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1. Úvod 
 

Mikročástice jsou v současné době intenzivně studo-
vaným a perspektivním typem lékové formy. Jsou defino-
vány jako pevné částice přibližně kulovitého tvaru s veli-
kostí v řádech jednotek až stovek m. Částice s podobnou 
charakteristikou menší než 1 m se nazývají nanočástice. 
Částice větší než mikročástice jsou pelety, jejichž velikost 
se pohybuje nejčastěji mezi 0,5–2 mm (cit.1). Hranice to-
hoto rozdělení však nejsou ostré. Mikročástice lze rozdělit 
na mikrotobolky (složené z jádra v pevné, kapalné či plyn-
né podobě, na které těsně přiléhá polymerní obal) a mikro-
sféry (nerozlišujeme u nich jádro a obal, léčivo je rozptýle-
no v matrici mikrosféry v pevné formě nebo je přítomné 
ve formě suspenze či emulze). Ve farmacii se mikročástice 
používají k maskování chuti léčiv, k ochraně léčiva před 
nežádoucími vlivy okolního prostředí či zapracování těka-
vých léčiv, např. silic. Nejcennější vlastností je pak mož-
nost řízeného uvolňování léčiva1–3. 

V současné farmakoterapii lze stále nalézt velké 
množství léků první generace, ze kterých se léčivo uvolňu-

je kinetikou prvního řádu. Po podání dosáhne koncentrace 
léčiva v plazmě svého maxima a poté klesá. K udržení 
terapeutické hladiny léčiva je proto zapotřebí opakovaného 
dávkování, jinak hrozí pokles plazmatické koncentrace 
léčiva pod terapeutickou hladinu1. Úkolem moderní farma-
ceutické technologie je v současnosti vývoj a výroba tako-
vých lékových forem, které zajistí uvolňování léčiv 
v požadované dávce a po stanovený čas. Díky tomu je 
možné udržet požadovanou terapeutickou hladinu léčiva 
v krevní plazmě. Zvyšuje se tak účinnost léčiva, snižuje se 
výskyt nežádoucích účinků a celková dávka léčiva potřeb-
ná k terapii je menší. Výhodou je také vyšší compliance 
(ochota a schopnost pacienta přizpůsobit se terapeutické-
mu režimu stanovenému lékařem) a convenience pacienta 
(míra informovanosti a spolupráce pacienta). Mikročásti-
cové lékové formy k prodloužení účinku léčiv významně 
přispívají. 

Další nespornou výhodou mikročástic je jejich násob-
ný charakter, tj. dávka z mikročásticového systému se 
skládá z většího počtu jednotek. Po perorálním podání se 
mikročástice díky peristaltice rovnoměrně rozmístí 
v trávicím traktu na rozdíl od jednotkových lékových fo-
rem. Tím se snižuje riziko lokálních nežádoucích účinků, 
což je výhodné například u léčiv dráždících trávicí systém. 
Výhodný je také průchod mikročástic žaludkem nezávisle 
na příjmu potravy3–5. 

Mikročástice mají i několik nevýhod. U parenterál-
ních lékových forem na bázi mikročástic je před aplikací 
nutná rekonstituce suspenze. Při degradaci matrice někte-
rých polymerů dochází uvnitř mikročástice ke změně pH, 
což může narušit stabilitu některých léčiv, především léčiv 
peptidického původu. Příkladem může být degradace PL-
GA na kyselinu mléčnou a glykolovou. Navíc organická 
rozpouštědla používaná u metody odpařování rozpouštědla 
mohou peptidická léčiva denaturovat6. Určitý problém 
představuje také likvidace organických rozpouštědel. 

Vznik mikročástic byl popsán již v roce 1931 při pří-
pravě želatinových částic metodou koacervace7,8. První 
mikročástice pro farmaceutické využití se objevily 
v souvislosti s experimentálními pracemi zabývajícími se 
vstřebatelnými filmy vyrobenými z kyseliny mléčné, které 
se po přípravě rozdrobnily v mixéru na drobné částice9. Se 
vzrůstající potřebou inkorporovat léčiva do polymerních 
materiálů se postupně vyvinuly i další metody, které se 
dělí podle mechanismu vzniku mikročástic na chemické 
a fyzikálně mechanické. Mezi chemické patří zmíněná 
koacervace, dále pak mezifázová polymerizace a polykon-
denzace, síťovací metody. Mezi fyzikálně mechanické 
metody pak patří např. extruze a sferonizace, sprejové 
sušení a chlazení či formování a obalování mikročástic ve 
fluidní vrstvě. Jednou z nejpoužívanějších fyzikálně me-
chanických metod je pak metoda odpaření rozpouštědla, 
která je v laboratorních podmínkách oblíbená pro svou 
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přístrojovou nenáročnost. Produktem jsou mikrosféry. 
V současné době je na trhu již několik přípravků, 

