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Цель данной работы состояла в in vitro определении влияния различных классов 

солюбилизаторов на растворимость и мембранную проницаемость силибинина. Силиби-

нин - лекарственное соединение природного происхождения, обладающее широким спек-

тром терапевтической активности. Он используется в лечении сердечно-сосудистых и 

ряда онкологических заболеваний. Несмотря на перспективность применения силиби-

нина, он имеет низкие показатели биодоступности из-за плохой растворимости в воде. 

В связи с этим, в данной работе проведен поиск путей повышения растворимости сили-

бинина. Растворимость силибинина была определена в присутствии солюбилизаторов 

различной природы (поливинилпирролидон, гидроксипропил-β-циклодекстрин, плюроник 

F127 и додецилсульфат натрия). Обнаружено, что плюроник F127 и гидроксипропил-β-

циклодекстрин являются наиболее эффективными солюбилизаторами. Включение сили-

бинина в мицеллы плюроника и в макроциклическую полость циклодекстрина способ-

ствует улучшению растворимости в водной среде. Методом механоактивации были по-

лучены твердые дисперсии силибинина с гидроксипропил-β-циклодекстрином с улучшен-

ными показателями растворимости. С помощью диффузионной ячейки Франца были 

определены коэффициенты мембранной проницаемости силибинина через целлюлозную 

мембрану. Как было установлено, мембранная проницаемость силибинина в присутствии 

солюбилизаторов уменьшается. Это может быть обусловлено взаимодействиями, про-

исходящими в растворе между молекулами лекарственного соединения и солюбилиза-

тора. Несколько более выраженное понижение коэффициентов проницаемости для ми-

целлярных систем с плюроником и додецилсульфатом натрия обусловлено также повы-

шением вязкости растворов. Циклодекстрины и неионогенные ПАВ проявляют наиболее 

сильно выраженное солюбилизирующее действие по отношению к силибинину, обуслов-

ленное, соответственно, образованием водорастворимых комплексов включения и про-

никновением лекарственного соединения в мицеллы ПАВ. 
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The aim of this work was to determine in vitro the effect of different classes of excipients 

on the solubility and membrane permeability of silibinin. Silibinin is a medicinal compound of 

natural origin with a wide spectrum of therapeutic activity. It is used in the treatment of cardiovas-

cular diseases and a number of cancers. Despite the promising use of silibinin, it has low bioavail-

ability due to the poor aqueous solubility. In this regard, the ways to increase the solubility of 

silibinin were examined in this work. The solubility of silibinin was determined in the presence of 

solubilizers of various nature (polyvinylpyrrolidone, hydroxypropyl-β-cyclodextrin, Pluronic F127 

and sodium dodecyl sulfate). It was found that Pluronic F127 and hydroxypropyl-β-cyclodextrin 

are the most effective solubilizers. The insertion of silibinin into Pluronic micelles and into the 

macrocyclic cavity of cyclodextrin improves the aqueous drug solubility. The grinding was used to 

obtain solid dispersions of silibinin with hydroxypropyl-β-cyclodextrin with improved solubility. 

Using a Franz diffusion cell, the coefficients of membrane permeability of silibinin through the 

cellulose membrane were determined. It was found that the membrane permeability of silibinin 

decreases in the presence of solubilizers. This may be due to interactions occurring in solution 

between the molecules of the drug and the solubilizer. A slightly more pronounced decrease in the 

permeability coefficients for micellar systems with Pluronic and sodium dodecyl sulfate is also due 

to an increase in the viscosity of solutions. Cyclodextrins and nonionic surfactants exhibit the most 

pronounced solubilizing effect with respect to silibinin, due to the formation of water-soluble in-

clusion complexes and the penetration of the drug compound into surfactant micelles, respectively. 
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ВВЕДЕНИЕ 

На сегодняшний день основную роль в от-
крытии и получении новых биологически актив-

ных и потенциально лекарственных соединений 
выполняет тонкий органический синтез и методы 
компьютерного моделирования. Однако давно из-
вестные соединения природного происхождения 
также достойны отдельного внимания, поскольку 
обладают очень широким спектром терапевтиче-
ского действия и минимальными побочными эф-

