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Цель работы – исследование влияния параметров синтеза на средний гидродина-

мический радиус мицелл витамина E (альфа-токоферол ацетат). Проводили многофак-

торный эксперимент, включающий три входных параметра и три уровня варьирования. 

В качестве входных параметров выбраны: температура синтеза (t), концентрация вита-

мина E (С (Е)) и концентрация ПАВ (Tween 80 или Kolliphor HS 15) – С (ПАВ). В качестве 

выходного параметра рассматривали средний гидродинамический радиус (Rср). В рамках 

исследования влияния параметров синтеза на средний гидродинамический радиус мицелл 

витамина E, стабилизированных Kolliphor HS 15, установлено, что при увеличении тем-

пературы среды происходит пропорциональный рост среднего гидродинамического ради-

уса мицелл наноэмульсий витамина E. Зависимость среднего гидродинамического радиуса 

мицелл наноэмульсий от концентрации витамина Е имеет параболический вид. Зависи-

мость Rср мицелл наноэмульсий витамина E от концентрации Kolliphor HS 15 имеет вид 

параболы, ветви которой направлены вниз. Оптимальные условия для получения нано-

эмульсий витамина Е, стабилизированных Kolliphor HS 15, в которых Rср ≤ 100 нм: t = 30 –  

35 ˚C, С(Kolliphor HS 15) = 0,05 – 0,15 или 0,45 – 0,55 мг/мл, С(Е) = 0,4 – 0,5 мг/мл. В рамках 

исследования влияния параметров синтеза на средний гидродинамический радиус мицелл 

витамина E, стабилизированных Tween 80, установлено, что зависимость выходного па-

раметра Rср от температуры среды и концентрации Tween 80 имеет линейный вид. 

Наименьший средний гидродинамический радиус мицелл наноэмульсий витамина E, ста-

билизированных Tween 80, наблюдается в области с С(Tween 80) = 0,4 – 0,5 мг/мл и t = 30 – 

35 ˚C, наибольший средний гидродинамический радиус мицелл наноэмульсий витамина E, 

стабилизированных Tween 80 – в области с С(Tween 80) = 0,1 – 0,2 мг/мл и t = 65 – 70 ˚C. 

При высоких концентрациях Tween 80 наблюдалось образование образцов с высокой вязко-

стью (η = 6000 – 8000 сП), что свидетельствует о формировании жидкокристаллических 

структур. Зависимость Rср мицелл наноэмульсий витамина E от концентрации вита-

мина E имеет вид параболы, ветви которой направлены вниз. Оптимальные условия для 

получения наноэмульсий витамина Е, стабилизированных Tween 80, с минимальным значе-

нием среднего гидродинамического радиуса мицелл: t = 30 – 35 ˚C, С(Tween 80) = 0,4 – 0,5 мг/мл, 

С(Е) = 0,1 – 0,2 мг/мл и 0,6 – 0,7 мг/мл. 

Ключевые слова: наноэмульсии, витамин Е, влияние параметров, фотонно-корреляционная 
спектроскопия 
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The aim of this work is to study the effect of synthesis parameters on the average hydrody-

namic radius of vitamin E micelles (alpha-tocopherol acetate). A multivariate experiment was car-

ried out, including 3 input parameters and 3 levels of variation. The following parameters were 

chosen as input parameters: synthesis temperature (t), vitamin E concentration (C (E)) and surfac-

tant concentration (Tween 80 or Kolliphor HS 15) - C (surfactant). The average hydrodynamic 

radius (Rsr) was considered as an output parameter. As part of the study of the effect of the syn-

thesis parameters on the average hydrodynamic radius of vitamin E micelles stabilized by Kolliphor 

HS 15, it was found that an increase in the medium temperature leads to a proportional increase 

in the average hydrodynamic radius of micelles of vitamin E nanoemulsions stabilized by Kolliphor 

HS 15. Dependence of the average hydrodynamic radius of micelles of nanoemulsions on the con-

centration of vitamin E has a parabolic appearance. The dependence of Rsr of micelles of vitamin 

E nanoemulsions on the concentration of Kolliphor HS 15 has the form of a parabola, the branches 

of which are directed downward. Optimal conditions for obtaining vitamin E nanoemulsions sta-

bilized by Kolliphor HS 15, in which Rsr ≤ 100 nm: t = 30 - 35 ˚C, C (Kolliphor HS 15) = 0.05 - 0.15 

or 0.45 - 0.55 mg/ml, C (E) = 0.4 - 0.5 mg/ml. As part of the study of the effect of the synthesis 

parameters on the average hydrodynamic radius of vitamin E micelles stabilized with Tween 80, it 

was found that the dependence of the output parameter Rsr on the temperature of the medium and 

the concentration of Tween 80 has a linear form. The smallest average hydrodynamic radius of 

micelles of vitamin E nanoemulsions stabilized with Tween 80 is observed in the region with C 