jejichž základem jsou mikročástice tvořené kopolymerem 
kyseliny mléčné a glykolové (PLGA) nebo kyselinou poly-
mléčnou (PLA). Obsahují především léčiva povahy pepti-
dů: leuprolid (Lupron Depot®, Enantone Depot®, Trenan-
tone®, Enantone Gyn® – léčba rakoviny prostaty, endome-
tria), triptorelin (Trelstar Depot®, Decapeptyl Depot® – 
léčba rakoviny endometria), octreotid (Sandostatin LAR® 
– terapie akromegalie), somatropin (Nutropin Depot®, 
terapie růstové deficience), buserelin (Suprecur MP® – 
léčba endometriózy), lanreotid (Somatuline LA® – léčba 
akromegalie). K léčbě parkinsonismu je pak k dispozici 
mikročásticová léková forma bromokriptinu (Parlodel 
LAR®)10. Cena přípravků obsahujících mikročásticovou 
lékovou formu se pohybuje v řádech desetitisíců korun. 
Z tohoto důvodu byla například prozatím pozastavena 
výroba mikročásticového lékového systému Nutropin De-
pot®, který byl nahrazen klasickou roztokovou injekcí 
Nutropin AQ®. V České republice jsou registrovány pří-
pravky Decapeptyl Depot®, Sandostatin LAR® (dle číselní-
ku PDK). 

 
 

2.  Princip a modifikace metody odpaření 
rozpouštědla 
 
Základním principem této metody je odpařování té 

části emulze, která obsahuje rozpuštěné nebo dispergované 
léčivo a polymer. V průběhu odpařování se z rozpuštěného 
polymeru formuje pevná matrice, která do své struktury 
uzavírá léčivo. Přípravu mikročástic základní variantou 
této metody je možné rozdělit do několika kroků (obr. 1). 
V první fázi je polymer rozpuštěn v rozpouštědle nemísi-

telném s vodou. Následně je v roztoku polymeru rozpuště-
no nebo dispergováno léčivo. Vzniklá lipofilní fáze je poté 
zpravidla za pomoci tenzidů emulgována do kontinuální 
vodné fáze za vzniku jemné emulze O/V (O je označení 
olejové fáze, V je označení vodné fáze). K dosažení poža-
dovaného stupně emulze se používá např. vrtulové mícha-
dlo s nastavitelnými otáčkami, homogenizační zařízení 
nebo ultrazvuková lázeň11. Organické rozpouštědlo násled-
ně difunduje do vodné fáze a v posledním kroku se odpa-
řuje na rozhraní voda/vzduch. Úbytkem rozpouštědla 
vnitřní fáze a vlivem míchání se z polymeru formují mi-
kročástice. Vzniklé mikročástice suspendované 
v kontinuální fázi se poté zfiltrují, promyjí a následně se 
suší12. 

 
Systém O/V 

 
Původní metodou odpařování rozpouštědla je enkap-

sulace13. Smísením dvou nemísitelných složek, kontinuální 
vodné fáze (V) a s vodou nemísitelného roztoku polymeru 
(O), vzniká emulze O/V. Tato metoda je vhodná přede-
vším pro přípravu mikročástic s léčivy obtížně rozpustný-
mi ve vodě. Rozpustná léčiva nejsou pro modifikaci O/V 
vhodná, protože ve zvýšené míře unikají z roztoku poly-
meru, tj. vnitřní fáze, do vodné kontinuální fáze, čímž se 
snižuje obsah léčiva v mikročásticích. K vyřešení tohoto 
problému lze emulzi upravit několika způsoby. Prvním je 
snížení hydrofilního charakteru léčiva buď tvorbou lipofil-
ních proléčiv14 nebo použitím neionizovaných forem ve 
vodě rozpustných léčiv, které mají obvykle vyšší lipofilitu. 
Další možností je použití hydrofilních kosolventů, které 
zvyšují rozpustnost léčiva v organickém rozpouštědle, 
čímž se sníží únik léčiva do vodné fáze.  Snížení rozpust-
nosti léčiva ve vnější kontinuální fázi lze také dosáhnout 

Obr. 1. Schéma přípravy mikročástic metodou odpaření rozpouštědla 

roztok polymeru  
a anorganického 
rozpouštědla 

vodná fáze nevodná 
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1) příprava nevodné 
fáze 

2) tvorba emulze O/V 

3) vypařování rozpouštědla 4) izolace mikročástic 
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úpravou složení vnější fáze přídavkem anorganické soli. 
Jako perspektivní se ukázaly soli NaH2PO4 a KH2PO4. Při 
nasycení kontinuální fáze solí KH2PO4 bylo popsáno zvý-
šení enkapsulační účinnosti za vzniku pravidelných sféric-
kých mikročástic15. Kontinuální fázi je také možné nasytit 
samotným léčivem, což je ale problematické u drahých 
léčiv. Metodou O/V byly připraveny například mikročásti-
ce s obsahem cytostatik temozolomidu16 a cisplatiny15 ne-
bo s obsahem steroidních sloučenin13. 

