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Основная задача планируемого эксперимента заключается в получение стабилизи-

рованной наноэмульсии витамина D3 с последующим получением нанокапсул витамина D3 с 

высоким биологическим потенциалом, а также анализ пространственных (размерных) ха-

рактеристик, изучение устойчивости и стабильности полученного продукта. В представ-

ленном исследовании изучены физико-химические и технологические свойства субстанции 

витамина D и подобран оптимальный режим ультрадиспергирования. Экспериментально 

установлен состав и предложена технология получения лабораторных образцов нанокапсул. 

Изучены форма и размер полученных нанокапсул с витамином D. Основываясь на разрабо-

танной экспериментальной модели, получен оптимальный состав нанокапсул. Количе-

ственное содержание витамина D3 в анализируемом образце нанокапсул составило 76,9% 

при времени выдержки 2,0 мин. Результаты исследования стабильности и устойчивости 

нанокапсул с витамином D доказали их устойчивость в течение 12 мес. Разрабатываемые 

нанокапсулы витамина D – это способ модификации субстанции витамина D для последую-

щего получения таблеток с улучшенными биофармацевтическими свойствами. Подбор со-

става вспомогательных веществ, основанный на прогнозировании их свойств, а также тех-

нология получения нанокапсулы позволяет увеличить продолжительность терапевтиче-

ского действия с одновременным снижением максимального уровня концентрации препа-

рата в организме. Экспериментально подтверждена оптимальная композиция солюбилиза-

торов для достижения более полного, быстрого и адресного высвобождения действующего 

вещества в заданном отделе кишечника. Целью исследования является получение каче-

ственного лекарственного препарата с такими улучшенными свойствами, как надлежащая 

биодоступность, безопасность, низкая токсичность, отсутствие побочных эффектов и 

контролируемое высвобождение. 

Ключевые слова: нанокапсулирование, наноэмульсия, средний гидродинамический радиус, уль-

трагомогенизатор, центрифугирование, ультразвуковая ванна, магнитная мешалка с подогревом 
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The main objective of the planned experiment is to obtain a stabilized nanoemulsion of 

vitamin D3, followed by obtaining nanocapsules of vitamin D3 with a high biological potential, as 

well as to analyze the spatial (dimensional) characteristics, to study the stability and stability of the 

resulting product. In the presented study, the physicochemical and technological properties of the 

vitamin D substance were studied and the optimal ultradispersion mode was selected. The compo-

sition is experimentally established and a technology for obtaining laboratory samples of nanocap-

sules is proposed. The shape and size of the obtained nanocapsules with vitamin D were studied. 

Based on the developed experimental model, the optimal composition of nanocapsules was ob-

tained. The quantitative content of vitamin D3 in the analyzed sample of nanocapsules was 76.9% 

with a holding time of 2.0 min. The results of studying the stability and stability of vitamin D 

nanocapsules proved their stability for 12 months. The developed vitamin D nanocapsules are a 

way of modifying the vitamin D substance for the subsequent production of tablets with improved 

biopharmaceutical properties. The selection of the composition of excipients based on the predic-

tion of their properties, as well as the technology for producing nanocapsules, allows to increase 

the duration of the therapeutic effect while simultaneously reducing the maximum concentration 

of the drug in the body. The optimal composition of solubilizers for achieving a more complete, 

rapid and targeted dissolution of the active substance in a given part of the intestine has been ex-

perimentally confirmed. The aim of the study is to obtain a quality drug with improved properties 

such as adequate bioavailability, safety, low toxicity, no side effects and controlled release. 

Key words: nanocapsulation, nanoemulsion, average hydrodynamic radius, ultrahomogenizer, centrifu-
gation, ultrasonic bath, heated magnetic stirrer 

 
ВВЕДЕНИЕ 

Современные знания о роли монотерапии 

витамина D сформировали устойчивую потреб-

ность в монопрепарате витамина D с контролируе-

мым высвобождением и высокой биодоступностью 

[1-7]. Продукты, обладающие такими параметрами 

в полном объёме, на фармацевтическом рынке от-

сутствуют.  

Прием высоких доз витамина ограничен, 

так как холекальциферол является токсичным со-

единением: обладает низкой биоадсорбцией и ку-

мулятивными свойствами. Применение витамина 

D в повышенных концентрациях требует создания 

«умной» лекарственной формы [8-14]. Обеспечить 

введение больших доз витамина D с минимальной 

вероятностью развития токсического эффекта воз-

можно за счет создания наноструктурированной 

активной матрицы, внутри которой будет заклю-

чена активная субстанция витамина. 

