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Проведено исследование состава сухого экстракта корня солодки (СЭС), полученного от производителя ООО 

«Вистерра» методами высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и гельпроникающей хроматографии 
(ГПХ). Механохимическим путем получены композиции СЭС с рядом малорастворимых биологически активных ве-
ществ (БАВ) – тебуконазола, фенбендазола, бетулина, куркумина, мелатонина, празиквантеля, диосгенина, пиностро-
бина, альбендазола, бетулоновой кислоты, витамина Д3 и исследовано увеличение их растворимости и трансмембран-
ной проницаемости. Во всех случаях показано значительное до ~103 раз увеличение этих показателей. При этом 
наибольшее увеличение растворимости достигается для менее растворимых веществ. Физико-химическим механизмом 
повышения растворимости является включение липофильных молекул биологически активных веществ в супрамолеку-
лярные структуры – мицеллы и межмолекулярные комплексы с веществами, входящих в состав сухого экстракта корня 
солодки – глицирризиновой кислотой и поли- и олигосахаридами. Показано увеличение скорости трансмембранного 
переноса, изученного методом РАМРА assay, что должно способствовать увеличению биодоступности БАВ. Таким об-
разом, обосновано использование СЭС в качестве вспомогательного вещества и механохимической технологии при про-
изводстве пищевой продукции – биологически активных добавок, включающих малорастворимые БАВ с целью повы-
шения их биологического действия.  
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Введение 

Многие биологически активные вещества (БАВ) плохо растворимы в водных растворах, что снижает 
эффективность их применения. Так, по классификации FDA [1], к таковым относятся до ~ 50% уже исполь-
зующихся или разрабатываемых лекарственных субстанций. Эффективным путем преодоления этого недо-
статка является использование супрамолекулярных систем (СС) доставки биологически активных молекул, 
которые продемонстрировали свою эффективность в целях увеличения биодоступности малорастворимых 
субстанций, снижения действующих доз и токсичности препаратов на их основе. Эти системы могут фор-
мироваться на основе водорастворимых растительных сапонинов и полисахаридов [2, 3] из твердых диспер-
сий специально подобранных компонентов. При этом наиболее эффективным путем их получения является 
твердофазная механохимическая обработка смесей твердых биологически активных субстанций со специ-
ально подобранными веществами, способными образовывать нековалентные ассоциаты – межмолекуляр-
ные комплексы и мицеллы [4, 5]. При этом относительно малые молекулы БАВ включаются в такие обра-
зования по типу взаимодействия гость-хозяин, не образуя ковалентные или ионные связи. 

 
* Автор, с которым следует вести переписку. 
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Рассмотрим типы таких супрамолекулярных структур. Во-первых, это мицеллярные системы расти-
тельных сапонинов. В нашем случае – глицирризиновой кислоты (ГК) и ее солей щелочных металлов. Нами 
ранее показано их образование и оценена молекулярная масса методом гельпроникающей хроматогра-
фии [6]. Такие мицеллы состоят из ~60–100 молекул глицирризиновой кислоты. «Малые» липофильные мо-
лекулы БАВ включаются в них за счет т.н. гидрофобных и Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий. Во-вторых, 
в водных растворах имеет место образование межмолекулярных комплексов БАВ с полисахаридами при-
родного или полусинтетического происхождения, также по вышеупомянутым физико-химическим механиз-
мам. Однако в случае с полисахаридами их разветвленная структура способствует «вхождению» малых мо-
лекул в пространство между «боковыми» цепями этих полимеров. Примером таких комплексов являются 
наши исследования систем «доставки» БАВ на основе растительного полисахарида арабиногалактана, вы-
деляемого из древесины лиственниц [7]. 