 
Systém O/O 

 
Další alternativou je modifikace O/O, u které je vodná 

kontinuální fáze nahrazena lipofilní fází, ve které se léčivo 
nerozpouští. Metoda eliminuje únik léčiva do vodné konti-
nuální fáze u systému O/V17. Vnější i vnitřní fáze emulzní-
ho systému jsou vzájemně zcela nemísitelné. Jako kontinu-
ální fáze se používají netěkavé kapaliny lipofilní nebo 
organické povahy, např. minerální oleje, rostlinné oleje 
nebo netěkavá organická rozpouštědla. Příkladem této 
metody může být příprava PLGA mikročástic s obsahem 
timolol maleinátu rozpuštěném v acetonitrilu jako vnitřní 
fázi emulgované v sezamovém oleji jako fázi kontinuální. 
Odpařením rozpouštědla se získaly mikročástice 
s trojfázovým uvolňováním léčiva. Nejprve se rychle uvol-
nila dávka léčiva na povrchu mikročástice, poté následova-
la fáze pomalého uvolňování, během které pronikala voda 
do matrice. Po ukončení eroze matrice a jejím rozpadu se 
rychle uvolnila další dávka léčiva18. Vnější fáze tvořená per-
fluorohexanem se ukázala vhodná k formování mikročástic 
založených na hydrofobních i hydrofilních polymerech 
s obsahem lipofilního léčiva. Vnitřní fází byl dichlormethan19. 
Při srovnání popsané metody s dalšími metodami O/O a O/V 
vykazovaly připravené mikročástice podobnou kinetiku 
a rychlost uvolňování jako částice připravené metodou O/V. 

 
Systém V/O/V 

 
Další modifikací původní metody je metoda V/O/V 

navržená Ogawou a spol.20 pro enkapsulaci leuprorelin 
acetátu. Při této metodě se využívá násobné emulze. Nej-
prve vzniká primární V/O emulze, která se dále zapracová-
vá do vnější vodné fáze za vzniku dvojité emulze. Pro-
střední, olejová fáze působí jako bariéra proti úniku léčiva 
z vnitřní vodné fáze do vnější vodné fáze. Metoda je vhod-
ná pro nižší dávky léčiv s vysokou rozpustností ve vodě. 
Metodou V/O/V se připravily například mikročástice 
s bisfosfonáty21, peptidy22, antibiotiky23, ale i s makromo-
lekulárními sloučeninami jako např. s FITC-dextranem 
(dextran s navázaným fluorescein isothiokyanátem), který 
se používá především ke studiu mikrovaskulární permeabi-
lity tkání za fyziologických i patologických podmínek24. 

 
Systém O/V/O 

 
Modifikace O/V/O je lipofilní alternativou 

k modifikaci V/O/V. Prostřední vodná fáze brání úniku 
léčiva do kontinuální olejové fáze. Metodu lze využít 

k formování mikročástic obsahujících léčiva lipofilní po-
vahy25, je však využitelná i v potravinářském průmys-
lu26,27. Systémem O/V/O byly připraveny např. chitosano-
vé mikročástice s lipofilním léčivem ketoprofenem25 nebo 
mikročástice se stejným nosným polymerem obsahující 
karotenoid astaxanthin, používaný v potravinářství jako 
barvivo26. 

 
Systém V/O/O, V/O/O/O 

 
Systém V/O/O využívá jako vnější kontinuální fázi 

lipofilní látku, volenou tak, aby v ní byly polymer i léčivo 
co nejméně rozpustné. Hydrofilní léčivo pak nemá tenden-
ci unikat do vnější kontinuální fáze. Příkladem mikročástic 
připravených touto metodou mohou být akrylátové mikro-
částice s obsahem takrinu k terapii demence a s obsahem  
antihypertenziva  propranololu28. Je-li násobná emulze 
typu V/O/O dispergována do další lipofilní látky, vzniká 
emulze V/O/O/O. Vytvořené mikročástice obsahují ve své 
struktuře dutiny, ve kterých se nachází emulze typu V/O. 
Takové mikročástice jsou označovány jako multifazické29. 
Metodou V/O/O/O se připravily například mikročástice 
s neuroleptikem thioridazinem30. 

 
 

3. Pomocné látky využívané při přípravě 
mikročástic  
 

3.1. Polymery 
 
Na látky tvořící základ mikročástic jsou vzhledem 

k perorální i parenterální aplikaci kladeny vysoké nároky. 
Polymery tvořící základ mikročástic by měly být biodegra-
dovatelné a/nebo biokompatibilní. Biodegradovatelné po-
lymery lze definovat jako látky, které se v těle rozkládají 
na neškodné produkty. Biokompatibilní polymery jsou 
materiály bez negativního vlivu na zdraví, které nepůsobí 
v organismu žádné lokální nebo systémové nežádoucí 
účinky31. Tabulka I shrnuje seznam používaných polymerů 
pro přípravu mikročástic metodou odpaření rozpouštědla. 

