженных 
технологий, даже сегодня не все 
специалисты, принимающие уча-
стие в разработке и производстве, в 
достаточной мере знакомы с муль-
типартикулярными системами. По-	
этому не стоит удивляться, что наше 
медицинское и фармацевтическое 
сообщество, коммуницирующее с 
пациентом, не знает или в недоста-
точной мере владеет информацией 
об их отличиях и преимуществах. 
При этом использование очевидных 
преимуществ мультипартикулярных 
систем может позволить компаниям 
выгодно позиционироваться – про-
тивопоставить себя и дистанциро-
ваться от конкурентов, выпускаю-
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щих тривиальные ЛФ, или же до-
гнать передового западного конку-
рента.

Определение 
мультипартикулярных систем
Мультипартикулярные системы – 
это собирательное название ЛФ, из 
которого следует, что мультипарти-
кулярные системы состоят из от-
дельных частиц (чаще всего это ча-
стицы, близкие к сферической фор-
ме, – пеллеты). Важно, что каждая 
из этих частиц по отдельности ответ-
ственна за высвобождение дей-
ствующего вещества. К мультипар-
тикулярным ЛФ можно отнести 
саше, капсулы, таблетки, дисперги-
руемые таблетки, орально-диспер-
гируемые таблетки, сухие суспен-
зии и другие формы, в которых со-
держатся частицы с предопреде-
ленным/запрограммированным 
высвобождением активного фар-
мацевтического ингредиента (АФИ). 
Например, эти частицы/пеллеты 
могут обеспечивать маскировку 
вкуса, пролонгированное или от-
сроченное высвобождение.

Преимущества 
мультипартикулярных систем и 
подходы к их использованию
Если для матричных таблеток или 
таблеток, покрытых функциональ-
ной оболочкой, профиль высвобо-
ждения АФИ зависит от всей ЛФ, то 
в мультипартикулярных ЛФ полный 
профиль высвобождения является 
суммой высвобождения из состав-
ляющих ее частиц. Если, например, 
повреждена кишечнорастворимая 
оболочка обычной таблетки, то вся 

доза АФИ может высвободиться в 
желудке, что нивелирует эффект 
принятого препарата и может на-
нести вред пациенту. Если же в 
капсуле/таблетке, состоящей из 
двух-трех сотен пеллет, поврежде-
на кишечнорастворимая оболочка 
нескольких пеллет, то это суще-
ственно не скажется ни на профи-
ле высвобождения АФИ, ни на 
ожидаемом фармакологическом 
эффекте. Таким образом, мульти-
партикулярные системы предо-
ставляют возможность диверсифи-
цировать риски.

Помимо этого мультипартикуляр-
ные системы, в которых каждая ча-
стица/пеллета ответственна за 
высвобождение АФИ, позволяют 
гибко варьировать дозу без изме-
нения профиля высвобождения. 
Например, капсула, содержащая 
100 пеллет и двойную дозу, соответ-
ствующую 200 пеллетам, имеет оди-
наковый профиль высвобождения 
(при соблюдении «sink conditions»).

Будучи составной частью мульти-
партикулярных систем, размер ча-
стиц/пеллет, как правило, варьиру-
ет в диапазоне 100 – 2000 мкм и 
имеет соответственно достаточно 
низкую удельную поверхностную 
площадь в сравнении с порошковы-
ми АФИ, что снижает поверхность 
контакта с другими АФИ в случае 
комбинированных ЛФ. Наличие на 
поверхности частицы функциональ-
ной оболочки обеспечивает физи-
ческую изоляцию и в принципе ни-
велирует контакт разных АФИ меж-
ду собой, устраняя проблемы, свя-
занные с совместимостью и ста-
бильностью АФИ в ЛФ.