Однако вышеописанные сапонины и полисахариды в промышленности выделяются в виде субстан-
ций для фармацевтического применения и имеют высокую стоимость. Вследствие этого они малоприме-
нимы для производства биологически активных добавок к пище (БАД). Из сухих продуктов растительного 
происхождения, по нашему мнению, перспективно использование сухого экстракта корня солодки (СЭС), в 
частности, солодки уральской и голой (Gglycyrrhiza uralensis, Glycyrrhiza glabra), культивируемой в Россий-
ской Федерации и Казахстане. Этот экстракт используется в качестве пищевого продукта и имеет много-
компонентный состав. В настоящее время из солодок мировых видов выделено множество индивидуальных 
природных соединений, отнесенных к различным химическим классам. В научной литературе описано 
около 80 тритерпеноидов и свыше 300 индивидуальных фенольных соединений, несколько десятков поли-
сахаридов, аминокислот и многих других веществ, обладающих разнообразными фармакотерапевтиче-
скими свойствами [8, 9]. Корни солодки, а также выделенные из них БАВ обладают широким спектром 
фармакологических свойств. Так, к 2020 году в мире запатентовано более 1770 лекарственных средств (ЛС) 
и БАД на основе экстрактов корней солодки. Лекарственная ценность сырья солодки в основном определя-
ется содержанием глицирризиновой кислоты, флавоноидов, тритерпеновых сапонинов и других биологиче-
ски активных соединений. В качестве основных компонентов в состав использованного нами сухого экс-
тракта корней солодки входит глицирризиновая кислота, до ~25 вес.% и поли- и олигосахаридов, различа-
ющихся по молекулярным массам (ММ), а также небольшое количество флавоноидов. Поли/олигосахариды 
имеют ММ от 1 до 40 кДа [10–12]. Соотношения основных компонентов могут различаться в зависимости 
от места произрастания растений и условий получения сухого экстракта. Таким образом, компоненты со-
става экстракта позволяют предполагать образование в его растворе комплексов с полисахаридами, так и 
мицелл для включения в них молекул БАВ.  

Целью нашей статьи является обоснование применения экстракта корня солодки в качестве компо-
нента механохимически полученных композиций с малорастворимыми биологически активными веще-
ствами для образования супрамолекулярных систем доставки, повышающих растворимость и биодоступ-
ность БАВ. СЭС и смеси на его основе используются как пищевые добавки и производятся на ряде пред-
приятий в России. В нашем исследовании мы применяли сухой экстракт корня солодки производства ком-
пании «Вистерра», Алтайский край. 

Экспериментальная часть 
Материалы. Использовался сухой экстракт корня солодки от компании ООО «Вистерра», Алтайский 

край, ТУ 10.89.3-016-20997969-2020. Остаточная влажность при высушивании – 5%, содержание ГК – 
24.9%. Остальные компоненты не нормируются. Применялись промышленные субстанции БАВ – мелато-
нина, празиквантеля, тебуконазола, диосгенина, пиностробина, албендазола, фенбендазола, бетулина, бету-
лоновой кислоты, куркумина и витамина Д3. 

Высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ). Исходные БАВ и полученные композиции 
анализировали на содержание действующих веществ и их растворимость в воде из полученных композиций 
на хроматографе Agilent 1200 с колонкой Zorbax Eclipse XDB-C18, 4.6×150 мм; температура колонки +30 °С; 
детектор диодно-матричный. Концентрации БАВ определяли относительно специально приготовленных рас-
творов (по калибровочным кривым). Идентификации пиков БАВ на хроматограммах проводилась на основа-
нии времен удерживания, а также методом спектральных отношений, сравнительно с исходным БАВ. 

В качестве стандартов ВЭЖХ использовались эти же субстанции, а также образец фармакопейной ГК 
производства КНР. 
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Молекулярно-массовое распределение (ММР) образцов исследовали методом гельпроникающей хро-
матографии (ГПХ). ММР определяли на хроматографе Agilent 1200 с колонкой PL aquel-OH 40, 300×7.5 мм. 
Температура колонки + 30 °С. Детектор рефрактометрический. В качестве растворителя и элюента исполь-
зовали 0.02% водный раствор NaN3, исследуемый раствор готовили с концентрацией 0.2% по веществу. 
Скорость потока – 1 мл/мин. Калибровку проводили по стандартам декстранов фирмы Sigma-Aldrich с мо-
лекулярными массами – 12, 25, 50, 80, 150 кДа. Для обработки полученных результатов и расчета ММР 
использовали программу Agilent GPC Date Analysis. 