Jedním z prvních používaných materiálů byla kyseli-
na polymléčná (PLA), která je biodegradovatelná a bio-
kompatibilní. Americkým úřadem pro léky a potraviny 
(FDA) je považována za bezpečnou32. Je rozpustná ve 
většině běžně používaných rozpouštědel. V experimentech 
se často používá jak směs stereoisomerů D,L-PLA, tak 
i levotočivý stereoisomer L-PLA. Tuto pomocnou látkou 
lze použít i ve formě kopolymeru s makrogolem. Obsah 
makrogolu zvyšuje hydrofilitu a kopolymer tak rychleji 
uvolňuje léčivo33. Pro prodloužené uvolňování léčiva 
v řádu dnů je výhodné použít amorfní modifikace polyme-
rů, což platí i pro PLA. Semikrystalické modifikace uvolní 
léčivo zpravidla již během několika hodin34. 

Nejpoužívanějším polymerem pro tvorbu mikročástic 
metodou odpaření rozpouštědla je kopolymer kyseliny 
mléčné a glykolové (PLGA). Kopolymer PLGA je bio-
kompatibilní, biodegradovatelný a je schválený FDA 
k použití v humánní farmakoterapii. V těle se degraduje až 
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na soli kyseliny mléčné a glykolové. Degradace PLGA 
probíhá hydrolýzou esterových vazeb. Kopolymery mohou 
mít různé poměrné zastoupení jednotlivých monomerů, 
např. 85:15, 75:25, 50:50 (cit.35). Vyšší obsah glykolové 
kyseliny vede obvykle k rychlejší degradaci související 
s vyšší rozpustností kopolymeru. Obsah kyseliny glykolo-
vé má vliv i na strukturu kopolymeru. Při jejím obsahu 25 
až 70 % je kopolymer amorfní, což je pro zisk mikročástic 
s prodlouženým uvolňováním léčiva výhodnější36. 

K tvorbě mikročástic lze použít také poly(3-hydroxy-
butyrát) (PHB), který je produktem bakteriálního metabo-
lismu, např. bakterií Alcaligenes latus, Alcaligenes eu-
trophus, Azotobacter vinelandii či rekombinantní 
Escherichia coli37. Jeho degradace v lidském organismu je 
velmi pomalá. Je dobře rozpustný v dimethylformamidu, 
chloroformu, kyselině octové. Potlačení krystalinity a zvý-
šení amorfního podílu je možné dosáhnout kopolymerací 
s 3-hydroxyvalérovou kyselinou38. 

Jednotlivé typy polymerů mohou mít ještě další pod-
typy, které se mezi sebou dále liší. Například podtřídy 
polymeru PLGA, jak již bylo zmíněno, se mohou lišit růz-
nými poměry zastoupení jednotlivých polymerů. Vliv má 
také počet a typ substituentů, především volných karboxy-
lových skupin. S jejich snižujícím se množstvím se zvyšu-
je hydrofobní charakter polymeru a snižuje se rozpustnost 
ve vodě. PLGA mikročástice připravené z hydrofilnějších 
typů PLGA se vyznačují schopností pojmout vyšší množ-
ství účinné látky39. 

Kromě zmíněných polymerů a kopolymerů se zkou-
mají i kopolymery složené z několika typů polymerů, např. 
blokové kopolymery složené z PLA, PLGA a makrogolu, 
vyznačující se velkou proměnlivostí větvení řetězce. Blo-
kové polymery jsou vhodné např. pro enkapsulaci erytro-
poetinu. Významně prodlužují dobu jeho uvolňování ve 
srovnání s klasickým kopolymerem PLGA40.  

Je možné používat také polymery, které nejsou přímo 
biodegradovatelné, ale jsou alespoň biokompatibilní. Pří-
kladem může být polymethylmethakrylát. Jedná se o bio-
kompatibilní polymer, schválený FDA, který není 
v organismu degradován na monomery. Polymethylme-
thakrylát se použil např. při přípravě mikročástic s obsa-

hem gentamycinu určených k léčbě kostních infekcí. Po 
ukončení terapie bylo nutné mikročástice chirurgicky od-
stranit41. Dalším vhodným polymerem k přípravě mikro-
částic je ethylcelulosa, schválená FDA jako biokompatibil-
ní materiál pro použití v organismu. Ethylcelulosové mi-
kročástice lze užívat i perorálně31. 

K přípravě mikročástic metodou odpaření rozpouště-
dla lze využít i jiné polymery jako např. deacetylovaný 
derivát chitinu chitosan42, želatinu43 či dextran44. V případě 
metody odpaření rozpouštědla však zůstává středem zájmu 
především PLGA. 

Při uvolňování léčiva z polymerní matrice biodegra-
dovatelných mikročástic, popř. stěny mikrotobolek, se 
uplatňuje proces difuze molekul léčiva póry vyplněnými 
vodou (nezávisí na velikosti molekuly léčiva), difuze hyd-
ratovaným polymerem (závisí na velikosti léčiv), eroze 
polymeru nebo působení osmotického tlaku45. 