Размер частиц/пеллет также 
имеет немаловажное значение. На 
сегодня известно, что трудности с 
проглатыванием твердой пер-	
оральной ЛФ являются одной из 
основных проблем комплаенса. 
Традиционно это особенно актуаль-
но для педиатрической и гериатри-
ческой популяционных групп, одна-
ко все чаще появляются сведения о 
существенной доле пациентов 
среднего возраста, испытывающих 
неудобства, дискомфорт и даже 
трудности с проглатыванием. Часто 
они прибегают к дроблению или 
раскалыванию таблеток на кусоч-
ки, что в подавляющем большин-
стве случаев не предусмотрено ин-
струкцией к применению. К тради-
ционным подходам решения дан-
ной проблемы можно отнести ис-
пользование альтернативных путей 
введения, что не всегда удобно или 
доступно, либо альтернативных ЛФ 
(капли, сиропы, суспензии и т.п.). 
Применение последних сопряжено 
с ассоциированными вкусовыми 
характеристиками АФИ и возмож-
но за счет применения коррегентов 
вкуса, конкурирующих за связыва-
ние с вкусовыми рецепторами, и 
предполагает профиль немедлен-
ного высвобождения. Однако в 
большинстве случаев коррегенты 
вкуса недостаточно эффективны, 
так как не могут исключить контакт 
АФИ с вкусовыми рецепторами, по-
этому в развитых западных странах 
мультипартикулярные ЛФ (саше, 
диспергируемые и орально-диспер-
гируемые таблетки и пр.), содержа-
щие частицы с функциональными 
маскирующими вкус оболочками, 

Рис. 1. XStraw® – новый подход, позволяющий дозировать в трубочку твердые частицы (MUPS), которые растворяются 
при употреблении жидкости через трубочку, тем самым нивелируя трудности и риски, связанные с проглатыванием. 
Источник https://d-s.technology/xstraw/ 
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приобретают все б льшую популяр-
ность [3]. Помимо нанесения на 
поверхность пеллет функциональ-
ных оболочек, препятствующих 
высвобождению АФИ в ротовой по-
лости и маскирующих таким обра-
зом вкус, при производстве пер-	
оральных ЛФ обращают внимание 
и на размер частиц. Поскольку 
крупные частицы вызывают непри-
ятные ощущения в ротовой поло-
сти, при изготовлении таких ЛФ 
стараются использовать пеллеты 
меньшего размера [4, 5].

К относительно новому подходу к 
доставке АФИ в тех случаях, когда 
вкус можно скорригировать, отно-
сят пластиковые трубочки, ограни-
ченные с двух сторон фильтрами и 
наполненные пеллетами [6]. При 
потреблении жидкости через такую 
трубочку пеллеты постепенно рас-
творяются и высвобождают АФИ 
(рис. 1). Если в случае ЛФ с немед-
ленным высвобождением возника-
ет вопрос в отношении маскировки 
вкуса, который потенциально мо-
жет быть решен без применения 
мультипартикулярных ЛФ, то при 
пролонгированном или отсрочен-
ном/модифицированном высво-
бождении обойтись без них вряд ли 
получится, а дробление обычной 
таблетки изменит профиль высво-
бождения, фармакокинетику и фар-
макодинамику препарата.

Относительно недавно на рынке 
появилось специальное шприц-	
устройство, которое позволяет 
объемно дозировать суспендиро-
ванные частицы/пеллеты [7], тем 

самым повышая удобство исполь-
зования жидких мультипартику-
лярных ЛФ (рис. 2).

Помимо вышеупомянутых есть ка-
тегории пациентов с дисфагией, в 
том числе инсульт-ассоциированной. 
Дисфагия подразумевает патологи-
ческие проблемы, связанные с про-
глатыванием слюны, жидкости или 
пищи и сопряжена с риском попада-
ния жидкости/частиц в дыхательные 
пути, что ставит под угрозу здоровье 
и жизнь пациента. Разработка пер-	
оральных ЛФ для снижения рисков у 
лиц этой категории – серьезный вы-
зов, так как выходит за рамки тради-
ционных подходов и ЛФ. Набираю-
щей популярность тенденцией для 
решения данной проблемы является 
использование желеобразного но-
сителя определенной реологии, кото-
рый снижает вероятность аспира-
ции, и интеграции в него пеллет с 
запрограммированным профилем 
высвобождения [8].