фектами. Одним из таких веществ является сили-
бинин (СЛБ). Силибинин выделяется из природ-
ного экстракта силимарина, который, в свою оче-
редь, синтезируется в семенах и плодах растения 
расторопши пятнистой [1, 2]. Силибинин отно-
сится к группе флаволигнанов, обладает гепато-
протекторным действием [3, 4], используется в ле-
чении сердечно-сосудистых и ряда онкологиче-

ских заболеваний [5]. Терапевтическая активность 

силибинина в отношении печени объясняется сти-
муляцией регенерации гепатоцитов [6, 7]. Антиок-
сидантные и гепатопротекторные свойства силиби-
нина хорошо изучены in vitro [8-10]. Силибинин 

стабилизирует клеточные мембраны, выводит раз-
личные токсины, такие как тиоацетамид, диэтил-
нитрозамин, ацетаминофен и бромбензол [11].  

Несмотря на перспективность использова-
ния силибинина в фармацевтической отрасли, он 
имеет низкие показатели биодоступности. В 
первую очередь речь идет о плохой растворимости 

в воде [12-16], низкой стабильности самого соеди-
нения в организме [17] и коротком периоде полу-
выведения. По биофармацевтической классифика-
ционной системе силибинин относится ко II классу 
соединений [18].  

В настоящее время для решения проблемы 
плохой растворимости лекарственных соединений 
используются различные подходы, как, например, 

диспергирование [19-21], синтез наночастиц [22, 23], 
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получение твердых дисперсий [24, 25], сокристал-
лов [26] и солевых форм [27, 28], комплексообра-
зование по типу гость-хозяин [29, 30] и др. Как из-
вестно из литературы, предпринимались различ-

ные подходы к улучшению биофармацевтических 
характеристик силибинина. Например, был синте-
зирован силибинин-фосфатидилхолиновый ком-
плекс, известный как препарат «Силипид». Он по-
казал повышенную эффективность против рака по 
сравнению с обычным силибинином, однако это 
соединение оказалось органоспецифичным и 

плохо проникало в ткани [31, 32]. 
В качестве потенциальных лекарственных 

носителей в настоящее время также используются 
мицеллообразующие соединения, среди которых 
додецилсульфат натрия и блок-сополимеры – плю-
роники. Додецилсульфат натрия обладает свой-
ствами поверхностно-активных веществ и в водной 
среде способен к самоассоциации, образуя ми-

целлы, которые могут захватывать молекулы ле-
карственного вещества, увеличивая при этом их 
растворимость в полярных растворителях и защи-
щая лекарство от структурной деградации [33]. 
Плюроники являются синтетическими блок-сопо-
лимерами, которые состоят из двух гидрофильных 
этиленоксидных цепей и одной гидрофобной цепи 

пропиленоксида. Плюроники склонны к образова-
нию мицелл в водном растворе, при этом ядро та-
ких мицелл гидрофобное, а внешняя оболочка гид-
рофильная [34]. Из литературных источников из-
вестно, что плюроники применялись для повыше-
ния биодоступности силибинина. Так в работе [35] 
плюроник F127 в составе жидкокристаллической 

матрицы на основе глицерилмоноолеата показал 
возрастание пероральной биодоступности лекар-
ства в 3,5 раза по сравнению с промышленной фор-
мой препарата. Также известно применение плю-
роника F127 в качестве ингибитора осаждения си-
либинина в самоэмульгирующихся системах до-
ставки [36], при этом было показано, что чем 
больше содержание полимера в составе наноэмуль-

сии, тем выше эффективность растворения силиби-
нина. 