Difuze léčiva póry je nejvýznamnější složkou uvolňo-
vání, která je velmi závislá na pórovitosti matrice, a proto 
i na procesech, které ovlivňují vznik pórů (eroze a bobtná-
ní), případně i jejich uzavírání (pohyblivost polymerového 
řetězce)45. Efektivní difuzní koeficient je závislý na difuz-
ním koeficientu dané kapaliny nacházející se v pórech, 
pórovitosti a tortuozitě46. 

Difuzi léčiva hydratovaným polymerem lze pozorovat 
u léčiv s malou hydrofobní molekulou47. Tento typ difuze 
není závislý na pórovitosti polymeru48, může se však zvý-
šit o několik řádů při přechodu polymeru ze sklovité formy 
na plastickou, např. vlivem teploty49. Difuze léčiva hydra-
tovaným polymerem je také vyšší u polymerů s nižší mole-
kulovou hmotností z důvodu jejich vyšší flexibility47. 

Při hydrataci vody částicí může vzniknout osmotický 
tlak, který následně umožní uvolnění léčiva z matrice na 
principu osmotické pumpy. Tento proces uvolnění léčiva 
je mnohem méně častý než difuze, ale může se objevit 
i u biodegradovatelných polymerů na bázi PLA, či PLGA 
(cit.50,51). Čím větší je délka kanálků (kontinuálně propoje-
ných pórů) v matrici, tím vyšších hodnot dosahuje osmo-
tický transport50. 

Existují dva základní typy eroze matrice, při kterých 
následně dochází k uvolnění léčiva. První se týká polyme-

Tabulka I 
Přehled nejvýznamnějších polymerů a jejich použití 

Polymer Léčivo Vnitřní fáze Vnější fáze Metoda Lit. 

D, L - PLA oligonukleotid dichlormethan, ethyl-acetát voda V/O/V, O/V 57 

PLGA nervový růstový faktor dichlormethan/aceton 3:1 voda V/O/V 66 

PLGA nifedipin dichlormethan voda O/V 62 

PLGA bisfosfonát dichlormethan voda V/O/V 23 

PLGA temozolomid dichlormethan voda O/V 16 

PHB tetracyklin chloroform voda V/O/V 71 

PHB rifampicin chloroform voda O/V 72 

PHB piroxikam/ketoprofen dichlormethan voda O/V 73 
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rů, které jsou ve vodě rozpustné, ale jsou po určitou dobu 
stabilizovány hydrolyticky nestabilními můstky. Po hydro-
lýze můstků dochází k postupnému rozpouštění matrice 
a uvolnění léčiva. Mikročástice tvořené rozpustnými poly-
mery jsou vhodné pro léčiva s nižší rozpustností ve vodě. 
Léčiva dobře rozpustná ve vodě jsou z tohoto typu matrice 
rychle uvolněna difuzí nezávisle na době rozpouštění poly-
meru v mikročástici. Příkladem rozpustného polymeru je 
želatina s řetězci příčně zesíťovanými působením formal-
dehydu, kterou lze použít i k přípravě mikročástic52. Mezi 
polymery s druhým typem eroze matrice patří PLA, PLGA, 
ε-kaprolakton aj. Nerozpustný hlavní řetězec je u těchto 
polymerů hydrolyticky štěpen na malé, ve vodě rozpustné 
fragmenty. Existuje ještě třetí typ eroze polymeru, který se 
vyskytuje u polymerů nerozpustných ve vodě, které hydro-
lýzou, ionizací nebo protonací postranních funkčních sku-
pin nabývají hydrofilní charakter. Tyto polymery se častěji 
než k přípravě matricových mikročástic používají 
k enterosolventním obalům tablet, pelet apod., např. celu-
losa acetát ftalát nebo celulosa acetát sukcinát53. 

Degradace matrice může probíhat dvěma způsoby: 
homogenně nebo heterogenně. Homogenní degradace na-
stává poté, co se celý objem matrice nasytí vodou. Léčivo 
se zpravidla uvolňuje kombinací eroze a difuze. Druhým 
typem je heterogenní degradace, která probíhá pouze na 
povrchu mikročástice. Výsledkem je optimální uvolňování 
léčiva kinetikou nultého řádu, kdy se léčivo uvolňuje nezá-
visle na jeho koncentraci v lékové formě. Heterogenního 
typu degradace lze dosáhnout pouze u vysoce hydrofob-
ních polymerů, které se používají pro formování mikročás-
tic zřídka, např. kopolymer methyl(vinyl) etheru a anhydri-
du kyseliny maleinové. Ve většině případů však probíhá 
degradace homogenním i heterogenním způsobem najed-
nou53. 

Z mikročástic vyrobených z nebiodegradovatelných 
polymerů jako např. ethylcelulosa či polymethylmethakry-
lát, se léčivo uvolňuje pouze difuzí54–56. 