Продвигаясь по пищеваритель-
ному тракту вниз от ротовой поло-
сти, глотки и пищевода к желудку, 
необходимо упомянуть другие осо-
бенности мультипартикулярных ЛФ, 
связанных с их размером. Дело в 
том, что пилорический сфинктер же-
лудка контролирует перемещение 
содержимого желудка далее в две-
надцатиперстную кишку. В ряде на-
учных исследований было установ-
лено, что пеллеты проходят через 
пилорический сфинктер быстрее и 
более предсказуемо в сравнении с 
нераспадающимися таблетками 
(например, матричными таблетка-

ми, таблетками с оболочками, обес-	
печивающими пролонгированное 
или модифицированное/рН-зави-
симое высвобождение) [9]. Помимо 
этого матричные таблетки с пролон-
гированным высвобождением АФИ 
могут подвергаться деформации 
под влиянием механического воз-
действия перистальтических сокра-
щений пищеварительного тракта и 
соответственно менять профиль 
высвобождения АФИ и фармакоки-
нетику [10], чего можно избежать, 
используя мультипартикулярные 
ЛФ. Таким образом, профиль высво-
бождения и соответственно фарма-
кокинетический и фармакодинами-
ческий профили пеллет более пред-
сказуемы/ воспроизводимы/ на-
дежны.

Принимая во внимание рН, актив-
ность пищеварительных ферментов, 
ферментов-переносчиков, проница-
емость стенки кишечника и другие 
факторы, для современной фарма-
ции доставка АФИ в толстый кишеч-
ник представляет практический ин-
терес с целью разработки соответ-
ствующих препаратов и лечения хро-
нических аутоиммунных воспали-
тельных заболеваний слизистой 
оболочки толстой кишки (неспецифи-
ческий язвенный колит), болезни 
Крона и онкологических заболева-
ний. Пероральная доставка АФИ в 
толстый кишечник – непростая зада-
ча и сопряжена с трудно регулируе-
мым временем транзита через пред-
шествующие отделы пищеваритель-
ного тракта и недостаточной надеж-
ностью высвобождения АФИ именно 

Рис. 2. Специальное шприц-устройство Sympfiny™ компании R chling Medical, которое позволяет объемно дозировать 
суспендированные частицы/пеллеты 
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в толстом кишечнике. Известен при-
мер, когда триггерные механизмы 
высвобождения АФИ срабатывали 
не для каждой принятой таблетки 
препарата, предназначенного для 
доставки в толстый кишечник. В этой 
связи мультипартикулярные ЛФ мо-
гут оказаться более надежными как 
с точки зрения предсказуемости 
транзита через пищеварительный 
тракт, так и вследствие диверсифи-
кации риска за счет количества ча-
стиц, ответственных за высвобожде-
ние всей дозы препарата.

О пеллетах и методах их 
производства
Пеллеты являются наиболее распро-
страненными составляющими муль-
типартикулярных ЛФ, поэтому важно 
понять, почему они получили столь 
широкое распространение. Пеллеты 
– это частицы со сферической или, 
точнее сказать, с близкой к сфериче-
ской формой и относительно неболь-
шим диапазоном размеров (рис. 3). 
Такая форма позволяет достаточно 
легко рассчитать приблизительную 
поверхностную площадь и объем ча-
стицы. Поскольку основными меха-
низмами высвобождения АФИ из 
пеллет являются диффузия, осмос и 
эрозия, расчетные значения поверх-
ностной площади и объема частиц в 
комбинации с функциональным по-
крытием определенной толщины или 
определенным матрицеобразовате-
лем позволяют программировать 
высвобождение АФИ.

По структуре пеллеты могут быть 
матричного, резервуарного (с функ-
циональной оболочкой) или комби-
нированного типа. В матричных пел-
летах АФИ равномерно распреде-
лен в матрицеобразователе. Такие 
пеллеты производят с помощью ме-
тода прямой пеллетизации: экстру-
зии-сферонизации, роторной грану-
ляции или грануляции с высоким 
усилием сдвига, предполагающей 
последующее фракционирование. 
Пеллеты резервуарного типа полу-
чают путем нанесения функцио-	
нальной оболочки на АФИ-содер-
жащее ядро. Наиболее распростра-
ненным методом производства та-
ких пеллет является нанесение по-

крытий в коатерах псевдоожижен-
ного слоя [11]. Однако следует 
учесть, что размер ядер существен-
но влияет на порошковую реоло-
гию и, как следствие, на процесс 
нанесения оболочек в псевдоожи-
женном слое [12].