Для достижения более полного и быстрого 

растворения действующего вещества были подо-

браны вспомогательные вещества, обеспечиваю-

щие структурно-механические и медико-биологи-

ческие свойства лекарственной формы [15-17]. 

Нанокапсулы должны быть химически стабильны, 

биоактивны, биосовместимы, защищать инкапсу-

лированное вещество от внешних воздействий, вы-

держивать технологические воздействия (смеши-

вание, прессование). 
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МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

По результатам научно-информационного 

поиска изготовление нанокапсул проводили высо-

коэффективным физическим методом – как наибо-

лее оптимальным [18-22]. Решение технической за-

дачи достигается способом получения нанокапсул 

витамина D3, характеризующимся тем, что в каче-

стве оболочки нанокапсул используется твин-80, а 

в качестве ядра – масляный концентрат витамина 

D3 при получении нанокапсул путем механической 

фрагментации масляной фазы в водной фазе в при-

сутствии ПАВ. Очень маленький размер масляных 

частиц достигается посредством пропускания че-

рез гомогенизатор высокого давления. 
Предварительно готовили масляный кон-

центрат витамина D3 с использованием следующей 

технологии:  

1. Все описываемые манипуляции прово-

дили в Перчаточном боксе Sanplatec модель DX-2 

для работы в среде инертного газа; 

2. Лабораторная посуда, измерительные 

приборы и реактивы загружались в бокс через цен-

тральное окно; 

3. По окончании загрузки окно герметично 

закрывалось, воздух из рабочей зоны откачи-

вался вакуумным насосом до уровня разряжения 

0,08 Мпа; 

4. После этого в рабочую зону начинал по-

даваться инертный газ (азот) до уровня избыточно-

сти. Далее открывался вентиль, сопряженный с 

прецизионным моноблочным газоанализатором 

кислорода OMD-507 компании Southland Sensing. 

В системе создавалось избыточное давление, кото-

рое вытесняло остаток атмосферного воздуха из 

системы. При достижении содержания кислорода в 

вытисняемой атмосфере до значения менее 10% 

вентиль закрывали; 

5. В мерный стакан вносят 86,5 г С8/С10 

триглицерида и 1 г витамина Е (токоферола ацетат); 

6. Через вакуумный шлюз, предварительно 

продутый азотом, в рабочую зону бокса вносят упа-

ковку с субстанцией витамина D3 (40 млн МЕ/г). 

Отвешивают на весах 12,5 г. Отвешенное количе-

ство субстанции добавляют в мерный стакан при 

перемешивании стеклянной палочкой без нагрева 

до полного растворения, переливают в банку тем-

ного стекла. Перед закрытием банки производят 

дополнительную продувку азотом в течение 2 мин 

используя гибкий шланг, введенный в рабочую 

зону бокса. 

Наноэмульсию получают путем перемеши-

вания компонентов при комнатной температуре в 

химическом стакане с использованием ультрагомо-

генизатора при оборотах вала 2000 об/мин, время 

экспозиции 5 мин. 

Полученную наноэмульсию сушат на лио-

фильной сушилке. Это кратчайшее время сушки 

при сохранении всех критических качественных 

характеристик лиофилизированного продукта. На 

первом этапе сублимационной сушки образцы 

наноэмульсии замораживают до низкой темпера-

туры (-60 °С) и в открытой таре помещают в рабо-

чую камеру устройства на 2 ч. На втором этапе 

сушки происходит непосредственное удаление 

льда или кристаллов растворителя из заморожен-

ного раствора путем создания высокого вакуума. 

За счет разности парциального давления вода 

намораживается на змеевике конденсора [23]. В те-

чение 1,5 ч происходит удаление остаточной влаги, 

и получают порошок нанокапсул витамина D3. 

Размер нанокасул определяют методом фо-

тонно-корреляционной спектроскопии с дальней-

шей компьютерной обработкой данных. Перед ис-

следованием каждый образец разбавляют в 50 раз 

бидистиллированной водой. 

Форму нанокапсул определяли на элек-

тронном сканирующем микроскопе «QUANTA 

FEG 650». Сканирующая электронная микроско-

пия (СЭМ) является одним из наиболее широко ис-

пользуемых методов для диагностики наноматери-

алов и наноструктур. Предел разрешения сканиру-

ющего электронного микроскопа приближается к 

нескольким нанометрам, а увеличение легко варь-

ируется от ~10 до более 300000 [24-25].  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Для исследования вероятности образова-

ния комплекса между ВМС и молекулой витамина 

D3 был реализован следующий алгоритм. Для по-

строения квантово-механического образования 

комплекса брали репрезентативный участок моле-

кулы следующих полимеров:  

- 2-гидрокси-β-циклодекстрина;  

- альгината натрия; 

- натрий карбоксиметилцеллюлозы; 

- поливинилпирролидона; 

- пектина; 

- этиллцеллюлозы; 

- макрогола. 