Внимание многих исследователей также 
привлекает класс олигосахаридов, к числу которых 
относятся циклодекстрины (ЦД), которые благо-
даря своему природному происхождению не ток-
сичны и способны образовывать комплексы по 

типу «гость-хозяин» с молекулами различных ле-
карственных соединений [37]. Использование ЦД 
как систем доставки и повышения растворимости 
лекарственных соединений активно изучается в 
настоящее время [38, 39]. В работе [40] комплекс 

силибинина с гидроксипропил-β-циклодекстрином 
проявлял повышенную биодоступность соедине-
ния при пероральном введении. В частности, био-
доступность силибинина in vivo увеличилась в 6,6 раз 

по сравнению с чистым лекарством. В другом ис-
следовании [41] авторы применяли гидроксипро-
пил-β-циклодекстрин в качестве криопротектора 
при получении наночастиц силибинина с гидрок-
сипропилметилцеллюлозой. Выбор этого цикло-
декстрина был обоснован предварительными экс-
периментами, в которых его добавление устраняло 

преждевременную агрегацию наночастиц в про-
цессе сублимационной сушки. Авторы отмечают, что 
использование гидроксипропил-β-циклодекстрина в 
данном случае хоть и опосредованно, но также бу-
дет стимулировать повышение растворимости ле-
карства. 

Одним из способов повышения раствори-
мости лекарств является метод твердых дисперсий. 

Твердая дисперсия представляет собой дисперсию 
одного или более активных фармацевтических ин-
гредиентов в матрице носителя на молекулярном 
уровне [42]. В качестве носителей для твердой дис-
персии используются различные синтетические 
или природные полимеры. Как показал обзор лите-
ратуры, твердые дисперсии силибинина с некото-

рыми носителями были получены ранее. В частно-
сти, Аркари с соавт. [43] разработали комплекс си-
либинина с β-циклодекстрином, который увеличи-
вал растворимость лекарства. Саном с соавт. [44] 
была приготовлена твердая дисперсия на основе 
силибинина и поливинилпирролидона. Включение 
лекарственного средства в полимерную матрицу 

может усиливать защиту лекарства от разложения, 
позволяет контролировать его высвобождение, 
улучшать абсорбцию, усиливать терапевтический 
эффект [45]. 

Солюбилизация лекарств за счет образова-
ния водорастворимых комплексов и ассоциатов яв-
ляется достаточно эффективным методом, однако 
может привести к снижению способности фарма-

кологически активного соединения проникать че-
рез клеточные мембраны. Как было показано Бей-
гом и др. [46], существует взаимосвязь между рас-
творимостью и проницаемостью лекарственного 
вещества в случаях, когда вспомогательные веще-
ства используются для повышения растворимости 
высоко липофильных соединений. Поэтому эффек-

тивность использования солюбилизаторов должна 
подтверждаться in vitro экспериментами по прони-
цаемости и/или in vivo экспериментами по опреде-
лению биодоступности препарата. Исходя из ска-
занного выше, цель данной работы состояла в in 
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vitro определении влияния различных классов со-
любилизаторов на растворимость и мембранную 
проницаемость силибинина. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Растворимость силибинина была опреде-
лена методом изотермического насыщения при 

температуре 25 °С. Образцы помещали в среду рас-
творения (вода или фосфатный буфер рН 7,4) та-
ким образом, чтобы раствор существовал в равно-

весии с донной фазой. Насыщение проходит при 
непрерывном взбалтывании (1100 об/мин) в термо-

статируемом шейкере (Eppendorf ThermoMixer C) в 
течение 2-3 сут. В ходе установления равновесия 

контролировалось обязательное присутствие дон-
ной фазы, которая затем отделялась от раствора 
центрифугированием при 25 °С (центрифуга 

Thermo Scientific MicroCL 21R). Растворы филь-
тровались, и концентрация силибинина определя-

лась спектрофотометрически (спектрофотометр 
Shimadzu UV-1800, Япония) при определенной 

длине волны. Каждый эксперимент повторялся 
трижды, погрешность определения растворимости 
не превышала 2%. 

Проницаемость чистого силибинина и в 
присутствии рассматриваемых солюбилизаторов 

была определена с помощью диффузионной ячейки 
Франца (Permegear, США) при температуре 37 °С. 