Как правило, АФИ-содержащие 
ядра получают посредством нанесе-
ния растворов/суспензий АФИ на 
стартовые ядра также в коатерах 
псевдоожиженного слоя. Материал 
стартовых ядер имеет важное значе-
ние и увеличивает возможности 
разработки пеллет, позволяя влиять 
на профиль высвобождения АФИ, 
биодоступность, а также преодоле-
вать некоторые патентные ограни-
чения. На рынке доступны стартовые 
пеллеты, изготовленные из сахаро-
зы, микрокристаллической цел-
люлозы (МКЦ), маннитола, изомаль-
та, ксилитола, смеси кальция гидро-
фосфата и МКЦ (80:20), винной кис-
лоты, карнаубского воска и кремне-
зема [13].

Так как мультипартикулярные 	
таблетки (спрессованные в таблетку 
пеллеты; рис. 4) являются одной из 
самых популярных групп мультипар-
тикулярных систем [14], отдельно не-

обходимо остановиться на аспекте 
влияния таблетирования на целост-
ность пеллет. Как упоминалось выше, 
пеллеты могут быть матричные и ре-
зервуарные. В случае матричных 
пеллет (впрочем, как и таблеток) про-
филь высвобождения зависит от со-
отношения поверхностной площади 
к объему [15, 16], поэтому при изме-
нении данного соотношения в про-
цессе таблетирования профиль 
высвобождения также изменяется. У 
резервуарных пеллет профиль 
высвобождения преимущественно 
определяется свойствами и толщи-
ной функциональной оболочки, че-
рез которую за счет диффузии и/или 
осмоса происходит высвобождение 
АФИ. Соответственно повреждение 
функциональной оболочки приводит 
к преждевременному высвобожде-
нию АФИ [17]. Помимо этого спрес-
совываемые пеллеты могут склеи-
ваться между собой, и этого эффекта 
также необходимо избегать. В то 
время как пеллеты, покрытые одни-
ми функциональными полимерными 
оболочками, относительно нечув-
ствительны к таблетированию [18], к 
другим необходимо применять под-
ходы, нивелирующие эффект меха-

Рис. 3. Сканирующая электронная микроскопия стартовых ядер пеллет 
различного размера
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нического воздействия таблетирова-
ния. Нанесение на пеллеты дополни-
тельного защитного слоя, который 
претерпевает деформацию и при 
этом исключает деформацию ниже-
лежащих слоев пеллет, на сегодня 
представляется наиболее перспек-
тивным и набирающим популярность 
подходом [19].

Инновационные методы анализа
Методов анализа/тестирования 
мультипартикулярных систем и пел-
лет достаточно много, поэтому оста-
новимся на тех, которые появились 
и/или начали применяться в данном 
контексте в последние годы и вызва-
ли интерес у автора данной статьи.

Как упоминалось выше, оцифро-
вываемые геометрические характе-
ристики пеллет очень важны для раз-
работки, в частности, для расчета 
размера (в том числе распределения 
по размеру), поверхностной площа-
ди, объема, последующего определе-
ния сотношения поверхностной пло-
щади к объему, количества функцио-
нального полимера для нанесения 
на поверхность пеллет и достижения 
целевых характеристик продукта. С 
этой целью обычно используют све-
товые микроскопы и мануальное из-
мерение размера пеллет. На сегодня 
подобные измерения можно осу-
ществлять с помощью цифрового 
микроскопа, что позволяет ускорить 
процесс измерения на несколько по-
рядков, использовать образцы отно-
сительно больших размеров и, что 
немаловажно, исключить влияние 
человеческого фактора (рис. 5).

В контексте мультипартикулярных 
систем (например, мультипартику-
лярных таблеток и составляющих их 
пеллет) при исследовании как инно-
вационного препарата/препарата-	
сравнения, так и образцов в процес-
се разработки собственного продук-
та важно понимать структуру ЛФ. В 
последние годы набор «инструмен-
тов», позволяющих изучать структуру, 
значительно расширился.