Трехмерные модели молекул указанных 

выше полимеров строили в среде программы 

HyperChem 8. Оптимизацию геометрии проводили 

методом MM+, затем полуэмпирическими мето-

дами RM1. Аналогичная операция была проведена 
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для молекулы витамина D3. Затем каждую из моле-

кул мономеров помещали рядом с витамином D3 и 

также проводили оптимизацию геометрии методом 

RM1. В последующем для каждого из комплексов 

были взяты периодические граничные условия с 

добавлением водного окружения с минимальной 

дистанцией между растворителем и растворен-

ными атомами – 2,3А. 

Далее проводили вычисление молекуляр-

ной динамики для каждого комплекса. В процессе 

моделирования была применена имитация отжига. 

Параметры моделирования:  

 начальная температура = 500 К,  

 конечная температура = 298 К,  

 шаг температуры = 1 К,  

 время моделирования = 1000 пс,  

 шаг моделирования = 0,001 пс.  

В результате моделирования было опреде-

лено, что каждые из мономеров способны образо-

вывать комплексы с витамином D3 в водной среде, 

но для выявления образования наибольшего числа 

водородных связей для каждого комплекса, иссле-

дование продолжили с использованием программы 

ORCA 4.1. Оптимизация геометрии молекул поли-

меров и витамина D3 производилась методом тео-

рии функционала плотности (UB3LYP) с базис-

ными функциями 3-21G*. Колебательный анализ и 

расчет энергии Гиббса (табл. 1) производились при по-

мощи теории функционала плотности (UB3LYP) с ис-

пользованием набора базисных функций 6-311G**. 

Из результатов видно, что наименьшее ко-

личество водородных связей и, соответственно, 

прочность комплекса меньше в системах витамина 

D3 с пектином, макроголом, поливинилпирролидо-

ном и натрий карбоксиметилцеллюлозой, а наиболь-

шее – с 2-гидрокси-β-циклодекстрин, альгинатом 

натрия и этилцеллюлозой. 

Для получения наноэмульсии методом дис-

пергирования в несмешивающихся жидкостях 

необходимо наличие двух фаз – гидрофильной и 

гидрофобной. При подборе состава расплава – бу-

дущей оболочки нанокапсул изучены следующие 

ингредиенты: воск эмульсионный, воск микрокри-

сталлический, воск пчелиный, камедь и пектин в 

различных соотношениях по отношению к масля-

ной фазе (табл. 2). В качестве дисперсионной 

среды выбрана вода очищенная, так как для полу-

чения эмульсии «масло/вода» необходимо наличие 

гидрофильной диспергируемой жидкости. 

Образцы в течение 1 мес. хранили при тем-

пературе +4 °С, оценивали визуально их устойчи-

вость и стабильность. Образцы под шифрами 

3.05.07; 4.05.07; 6.05.07 оказались неустойчивыми 

(рис. 1, 2, 3) и были исключены из дальнейшего 

плана эксперимента. 

 

Таблица 1 

Рассчитанные энергии Гиббса образования ком-

плексов витамина D3 с полимерами 

Table 1. Calculated Gibbs energies for the formation of 

complexes of vitamin D3 with polymers 

Комплексы с витамином D3 
Энергия Гиббса, 

кДж/моль 

2-гидрокси-β-циклодекстрин -5353,65 

альгинат натрия -4966,88 

этиллцеллюлоза -2776,11 

натрий карбоксиметилцеллюлоза -1987,63 

поливинилпирролидон -1180,90 

макрогол -392,88 

пектин -18,966 

Таблица 2 

Составы модельных образцов наноэмульсий 

Table 2. Compositions of model samples of nanoemulsions 

Состав/шифр 1.05.07 2.05.07 3.05.07 4.05.07 5.05.07 6.05.07 

Витамин D3 (концентрат) 5 5 5 5 5 5 

Коллифор HS15 3    10  

Гидроксипропил-β-циклодекстрин  3     

Камедь     1  

Твин-80 3 1 1 2 3 3 

Воск эмульсионный  2  2   

Воск микрокристаллический   3    

Пектин      5 

Воск пчелиный   5    

Воды очищенной До 100% До 100% До 100% До 100% До 100% До 100% 
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Рис. 1. Образец 3.05.07 (смесь затворожилась) 

Fig. 1. Sample 3.05.07 (the mixture was mixed) 

 