Existuje celá řada faktorů, které mohou ovlivnit rych-
lost uvolnění léčiva, např. tvorba pórů, autokatalýza, krys-
talizace či plastifikace oligomerů, hodnota pH, interakce 
mezi léčivy, interakce mezi léčivem a polymerem, pohyb-
livost polymerových řetězců aj.45. Je tedy patrné, že uvol-
nění léčiva z polymerových matric je vysoce komplexní 
proces závislý na daných podmínkách a vlastnostech expe-
rimentu. 

 
3.2. Vnitřní fáze emulzního systému 

 
Ideální rozpouštědlo vnitřní fáze pro výrobu mikro-

částic metodou odpařování rozpouštědla by mělo splňovat 
několik základních předpokladů: nemělo by se mísit 
s vnější fází, mělo by co nejvíce rozpouštět daný polymer 
mikročástic, mělo by být těkavé a netoxické. 

Mezi nejpoužívanější zástupce vnitřní fáze patří dich-
lormethan (ČL 2009). Je vysoce těkavý, chemicky stálý 
a je téměř nemísitelný s vodou. Jeho nevýhodou je ale 
toxicita. Patří mezi karcinogeny. 

Ethyl-acetát (ČL 2009) je méně toxický než dichlor-
methan. Mezi karcinogeny nepatří. Je však mísitelnější 
s vodou než dichlormethan, proto při smíchání obou fází 
nemusí dojít k optimálnímu formování mikročástic. Tento 
problém je možné řešit předmícháním dispergované fáze 
s malým množstvím kontinuální fáze. Po vytvoření kon-
centrované emulze se doplní zbytek kontinuální fáze 
a vzniklou emulzi je poté možné použít pro přípravu mi-
kročástic57. 

Jako další příklady rozpouštědel vnitřní fáze lze uvést 
dimethylformamid, aceton (ČL 2009) nebo chloroform, od 
kterého se ale upouští pro značnou toxicitu. 

Nevýhodou mikročástic připravených metodou odpa-
ření rozpouštědla je přítomnost zbytkového množství roz-
pouštědla v izolovaných částicích. Skutečnost, že nejpou-
žívanějším rozpouštědlem je toxický dichlormethan, před-
stavuje určitou nevýhodu vůči ostatním metodám. Lékopis 
Spojených států amerických (USP) v současnosti stanovu-
je limit pro dichlormethan na 600 ppm. Limity se zpravi-
dla kontrolují plynovou chromatografií40. 

 
3.3. Vnější fáze emulzního systému 

 
U většiny modifikací metody odpaření rozpouštědla 

bývá vnější kontinuální fáze vodná. Voda je nejdostupnější 
a nejlevnější možné rozpouštědlo, které má navíc řadu 
výhodných vlastností. Není toxická, je stálá, má výrazně 
vyšší teplotu varu než používaná organická rozpouštědla. 
U některých podtypů metody, např. O/O, O/V/O, bývá 
kontinuální fáze olejová. Používají se např. minerální ole-
je, rostlinné oleje, popř. netěkavé organické sloučeniny. 
Volba vnější fáze je individuální dle polarity obou fází. Do 
kontinuální fáze se zpravidla přidávají také povrchově 
aktivní látky, popř. látky zvyšující viskozitu vnější fáze. 
Slouží ke stabilizaci emulze a zajišťují rovnoměrné rozptý-
lení vnitřní fáze ve fázi kontinuální. Působení těchto látek 
napomáhá vzniku mikročástic stejné velikosti. Mezi nejpo-
užívanější povrchově aktivní látky patří aniontové tenzidy 
natrium-oleát58 a natrium-dodecyl-sulfát59, amfoterní ten-
zid želatina20, z látek zvyšujících viskozitu vnější fáze to 
jsou polyvinylalkohol60, povidon61, nebo hypromelosa62. 

 
4.  Proměnné parametry ovlivňující vlastnosti 

mikročástic 
 
Vlastnosti mikročástic, např. velikost, povrch, pórovi-

tost či enkapsulační účinnost lze ovlivnit volbou různých 
parametrů. Proměnné, vztahující se k použitým pomocným 
látkám, se označují jako formulační proměnné (např. kon-
centrace a typ polymeru, koncentrace  a typ emulgátoru, 
objemy fází, apod.). Druhým typem jsou procesní proměn-
né, které zahrnují podmínky, při kterých proces přípravy 
probíhá (teplota, tlak, rychlost míchání). U metody odpaře-
ní rozpouštědla prozatím chybí celistvý obraz vlivu jednot-
livých proměnných na připravené mikročástice, protože 
ovlivnění metody je multifaktoriální a velký význam má 
také výběr modifikace metody. 