Все чаще для изучения микро-
структуры используют такой неде-
структивный метод анализа, как ми-
крокомпьютерная томография, с 
помощью которой можно опреде-

лить количество, размер и разме-
щение пеллет в мультипартикуляр-
ной таблетке [20] или изучить ми-
кроструктуру отдельно взятых пел-
лет [21]. Существующее на сегодня 
программное обеспечение позво-
ляет оцифровать (точность зависит 
от разрешающей способности – 
размера вокселя) объем структур-
ных элементов или пустот, а полу-
ченные данные коррелируют с ре-
зультатами, полученными при ис-
пользовании других физических из-
мерений [21].

Деструктивные методы анализа, 
такие как изучение срезов пеллет 
под световым (рис. 6) [21, 22] или 
электронным микроскопом [23] для 
получения визуальной информации 
о структуре частиц, все так же широ-
ко используются и, по всей видимо-
сти, еще долго будут базовыми мето-
дами анализа.

Однако в последнее время начали 
очень быстро развиваться инкре-
ментальные подходы, совмещающие 
в себе помимо визуального анализ 
компонентов/элементов на поверх-
ности срезов с помощью раманов-
ской, лазерной прямой инфракрас-
ной (Laser Direct Infrared – LDIR; 
рис.  7) или энергодисперсионной 
рентгеновской спектроскопии 
(energy-dispersive X-ray spectroscopy 
– EDX) [24, 25] .

Одним из новых интересных под-
ходов является визуализация высво-
бождения АФИ в ультрафиолетовом 
и видимом спектрах с поверхности 
ЛФ, как то таблетка или даже пелле-
та, в ходе теста «растворение» [26]. 
Подобного рода исследования по-
зволяют получить интересные дан-
ные и понять механизм высвобожде-
ния АФИ.

Как при разработке, так и при 
рутинном контроле пероральных 
ЛФ невозможно обойти стороной 
традиционные фармакопейные 
подходы по исследованию профи-
ля высвобождения. В контексте 
исследования кишечнораствори-
мых ЛФ было обнаружено, что на 
этапе разработки ЛФ раствор би-
карбоната является более пред-
почтительным ввиду своей биоре-
левантности и более дискримина-
ционной средой (в сравнении с 
фармакопейными фосфатными 
буферами) для имитации высвобо-
ждения АФИ в кишечнике. Учиты-
вая относительную нестабиль-
ность раствора бикарбоната, не-
давно появилось хорошо зареко-
мендовавшее себя оборудование 
(pHysio-grad; Physiolution GmbH), 
которое поддерживает состав и рН 
раствора за счет барботажа среды 
углекислым газом [27]. Барботаж 
сопровождается генерированием 
пузырьков газа, поэтому при те-
стировании пеллет маленького 
размера и адгезии пузырьков газа 
к пеллетам возможен неадекват-
ный профиль высвобождения. Для 
решения этой проблемы был пред-
ложен альтернативный метод на-
сыщения среды углекислым газом 
под давлением через поверхность 
раздела фаз [28].

Тема пероральных мультипарти-
кулярных ЛФ достаточно обширна 
и глубока как в контексте исполь-
зования технологических подходов 
к разработке рецептур и техноло-
гий, так и технологического обору-
дования для реализации конкрет-
но взятых проектов. В то же время 
аналитические методы, примени-
мые для изучения мультипартику-

Рис. 4. Мультипартикулярные таблетки (спрессованные в 
таблетку пеллеты) – одна из групп мультипартикулярных систем. 
Фото компании Korsch AG
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лярных ЛФ ввиду бурного развития 
приборно-аналитического обору-
дования и появления новых взаи-
модополняющих подходов могут 
рассматриваться как еще один 
пласт информации по данной тема-
тике. В конце этой публикации хо-
чется пожелать отечественным 
предприятиям успешно повышать 
свою конкурентоспособность пу-
тем использования актуальных 
подходов к разработке и производ-
ству современных ЛФ. 

Рис. 5. Цифровой микроскоп Digital Microscope VHX-600 Series (Keyence Corp., 
Osaka, Japan) и визуализация определения дискретных частиц с его помощью 
(справа)

Рис. 6. Микроскопия среза пеллеты 
омепразола, полученная с помощью 
светового микроскопа

Рис. 7. Лазерный прямой ИК-спектрометр (8700 LDIR chemical imaging 
system; Agilent, USA) и картирование элементов на поверхности среза пеллет 
с помощью этого оборудования (справа)
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