 
Рис. 2. Образец 4.05.07 (компоненты смеси не растворились, 

визуально наблюдается сгусток) 

Fig. 2. Sample 4.05.07 (the components of the mixture did not 

dissolve, a clot is visually observed) 

 

 
Рис. 3. Образец 6.05.07 (смесь расслоилась, невооруженным 

глазом видна вода на поверхности системы) 

Fig. 3. Sample 6.05.07 (the mixture has stratified, water is visible 

on the surface of the system with the naked eye) 

 

В стабильных образцах (1.05.07; 2.05.07; 

5.05.07) определяли размер частиц (рис. 4): 

 
Рис. 4. Диаграмма распределения среднего гидродинамиче-

ского радиуса в анализируемых образцах 

Fig. 4. Diagram of the distribution of the average hydrodynamic 

radius in the analyzed samples 

 

Опираясь на результаты проведенного экс-

перимента по выбору состава и технологии нано-

капсул был выбран оптимальный состав из пяти 

изученных модельных образцов наноэмульсий. 

Предварительные исследования указывают, что 

система 2.05.07 является наиболее устойчивой и в 

ней наблюдается наименьший диаметр наносча-

стиц (245 нм). Дальнейшие исследования, направ-

ленные на повышение устойчивости системы и умень-

шение частиц-нанокапсул, будут проводиться с 

этим составом, с изменением режимов воздействия. 

Задачей второго этапа исследования яви-

лось снижение размера частиц нанокапсул в нано-

эмульсии. Для этого образец под шифром 2.05.07 

подвергали следующим физическим воздействиям 

(табл. 3): 

A) перемешивание в магнитной мешалке c 

подогревом; 

B) центрифугирование; 

C) озвучивание ультразвуком в ультразву-

ковой ванне. 

 
Таблица 3 

Размеры нанокапсул после физических воздействий 

Table 3. Sizes of nanocapsules after physical impact 

Физическое воздействие Mean* Position* STD* 

Магнитная мешалка 27,64 20,09 25,09 

Центрифугирование 57,67 67,62 17,55 

Ультразвук 56,61 67,47 33,08 

*Примечание: 1 Mean – средний гидродинамический радиус; 

2 Position – положение самого интенсивного пика на гисто-

грамме; 

3 STD – погрешность 

* Note: 1 Mean - average hydrodynamic radius; 2 Position - po-

sition of the most intense peak on the histogram; 3 STD – error 

По результатам табл. 3 можно сделать сле-

дующие выводы: 

259,5

122,3

243,7

0

50

100

150

200

250

300

Образец 

1.05.07

Образец  

2.05.07

Образец 

5.05.07

С
р

ед
н

и
й

 г
и

д
р

о
д

и
н

ам
и

ч
ес

к
и

й
 

р
ад

и
у
с,

 н
м



 

T.S. Gutnova et al. 

 

ChemChemTech. 2021. V. 64. N 5  103 

 

 

 с использованием для перемешивания маг-

нитной мешалки с подогревом (время экспо-

зиции 5 мин) можно получить нанокапсулы с 

диаметром 55,28 нм; 

 после центрифугирования при 5000 об/мин в 

течение 5 мин получаются нанокапсулы с диа-

метром 115,34 нм; 

 после озвучивания ультразвуком в ультразву-

ковой ванне в течение 5 мин получаются 

нанокапсулы 113,22 нм. 

Состав под шифром 2.05.07 изучали на ска-

нирующем электронном микроскопе. Принцип ра-

боты СЭМ «QUANTA FEG 650»: пучок электронов 

с энергией фокусируется на поверхности образца в 

очень маленькое пятно диаметром примерно 5 нм, 

которое сканирует поверхность с помощью си-

стемы отклоняющих катушек. При столкновении 

электроны проникают внутрь поверхности и при-

водят к эмиссии электронов и фотонов из образца. 

После попадания эмитированных электронов в ка-

тодно-лучевую трубку в ней формируются СЭМ- 

изображение, представленное на рис. 5. 

 

 
Рис. 5. СЭМ-изображение нанокапсул витамина D 

Fig. 5. SEM image of vitamin D nanocapsules 

 

Анализ проводили по методике, описан-

ной в ОФС.1.2.1.0009.15 «Оптическая микроско-

пия», согласно которой наночастицы представ-

ляют собой микросферы с эквивалентным диамет-

ром равным от 1 до 5 нм. Поверхность частиц – 

шероховатая, частицы непрозрачные и без каких-

либо включений. 