Прибор состоит из двух камер ‒ донорной, содер-
жащей раствор с силибинином, и акцепторной, за-
полненной чистым буфером. Камеры разделены 

мембраной так, что поверхность мембраны с одной 
стороны находится в контакте с раствором, содер-

жащим лекарство, а с другой стороны ‒ с чистым 
буферным раствором, в который в ходе экспери-

мента проникает лекарство. В качестве модельной 
мембраны была использована целлюлозная полу-
проницаемая мембрана (MWCO 12000 Да). Для 

оценочного исследования проницаемости часто ис-
пользуются синтетические полимерные мембраны. 

Их преимуществами являются инертность и ком-
мерческая доступность. Синтетические мембраны 

состоят из тонких слоев полимерных макромоле-
кул, которые контролируют прохождение компо-
нентов через них.  

Отбор проб производится из акцепторной 
камеры с временным интервалом 30 мин, при этом 

отобранный объем пробы компенсировался чи-
стым буферным раствором. Концентрация силиби-

нина в акцепторной ячейке определялась спектро-
фотометрически (спектрофотометр Shimadzu UV-
1800, Япония). 

На основании полученных данных строи-
лись зависимости концентрации силибинина (C) от 
времени (t), из угла наклона которых рассчитывали 
поток вещества (J) по формуле: 

Adt

dC
J


 ,

           
(1)

  
где dС/dt ‒ изменение во времени концентрации ве-
щества в акцепторной ячейке; А ‒ площадь мем-
браны, находящейся в контакте с раствором. Экс-
перимент для каждой из систем проводился три-
жды для контроля воспроизводимости. 

Коэффициент проницаемости (Р) является 
количественной характеристикой способности 
конкретного вещества проникать через мембрану. 
Коэффициент проницаемости рассчитывается на 
основе потока J и начальной концентрации веще-
ства (С0) в донорной камере: 

0C

J
P            (2) 

Коэффициент проницаемости близок коэф-
фициенту диффузии, но зависит не только от при-
роды вещества и температуры, но и от свойств 
мембран. 

Твердые дисперсии силибинина были по-
лучены методом механоактивации. Механохими-

ческий способ включает использование такой ме-
ханической энергии, как энергия сжатия, сдвига и 
трения для перевода находящегося в твердом со-
стоянии лекарственного вещества в аморфное со-
стояние и для улучшения его дисперсного распре-
деления в носителе. С этой целью кристаллические 
образцы силибинина и носителя смешивали и под-

вергали сухому перемолу на планетарной мель-
нице (Fritsch Pulverisette 7, Германия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Растворимость силибинина была опреде-
лена в присутствии солюбилизаторов различной 
природы методом изотермического насыщения 

при 25 °С. В качестве солюбилизаторов использо-
вались гидроксипропил-β-циклодекстрин (ГП-β-
ЦД), поливинилпирролидон (ПВП К-29), плюро-
ник F127 (F127) и додецилсульфат натрия (ДСН). 

На рис. 1 приведены полученные значения 
растворимости силибинина в чистых растворите-
лях (вода и фосфатный буфер рН = 7,4) и с содер-
жанием солюбилизаторов. Как видно из диа-

граммы, растворимость чистого силибинина в сла-
бощелочной среде (рН = 7,4) выше, чем в воде, что 
можно объяснить диссоциацией гидроксильных 
групп лекарственного соединения в данной среде. 
Из литературы [47] известно, что силибинин дис-
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социирует по нескольким ступеням (таблица). Диа-
грамма долевого распределения различных форм 
силибинина в зависимости от рН, рассчитанная по 
программе RRSU [48], приведена на рис. 2. Как 

видно, при рН = 7,4 силибинин присутствует в рас-
творе в ионизационном состоянии. Как правило, 
анионные формы имеют большее сродство к воде, 
что определяет наблюдаемое повышение раствори-
мости лекарства в слабощелочной среде.  
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Рис. 1. Растворимость силибинина в присутствии различных 

солюбилизаторов при 25 °C: 1 –вода; 2 – водный раствор 
ДСН (10 масс.%); 3 – водный раствор ПВП (10 масс.%); 4 – вод-