Механохимическая обработка. БАВ и СЭС в массовом соотношении от 1/5 до 1/100 (общая масса 
навески – 20 г) загружались в барабан валковой шаровой мельницы ВМ-1 внутренним объемом 300 мл, 
заполненный 600 г стальных шаров диаметром 22 мм. Скорость вращения барабана – 157 об./мин. Время 
обработки составляло 2–24 ч.  

Для определения растворимости «избыточную» навеску (для получения насыщенного раствора) ком-
позиций помещали в плоскодонную колбу емкостью 25 мл, добавляли 5 мл дистиллированной воды и пере-
мешивали в орбитальном шейкере (200 об./мин) при +37 °С. Полученную суспензию фильтровали через 
бумажный фильтр «Синяя лента» и анализировали на ВЭЖХ. 

Измерение трансмембранной проницаемости на искусственных мембранах производилось методом 
РАМРА (Parallel Artificial Membrane Assay). Этот метод используется для предсказания проницаемости био-
логически активных веществ через клеточные мембраны желудочно-кишечного тракта [13]. Для проведения 
анализов использовались специальные 12-позиционные ячейки “Transwell” с полиэфироной мембраной диа-
метром 12 мм, размерами пор 0.4 µm и площадью 1.12 см2 (Corning Incorporated, арт. 3401). В донорную 
ячейку помещали исследуемый образец – навеску исследуемого материала (в пересчете на концентрацию 
ДВ 2г/л) в 0.5 мл дистиллированной воды, в «акцепторную» ячейку помещался 1.5 мл воды. Сборку из ука-
занных ячеек инкубировали в орбитальном шейкере при +37 °С, 200 об./мин. Через определенные интер-
валы времени производили отбор 1 мл раствора из акцепторной ячейки с замещением его на равное коли-
чество воды. Концентрация БАВ в отобранных растворах измерялась методом ВЭЖХ по ранее указанной 
методике. 

Результаты и обсуждение 

Аналитические данные сухого экстракта корня солодки. На рисунке 1 представлены ВЭЖХ-хрома-
тограммы растворов ГК и СЭС. При сравнении хроматограмм видно, что в СЭС содержится глицирризино-
вая кислота (наблюдается пик при временах удерживания 5–6 мин, соответствующий ГК). Было определено 
содержание ГК в СЭС и оно составило 25%, что практически совпадает со спецификацией производителя. 
Однако появляются дополнительные интенсивные пики при временах удерживания 1–4 мин, вероятно, от-
носящиеся к флавоноидам, входящих в состав СЭС [7, 8]. Эти вещества за счет присутствия сопряженных 
ароматических фрагментов имеют более высокую экстинкцию в диапазоне <300 нм, чем молекулы ГК, и 
проявляются при хромаграфировании с УФ-детектированием как значительно более интенсивные линии. 

На рисунке 2 представлены хроматограммы ГПХ растворов ГК и СЭС. При добавлении ГК происхо-
дит увеличение интенсивности только пика 1 (молекулярная масса 105 кДа). Следовательно, остальные пики 
2, 3 и 4 с молекулярными массами 38, 5 и 1 кДа соответственно, относятся к поли- и олигосахаридам, явля-
ющихся компонентами корня солодки [8, 9].  

Повышение растворимости БАВ из механохимически синтезированных твердых дисперсий. В ряде 
работ [5, 7] обоснован механизм повышения растворимости за счет включения молекул липофильных БАВ 
в супрамолекулярные системы (далее в схеме – комплексы), образованные специально выбранными вспо-
могательными веществами. Включение молекул БАВ в эти структуры происходит по типу взаимодействия 
гость-хозяин. В нашем случае компоненты экстракта корня солодки, образующими мицеллы и комплексы с 
поли- и олигосахаридами, в схеме представлены как Lg. Увеличение растворимости БАВ описывается схе-
мой равновесных процессов растворения (1) и комплексообразования (2): 