 



Chem. Listy 107, 1623 (2013)                                                                                                                                                  Referát 

21 

4.1. Formulační proměnné parametry 
 

Koncentrace polymeru 
Významným faktorem při formování mikročástic je 

koncentrace polymeru. S rostoucím množstvím použitého 
polymeru se zpravidla zvětšuje velikost připravených mi-
kročástic15,63,64. Vyšší koncentrace polymeru vede ke zvý-
šení enkapsulační účinnosti. Při jeho nízkých koncentra-
cích vznikají zase mikročástice s pórovitější strukturou63,64, 
které rychleji uvolňují léčivo63. 

 
Molekulová hmotnost polymeru 

Komerčně dostupné polymery se liší délkou řetězce, 
a tudíž i molekulovou hmotností, která také ovlivňuje 
vlastnosti připravených mikročástic. Při přípravě PLGA 
mikročástic se se snižující molekulovou hmotností poly-
meru snižuje velikost mikročástic i pórovitost a zvyšuje se 
jejich hustota. Příčinou je vyšší rozpustnost polymerů 
s nižší molekulovou hmotností v rozpouštědle39. Naproti 
tomu při přípravě PLA mikročástic se se zvyšující molekulo-
vou hmotností velikost mikročástic snižuje při metodě V/O/V 
i O/V, jak bylo popsáno Belbellou a Zambauxem59,65. 

 
Objem kontinuální a vnitřní fáze 

Zvyšující se poměr kontinuální/vnitřní fáze nemá vliv 
na velikost připravených částic62,63. Může se však zvýšit 
enkapsulační účinnost. Povrch mikročástic je hladší, patr-
ně díky rychlejšímu formování mikročástic63. Snižuje-li se 
pouze objem vnitřní fáze, vznikají větší mikročástice, ne-
boť se snižujícím se objemem vnitřní fáze se zvyšuje její 
viskozita62. Podobný efekt má také snížení objemu olejové 
fáze u modifikace V/O/V64. 

 
Přídavek anorganické soli 

Jak již bylo uvedeno, určitá koncentrace soli může 
omezit únik léčiva z vnitřní fáze15. Kromě toho ale může 
mít přídavek soli vliv i na výsledné vlastnosti mikročástic. 
Přidá-li se při přípravě PLGA mikročástic metodou V/O/V 
do externí fáze NaCl, vznikají menší mikročástice s větší 
hustotou a hladším povrchem. Přídavek NaCl do vnější 
fáze vyvolá únik vody z vnitřní vodné fáze do fáze vnější 
vlivem osmotického tlaku. Organická fáze pak slouží jako 
difuzní bariéra. Díky tomu se při formování mikročástice 
uzavírá do matrice menší množství vody a její hustota je 
proto vyšší66. 

 
Typ a koncentrace emulgátoru 

Významným faktorem je nejen typ použitého emulgá-
toru, ale také jeho koncentrace. Optimální koncentrace 
emulgátoru vede k vyhovujícímu rozdělení fází emulze 
a zároveň k její stabilizaci. Snižuje se i nežádoucí agregace 
částic. Se vzrůstající koncentrací emulgátoru vzniká jem-
nější emulze, ze které se formují menší mikročástice61,62. 
Stabilizací emulze se zvýší také enkapsulační účinnost, ale 
pouze do určité limitní koncentrace emulgátoru. Další 
zvýšení koncentrace emulgátoru má většinou za následek 
její pokles61,63. Proto je nezbytné koncentraci emulgátoru 
nejprve optimalizovat. Díky většímu povrchu menších 

mikročástic vede vzrůstající koncentrace emulgátoru zpra-
vidla k rychlejšímu uvolňování léčiva61,63. Byl však pozo-
rován i opačný jev, kdy měla vyšší koncentrace emulgáto-
ru polyvinylakoholu za následek pomalejší uvolňování 
léčiva z mikročástice. Vysvětlením může být skutečnost, 
že vyšší koncentrace emulgátoru zvýší viskozitu vnější 
fáze a sníží se tak únik roztoku léčiva difuzí do vnější fáze. 
Navíc vzniká stabilnější emulze, tudíž je léčivo inkorporo-
váno v nosném polymeru rovnoměrně, na rozdíl od emulzí 
stabilizovaných nižší koncentrací emulgátoru, kdy se léči-
vo ve velké míře ukládá při povrchu mikročástice64. 

 
4.2. Procesní proměnné parametry 

 
Teplota 

Volba teploty může mít při přípravě mikročástic vliv 
hned na několik vlastností lékové formy. Se zvyšující se 
teplotou se rozpouštědlo rychleji odpařuje, urychlí se tak 
celý proces přípravy mikročástic. S měnící se teplotou lze 
pozorovat změny ve velikostech částic, struktuře jejich 
povrchu a pórovitosti. Například se zvyšující se teplotou se 
snižuje pórovitost mikročástic. Rychlejším odpařením 
rozpouštědla se stěna mikročástice rychleji formuje, což 
omezuje vytvoření pórovité struktury. Díky tomu se také 
sníží rychlost uvolňování léčiva60,67. Za určitých podmínek 
mohou při postupném zvyšování teploty vznikat i mikro-
částice s dutými jádry, především jako důsledek rychlého 
nárůstu teploty během krátkého času58. Někdy však vliv 
teploty na změnu vlastností mikročástic nelze předem od-
hadnout, protože vliv teploty závisí pravděpodobně i na 
použité modifikaci metody. Například u mikročástic 
z PLGA připravených modifikací V/O/V se velikost částic 
se vzrůstající teplotou zvyšuje, a povrch se stává nepravidel-
ným60. Opačný trend však byl pozorován u dextranových 
částic připravených v systému aceton/tekutý parafín67. 