ный раствор F127 (5 масс.%); 5 – водный раствор ГП-β-ЦД 

(10 масс.%); 1' – буферный раствор pH=7,4; 2' –  буфер-

ный раствор ДСН (10 масс.%); 3' – буферный раствор 
ПВП (10 масс.%); 4' – буферный раствор F127 (5 масс.%); 

5' – буферный раствор ГП-β-ЦД (10 масс.%) 

Fig. 1. Solubility of silibinin in the presence of various solubil-

izers at 25 ° C: 1 - water; 2 – aqueous solution of SDS (10 wt%); 
3 – aqueous solution of PVP (10 wt%); 4 – aqueous solution of 

F127 (5 wt%); 5 – aqueous solution of HP-β-CD (10 wt%); 1' – phos-

phate buffer pH=7.4; 2' – SDS (10 wt.%) in phosphate buffer 

pH=7.4; 3' – PVP (10 wt%) in phosphate buffer pH=7.4; 4' – F127 
(5 wt.%) in phosphate buffer pH=7.4; 5' – HP-β-CD (10 wt%) in 

phosphate buffer pH=7.4 
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Рис. 2. Диаграмма долевого распределения различных форм сили-

бинина в зависимости от рН среды: 1 – H5L, 2 – H4L–, 3 – H3L2-, 
4 – H2L3-, 5 – HL4-, 6 – L5- 

Fig. 2. Distribution of various forms of silibinin depending on the 

pH: 1 – H5L, 2 – H4L–, 3 – H3L2-, 4 – H2L3-, 5 – HL4-, 6 – L5- 

Сравнительный анализ данных, представ-
ленных на рис. 1, показывает, что влияние рассмат-
риваемых солюбилизаторов на растворимость си-
либинина проявляется в следующей последова-
тельности F127 > ГП-β-ЦД > ДСН > ПВП. Исходя 
из полученных данных, можно сделать вывод, что 
плюроник F127 является наиболее эффективным 
солюбилизатором, его 5 мас.% содержание вызы-
вает повышение растворимости силибинина в 28 раз 
в воде и в 9 раз в буферном растворе (рН 7,4). Ис-
пользование более высоких концентраций F127 
(напр., 10 мас.%) оказалось затруднительным из-за 
способности этого полимера к гелеобразованию. 
Мы считаем, что силибинин встраивается в ми-
целлы плюроника F127 таким образом, что более 
гидрофобная часть его молекулы находится в ядре 
мицеллы, а гидрофильная – во внешней сфере ми-
целлы, и это способствует улучшению растворимо-
сти в водной среде. Менее выраженный солюбили-
зационный эффект F127 в фосфатном буферном 
растворе обусловлен ионизацией силибинина. Как 
мы предполагаем, включение анионной формы си-
либинина в гидрофобное ядро мицеллы F127 менее 
предпочтительно по сравнению с неионизирован-
ной формой.  

Другое рассматриваемое в данной работе 
поверхностно-активное вещество, ДСН, проявляет 
менее выраженное солюбилизирующее действие в 
сравнении с F127. Добавление ДСН (10 мас.%) 
приводит к росту растворимости силибинина в 8,5 
и 7,5 раз в воде и фосфатном буфере, соответ-
ственно. Вероятно, взаимодействия силибинина с 
анионными мицеллами ДСН являются менее энер-
гетически выгодными по сравнению с мицеллами 
амфифильного плюроника.  

В присутствии ГП-β-ЦД (10 мас.%) раство-

римость силибинина возрастает в 14 раз в воде и в 

9 раз в буферном растворе рН 7,4. Данный эффект 

объясним комплексообразованием силибинина с 

ГП-β-ЦД. Как свидетельствуют литературные дан-

ные [49], силибинин способен включаться в по-

лость ГП-β-ЦД, при этом два конденсированных 

бензольных кольца проникают в макроцикличе-

скую полость, а оставшийся фрагмент молекулы 

располагается снаружи и взаимодействует с внеш-

ними ОН-группами ГП-β-ЦД. По всей видимости, 

водорастворимый комплекс включения образуется 

за счет вандерваальсовых сил, гидрофобных взаи-

модействий и водородных связей между гидрок-

сильными группами силибинина и ГП-β-ЦД. В 

фосфатном буферном растворе (рН 7,4) комплексо-

образование затруднено, поскольку включение 
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ионизированного фрагмента молекулы силиби-

нина в макроциклическую полость ГП-β-ЦД менее 

предпочтительно, что приводит к ослаблению со-

любилизации силибинина циклодекстрином при 

рН 7,4 (рис. 1).  