БАВ (твердая фаза)  [БАВ] (раствор) (1) 

[БАВ] (раствор) + [Lg]  [БАВ : Lg] СС (раствор) (2) 
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Концентрация CБАВ(в растворе) = CБАВ:Lg (раствор) + CБАВ (раствор) (3) 

Lg – комплексообразователь. 
Увеличение растворимости Х: 

Х = 1 + (CБАВ:Lg /CБАВ(раствор)) (4) 

Увеличение растворимости по сравнению с равновесной растворимостью по (1) происходит за счет 
комплексообразования (2). При этом общая концентрация БАВ в растворе определяется суммой концентра-
ций комплексов и «свободных» молекул БАВ (3). Увеличение растворимости Х рассчитывается по формуле 
(4). При Х >>1 основное количество растворенного БАВ существует в виде комплексов. 

В таблице приведены данные увеличения растворимости.  
При растворении смесей компонентов, не подвергшихся механохимической обработке, увеличение 

растворимости БАВ существенно – до 102 раз ниже. Такое различие объясняется формированием при меха-
нохимической обработке аморфной твердой дисперсной системы, из которой высвобождение в раствор ком-
понентов и образование супрамолекулярных структур происходит одновременно. В противоположность 
этому в случае смеси, не подвергшейся механохимической обработке, в первую очередь растворяется вспо-
могательное вещество, а затем в течение более продолжительного времени – и малорастворимый компо-
нент. При таком пути степень включения молекул БАВ в мицеллы или комплексы уменьшается [4, 5]. 

  

Рис. 1. Хромаграммы ВЭЖХ растворов 
глицирризиновой кислоты (1) и экстракта корня 
солодки (2). Длина волны детектирования 
оптического детектора – 254 нм 

Рис. 2. Гель-хроматограмма растворов 
глицирризиновой кислоты (1) и экстракта корня 
солодки (2) 

Изменение растворимости БАВ из их механохимически полученных композиций с СЭС в массовом 
соотношении 1/10 

БАВ 
Концентрация насы-

щенного раствора 
БАВ, мг/л 

Концентрация насыщен-
ного раствора БАВ из 

композиции с СЭС, мг/л 

Увеличение рас-
творимости, Х, 

разы 
Ссылка 

Мелатонин 2600 6400 2.5 н.с.*, [14] 
Празиквантель 234 1005 4.3 н.с.* 
Тебуконазол 30 455 15.2 н.с.*, [15]  
Диосгенин 1.7 187 110 н.с.* 
Пиностробин 1.6 69.5 43 н.с.* 
Албендазол 1.2 74 62 н.с.* 
Фенбендазол 1.2 53 45 н.с.* [16] 
Бетулин 1 41 41 н.с.*, [17] 
Бетулоновая кислота 1 60 61 н.с.* 
Куркумин 0.2 100 500 [18] 
Витамин Д3** 0.12 422 3425 н.с.* 

* н.с. – настоящая статья ** – массовое соотношение 1/100.  
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Согласно данным таблицы, величина Х, как правило, составляет >> 1. Мы представили данные по 
композициям с массовым соотношением БАВ/СЭС = 1/10. Однако при увеличении массовой доли СЭС рас-
творимость также увеличивается. Таким образом, в водных растворах большинство молекул БАВ включены 
в мицеллы и межмолекулярные комплексы с компонентами СЭС. При этом степень включения (и раство-
римость) увеличивается по мере уменьшения растворимости исходного БАВ, то есть возрастает по мере 
липофильности. Биофизический механизм увеличения биодоступности после орального приема компози-
ций БАВ/СЭС связан с созданием повышенной концентрации растворов БАВ в желудочно-кишечном 
тракте [19]. При этом молекулы БАВ находятся как в свободном состоянии, так и в виде комплексов с поли- 
и олигосахаридами или инкорпорированных в мицеллы ГК.  