Действующим веществом субстанции-нано-

капсул является витамин D3, поэтому методы каче-

ственного и количественно анализа разрабатыва-

ются для определения фармакологически актив-

ного компонента (витамина D3). За основу при раз-

работке метода идентификации были взяты моно-

графии Европейской Фармакопеи 8.0 для исследу-

емой субстанции, которые были адаптированы с 

учетом «фоновых шумов» определения обуслов-

ленных влиянием веществ, входящих в состав обо-

лочки нанокапсулы.  

 Пробоподготовка – 0,0855 г образца развели 

в 25 мл метанола и облучали ультразвуком в 

ультразвуковой ванне УЗВ-7/100-МП-РЭЛ-

ТЕК УХЛ 4 ТУ 3444-005-26285789-2006 в те-

чение 20 мин. 

 Количественный анализ – ВЭЖХ (ЕФ 8.0) Ко-

лонка: размер: l = 0,25 м, Ø = 4,6 мм; 

Неподвижная фаза: силикагель для хрома-

тографии R (5 мкм). 

Подвижная фаза: метанол 

Скорость потока: 2 мл/мин. 

Обнаружение: спектрофотометр при длине 

волны 254 нм. 

 Процент включения витамина D в нанокап-

сулу – ультрафиолетовая и видимая абсорбци-

онная спектрофотометрия (2.2.25 ЕФ 8.0). Те-

стовый раствор. Приготовьте раствор в цик-

логексане, содержащий эквивалент около 

400 МЕ/мл. Спектральный диапазон: 250-300 нм. 

Максимальное поглощение: при 267 нм. 

Результаты хроматографического анализа 

образца нанокапсул под шифром 2.05.07 представ-

лены в табл. 4. 

Таблица 4 

Результаты хроматографического анализа 

Table 4. Chromatographic analysis results 

№ п/п 

1 

Время выдержки, мин Процент включения, % 

1,0 37,5 

2 2,0 76,9 

3 3,0 21,3 

4 4,0 59,8 

5 5,0 18,9 

6 6,0 18,6 

 

Количественное содержание витамина D3 в 

анализируемом образце нанокапсул составило 

76,9% при времени выдержки 2,0 мин. 

Для образца с оптимальным составом нано-

капсул (шифр 2.05.07) проводили долгосрочные 

испытания стабильности. В течение года через 

каждые 3 месяца образец подлежал проверке по по-

казателям качества нормативной документации: 

визуально оценивали однородность эмульсии при 

просматривании невооруженным глазом в светлом 

и темном поле прибора УК-2 («Устройство для 

контроля растворов на отсутствие механических 

загрязнений»), освещенном электрической мато-

вой лампой 60 W или лампой дневного света 20 W. 

Определяли размер нанокасул по вышеизложенной 

методике. 
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Таблица 5 

Результаты анализа стабильности и устойчивости полученных композиций нанокапсул 

Table 5. Results of the analysis of stability and stability of the obtained nanocapsule compositions 

Параметр 
Результат после хранения 

6 мес 12 мес 18 мес 

Внешний вид 
не изменился, инородные 

включения отсутствуют 

не изменился, инородные 

включения отсутствуют 

мельчайшие инородные 

включения черного цвета 

Запах 
специфический,  

не изменился 

специфический,  

не изменился 

специфический,  

не изменился 

Размер  

нанокапсул 
55,28 нм 59,15 нм 73,59 нм 

Уровень включе-

ния витамина D3 в 

нанокапсулы 

составляет 76,9% при 

времени выдержки  

2,0 мин 

составляет 75,6% при 

времени выдержки  

2,0 мин 

составляет 65,2% при 

времени выдержки  

2,0 мин 

Степень  

сыпучести 

29,2 °С 

«очень хорошая  

сыпучесть» 

30,1 °С  

«хорошая сыпучесть» 

31,0 °С 

«хорошая сыпучесть» 

 
ВЫВОД 

Основываясь на разработанной экспери-

ментальной модели, получены лабораторные об-

разцы нанокапсул состава: масляный концентрат 

(НД 42-13874-05) – 5%; 2-гидрокси-β-цикло-

декстрин (CAS 128446-35-5) – 3%; твин-80 (CAS 

9005-65-6) – 1%; воск эмульсионный (ТУ 

№20.41.42-029-00333865-2018) – 2%; вода очищен-

ная (ФС.2.2.0020.15 Вода очищенная) – до 100%. 

Исследования стабильности полученных образцов 

подтвердили, что выбранная рецептура и техноло-

гия позволяет получить наиболее устойчивые 

нанокапсулы. Нанокапсулы с наименьшим диамет-

ром в 55,28 нм получаются после последователь-

ного перемешивания ультрагомогенизатором и 

магнитной мешалкой с подогревом. 
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