Солюбилизирующее действие ПВП обу-

словлено способностью этого полимера образовы-

вать водородные связи с лекарственным соедине-

нием. Как известно, ПВП способен за счет карбо-

нильной группы действовать в качестве акцептора 

при образовании водородной связи, что приводит к 

возникновению достаточно сильных стабилизиру-

ющих взаимодействий с лекарственными сред-

ствами [50]. 

Таким образом, проведенное исследование 

показало, что наиболее эффективное повышение 

растворимости силибинина происходит за счет 

проникновения молекул лекарственного соедине-

ния в мицеллы неионогенных ПАВ и образования 

комплексов включения с циклодекстринами. 

Поскольку большинство лекарственных 

средств предназначено для перорального примене-

ния, в данной работе методом механоактивации 

была получена твердая дисперсия силибинина с 

ГП-β-ЦД. Из-за низкой температуры плавления 

(57-60 °C [51, 52]) плюроник F127 оказался менее 

подходящим вспомогательным веществом для ме-

ханохимической обработки. Кажущаяся раствори-

мость силибинина была определена при растворе-

нии твердой дисперсии с ГП-β-ЦД в воде и в фос-

фатном буферном растворе (рН 7,4) при темпера-

туре 25 °C (рис. 3). Для сравнения рассматривалась 

соответствующая физическая смесь силибинина с 

ГП-β-ЦД. Содержание силибинина в образцах со-

ставляло 10 мас.%. 
Таблица 

Константы диссоциации силибинина 

Table. Dissociation constants of silibinin 

Стадия  pKa 

H5L → H4L- + H+ 

HO

O
H3C

O

O

HO O

O

HO

OH

O--

 

7,87 

H4L- → H3L2- + H+ 

HO

O
H3C

O

O

HO O

O

HO

O

O
 

8,84 

H3L2- → H2L3- + H+ 

O

O
H3C

O

O

HO O

O

HO

O

O

 

9,65 

H2L3- → HL4- + H+ 

O

O
H3C

O

O

HO O

O

O

O

O

 

12,57 

HL4- → L5- + H+ 

O

O
H3C

O

O

O O

O

O

O

O

 

13,87 
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Рис. 3. Растворимость при 25 °C: 1 – чистого СЛБ в воде; 1' – чи-
стого СЛБ в буферном растворе pH=7,4; 2 – физической смеси 
СЛБ+ГП-β-ЦД в воде; 2' – физической смеси СЛБ+ГП-β-ЦД 

буферном растворе (рН=7,4); 3 – твердой дисперсии СЛБ/ГП-
β-ЦД в воде; 3' – твердой дисперсии СЛБ/ГП-β-ЦД в буфер-

ном растворе (pH=7,4) 
Fig. 3. Solubility at 25 °C: 1 - pure SLB in water; 1 '- pure SLB in 
buffer solution pH = 7.4; 2 - physical mixture SLB+HP-β-CD in 
water; 2 '- physical mixture SLB+HP-β-CD in a buffer solution 

(pH = 7.4); 3 - solid dispersion SLB/HP-β-CD in water; 3 '- solid 
dispersion SLB/HP-β-CD in a buffer solution (pH=7.4) 

 
Анализ полученных данных (рис. 3) пока-

зывает, что повышение растворимости твердой 
дисперсии более существенное по сравнению с фи-
зической смесью ее компонентов. Это указывает на 
то, что комплексообразование с циклодекстрином 
в растворе не является основным фактором, кон-
тролирующим повышение растворимости. Допол-
нительный вклад возникает от аморфизации лекар-
ственного вещества в ходе механохимической об-
работки и за счет взаимодействий с ГП-β-ЦД в 
твердом состоянии. Данный результат может быть 
полезен при разработке композиций твердых ле-
карственных форм. 