 
Tlak 

Snížením tlaku je možné významně urychlit proces 
odpaření rozpouštědla, a tím i tvorbu mikročástic. Teplota 
varu se snižuje, těkavost rozpouštědla a tím i rychlost jeho 
odpaření se zvyšuje. Při nižším tlaku se proto mikročástice 
formují několikanásobně rychleji68. 

Při přípravě mikročástic může tlak ovlivňovat také 
povrch částic a jejich velikost, enkapsulační účinnost či 
uvolňování léčiva. Také v tomto případě však nelze změnu 
vlastností předem odhadnout, protože vliv tlaku je 
s vysokou pravděpodobností závislý na volbě metody pří-
pravy, typu použitého léčiva, typu polymeru a použitých 
rozpouštědlech69,70. 

 
Míchání 

Míchání systému je významnou částí přípravy mikro-
částic. Jeho parametry jako jsou rychlost míchání, typ mí-
chadla nebo styl míchání mohou také významně ovlivňo-
vat vlastnosti připravených mikročástic. Prokázal se vliv 
rychlosti míchání na velikost mikročástic: vyšší otáčky 
míchadla vedou k formování jemnější emulze a tak i mi-
kročástic s menší velikostí62,64. Při vyšších otáčkách se 
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však snižuje výtěžnost procesu, a proto je rychlost míchání 
potřeba nejprve optimalizovat s ohledem na vlastnosti 
mikročástic64. 

 
5. Závěr 

 
Metoda odpaření rozpouštědla představuje moderní 

přípravu mikročástic, která je široce využívána ve farma-
ceutickém výzkumu a své uplatnění našla již také 
v průmyslu. Touto technikou lze enkapsulovat celou řadu 
hydrofilních i lipofilních léčiv v závislosti na typu použité 
modifikace metody. Výsledné vlastnosti připravených 
mikročástic pak lze ovlivnit celou řadou formulačních 
a procesních proměnných. Díky tomu lze například kon-
trolovat velikost částic a připravit částice o velmi malých 
rozměrech. Výhodou této metody je také možnost přípravy 
mikročástic za laboratorní teploty, což je výhodné přede-
vším při enkapsulaci termolabilních léčiv, popř. rekombi-
nantních produktů. Nevýhodou metody je možná přítom-
nost reziduálního množství organického rozpouštědla. 
Obecně je výroba mikročásticové lékové formy dražší 
v porovnání s tradičními lékovými formami. Další inten-
zivní výzkum metody odpaření rozpouštědla by mohl při-
nést nové poznatky, případně také snížit náklady na prů-
myslovou výrobu. Tento příspěvek je přehledem výsledků 
dosažených v této oblasti. 

 
Tato práce byla realizovaného za finanční podpory 

grantové agentury IGA VFU Brno 15/2010/FAF. 
 

Použité zkratky 
 
ČL 2009  Český lékopis 2009 
FDA  Americký úřad pro léky a potraviny 
PEG  polyetylenglykol 
PHB  poly-3-hydroxybutyrát 
PLA  polylaktát 
PLGA  kopolymer polylaktátu a polyglykolidu 
O  lipofilní fáze 
USP  Lékopis Spojených států Amerických 
V  vodná fáze 
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J. Vysloužil, K. Dvořáčková, M. Kejdušová, and 

M. Rabišková (Department of Pharmaceutics, Faculty of 
Pharmacy, University of Veterinary and Pharmaceutical 
Sciences,  Brno): Preparation of  Medicinal Microparti-
cles by Solvent Evaporation Method  

 
Microparticles prepared from biodegradable and bio-

compatible polymers are a modern dosage form which has 
a high potential to fulfil requirements for controlled drug 
release. The solvent evaporation method is one of the most 
common methods used for preparation of microparticles. 
This method is cheap, fast and simple, especially in labora-
tory conditions. Its modifications allow to encapsulate 
many hydrophilic and hydrophobic pharmaceuticals in-
cluding peptides, proteins and cytostatics. The method is 
based on emulsification of the polymer and drug in the 
continuous phase. The process then involves evaporation 
of the continuous phase and formation of a solid polymer 
matrix in which the drug is entrapped. The solid micropar-
ticles are collected and dried. The properties of the micro-
particles can be influenced by modification of the method, 
process variables or by formulation. Optimization of the 
process parameters is envisaged.  