Повышение трансмембранной проницаемости БАВ. Моделирование абсорбции БАВ из желудочно-
кишечного тракта в кровоток удобно проводить методом РАМРА (parallel artificial membrane permeability 
assay) [13, 20]. Этим методом измеряется скорость переноса молекул БАВ через искусственную мембрану 
из исследуемых растворов композиций БАВ с СЭС.  

Далее (рис. 3) приведено несколько примеров исследования растворов композиций, представленных 
в таблице.  

Видно, что во всех случаях скорость трансмембранного переноса увеличивается, что должно способ-
ствовать увеличению биодоступности БАВ. 

 

Рис. 3. Динамика трансмембранного переноса БАВ А – албендазола, Б – тебуконазола, В – мелатонина 
из раствора их субстанций (1) и из раствора их композиций с СЭС (2) в массовом соотношении 1/10 

Заключение 

Проведено исследование состава сухого экстракта корня солодки (СЭС), полученного от производи-
теля ООО «Вистерра». Механохимическим путем получены композиции СЭС с рядом малорастворимых 
биологически активных веществ (БАВ) и исследовано увеличение их растворимости и трансмембранной 
проницаемости. Во всех случаях показано значительное до ~103 раз увеличение этих показателей. При этом 
наибольшее увеличение растворимости достигается для менее растворимых веществ. Физико-химическим 
механизмом повышения растворимости является включение липофильных молекул биологически активных 
веществ в супрамолекулярные структуры – мицеллы и межмолекулярные комплексы с веществами, входя-
щих в состав сухого экстракта корня солодки – глицирризиновой кислотой и поли- и олигосахаридами. Та-
ким образом, обосновано использование СЭС в качестве вспомогательного вещества и механохимической 
технологии при производстве пищевой продукции – биологически активных добавок, включающих мало-
растворимые БАВ с целью повышения их биологического действия.  
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Dushkin A.V.*, Meteleva E.S., Evseenko V.I. DELIVERY SYSTEM OF BIOLOGICALLY ACTIVE MOLECULES 

BASED ON DRY LICORICE ROOT EXTRACT GLYCYRRHIZA URALENSIS 
Institute of Solid State Chemistry and Mechanochemistry SB RAS, st. Kutateladze, 18, Novosibirsk, 630128, Russia, 
dushkin@solid.nsc.ru 
The composition of dry licorice root extract obtained from the manufacturer Wisterra by high performance liquid chro-

matography and gel penetrating chromatography was studied. Mechanochemically, the compositions with a number of poorly 
soluble biologically active substances - tebuconazole, fenbendazole, betulin, curcumin, melatonin, praziquantel, diosgenin, pi-
nostrobin, albendazole, betulonic acid, vitamin D3 - were obtained and an increase in their solubility and transmembrane perme-
ability was studied. In all cases, a significant up to ~103 -fold increase in these indicators was shown. In this case, the greatest 
increase in solubility is achieved for less soluble substances. The physico-chemical mechanism of increasing solubility is the 
incorporation of lipophilic molecules of biologically active substances into supramolecular structures. These structures are mi-
celles and intermolecular complexes which formed by components of licorice extract. Named components are glycyrrhizic acid 
and poly- and oligosaccharides. An increase in the rate of transmembrane transfer, studied by the RAMPA assay method, has 
been shown, which should contribute to an increase in the bioavailability of low soluble biology active substances. Thus, the use 
of licorice extract as an auxiliary substance and mechanochemical technology in the production of nutrients products, including 
poorly soluble components, is justified in order to enhance their biological effect. 

Keywords: mechanochemistry, supramolecular delivery systems, micelles, glycyrrhizic acid, polysaccharides, dietary 
supplements, licorice root extract, tebuconazole, fenbendazole, betulin, curcumin, melatonin, praziquantel, diosgenin, pi-
nostrobin, albendazole, betulonic acid, vitamin D3. 

For citing: Dushkin A.V., Meteleva E.S., Evseenko V.I. Khimiya Rastitel'nogo Syr'ya, 2026, no. 1, Online First. 
(in Russ.). https://doi.org/10.14258/jcprm.20260117357. 
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