Как правило, не только растворимость ле-
карственного соединения определяет биодоступ-
ность препарата. Способность лекарственного со-
единения проникать через мембраны является вто-
рым по значимости параметром, от которого зави-
сит биодоступность – степень проникновения ак-
тивного фармацевтического ингредиента из ЖКТ 
в системный кровоток при пероральном приме-
нении [53].  

Нами была исследована мембранная про-
ницаемость силибинина в присутствии рассматри-
ваемых солюбилизаторов (ПВП, F127, ДСН, ГП-β-
ЦД). Использование в экспериментах модельной 
целлюлозной мембраны MWCO 12000 подразуме-
вает, что через нее не проходят соединения с моле-
кулярной массой выше 12 кДа. На рис. 4 представ-
лены значения кажущихся коэффициентов прони-
цаемости силибинина. Как видно, коэффициенты 
проницаемости силибинина уменьшаются в 1,5-2 
раза при добавлении солюбилизаторов (1 мас.%). 

Однако эффект всех рассматриваемых солюбили-
заторов на величину Papp примерно одинаковый и 
не зависит от их природы и состояния в растворе. 
Как правило, изменение Papp обусловлено несколь-
кими факторами. Это, прежде всего, межчастич-
ные взаимодействия, происходящие в растворе 
между молекулами лекарственного соединения и 
солюбилизатора, и вязкость среды. Из рассматри-
ваемых систем ПВП, мицеллы плюроника F127 и 
ДСН не способны проникать через мембрану, по-
этому силибинин, взаимодействующий с этими со-
любилизаторами, остается в донорной камере. Это 
вызывает ослабление концентрационного гради-
ента и уменьшение коэффициентов проницаемо-
сти. Несколько более выраженное уменьшение 
Papp, наблюдающееся для мицеллярных систем с 
плюроником и ДСН, обусловлено повышением 
вязкости растворов, что приводит, в соответствии 
с выражением Стокса-Эйнштейна, к дополнитель-
ному вкладу в уменьшение коэффициентов диффу-
зии и движению силибинина к поверхности мем-
браны.  

Напротив, ГП-β-ЦД и его комплексы вклю-
чения с силибинином способны проходить через 
используемую мембрану, и уменьшение Papp в этом 
случае вызвано понижением коэффициента диф-
фузии силибинина за счет увеличения размера его 
частиц при образовании комплексов включения с 
циклодекстрином. 
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Рис. 4. Кажущиеся коэффициенты проницаемости СЛБ (1), 

СЛБ+ПВП (1 масс.%) (2), СЛБ+ГП-β-ЦД (1 масс.%) (3), 
СЛБ+F127 (1 масс.%) (4), СЛБ+ДСН (1 масс.%) (5) в фосфат-

ном буферном растворе (pH=7,4) при температуре 37 °C 
Fig. 4. Apparent permeability coefficients of SLB (1), SLB+PVP 
(1 wt%) (2), SLB+HP-β-CD (1 wt%) (3), SLB+F127 (1 wt%) (4), 
SLB+SDS (1 wt%) (5) in phosphate buffer solution (pH = 7.4) at 

37 °C 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, биодоступность силиби-
нина может быть повышена за счет улучшения его 
растворимости в водной среде при использовании раз-
личных классов солюбилизаторов. Циклодекстрины и 
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плюроники проявляют наиболее сильно выражен-
ное солюбилизирующее действие по отношению к 
силибинину, обусловленное, соответственно, обра-
зованием водорастворимых комплексов включе-
ния и проникновением лекарственного соединения 
в мицеллы ПАВ. При разработке водорастворимых 
лекарственных форм необходимо учитывать влия-
ние солюбилизатора на мембранную проницае-
мость фармакологически активного ингредиента.  
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