(Tween 80) = 0.4 - 0.5 mg/ml and t = 30 - 35 ˚C. The largest average hydrodynamic radius of 

micelles of vitamin E nanoemulsions stabilized with Tween 80 lies in the region with C 

(Tween 80) = 0.1 - 0.2 mg/ml and t = 65 - 70 ̊ C. At high concentrations of Tween 80, the formation 

of samples with high viscosity (η = 6000 - 8000 cP) was observed, which indicates the formation of 

liquid crystal structures. The dependence Rsr of micelles of nanoemulsions of vitamin E on the 

concentration of vitamin E has the form of a parabola, the branches of which are directed down-

ward. Optimal conditions for obtaining vitamin E nanoemulsions stabilized with Tween 80, in 

which the value of the average hydrodynamic radius of micelles takes minimum values are t = 30 - 

35 ˚C, C (Tween 80) = 0.4 - 0.5 mg/ml, C (E) = 0.1 - 0.2 mg/ml and 0.6 - 0.7 mg/ml. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время наноэмульсии вызы-
вают большой интерес у исследователей по всему 
миру ввиду их уникальных физических, химиче-
ских и физико-химических свойств. Наноэмульсии 
могут быть использованы в различных областях 
науки и техники: в фармацевтике [1-4], парфю-
мерно-косметической промышленности [5, 6], ла-
кокрасочной промышленности [7], пищевой про-
мышленности [8-12]. Благодаря малому размеру 
частиц, не превышающему 100 нм, они активно 
применяются в таргетной доставке биоактивных и 
лекарственных средств в организм человека, а 
также для детоксикации и вывода радиоактивных 
нуклидов [13, 14]. 

Наноэмульсии являются термодинамически 
нестабильными дисперсными системами [15-18]. В 
результате исследований установлено, что основ-
ным механизмом, приводящим к укрупнению ка-
пель дисперсной фазы со временем, является 
оствальдовское созревание [19-21]. Одним из спо-
собов, замедляющим скорость данного процесса, 
является создание твердой оболочки вокруг внут-
ренней фазы [22-24]. Для получения таких нано-
капсул используют ионогенные и неионогенные 
поверхностно-активные вещества (ПАВ), которые 
образуют адсорбционный слой на поверхности 
нанокапель [25-28].  

Важно отметить, что для получения ста-
бильных наноэмульсий, мицеллы которых нахо-
дятся в нанометровом диапазоне, необходимо про-
вести оптимизацию процесса получения, т. е. опре-
делить влияние параметров синтеза на стабиль-
ность и размер получаемых мицелл наноэмульсий 
[29]. Так, в статье [30] описано влияния на размер 
капель следующих параметров: тип масла, тип 
ПАВ, соотношения ПАВ к маслу. Установлено, что 
при высоких соотношениях поверхностно-актив-
ного вещества к маслу получены эмульсии с ма-
леньким размером капель дисперсионной фазы (от 
100 до 160 нм).  

Цель исследования – синтез наноэмульсий 
жирорастворимого витамина Е и изучение их фи-
зико-химических свойств. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Эмульсии витамина E (альфа-токоферол 
ацетат) получали путем смешивания водного рас-

твора солюбилизатора с витамином Е (ООО «ХИ-
МИЯ-ЭКСПРЕСС» Новосибирск, Россия). В каче-
стве стабилизатора использовали Tween 80 («Merck 
KgaA», Дармштадт, Германия) и Kolliphor HS 15 
(ООО «Реарус», г. Москва, Россия). Синтез прово-
дили в круглодонных колбах, объёмом 250 см3 на 
универсальной модульной рабочей станции для 
нагрева и перемешивания StarFish, производства 
компании Heidolph Instruments GmbH & Co KG 
(Германия). Скорость перемешивания составляла 
1000 об/мин, перемешивание проводили в течение 
15 мин.  

Tween 80 (полисорбат 80) – химическое 

название полиоксиэтилен(20)-сорбитанмоноолеат, 

представляет собой производное полиэтоксилиро-

ванного сорбитана и олеиновой кислоты. Это со-

единение имеет гидрофильные группы, являющи-

еся простыми полиэфирами. Tween 80 использу-

ется в качестве эмульгатора, солюбилизатора жи-

ров и стабилизатора, также применяется для стаби-

лизации пены и в качестве диспергирующего 

агента. 

Kolliphor HS 15 – химическое название Мак-

рогол(15)-гидроксистеарат, представляет собой со-

единение 15 молей оксида этилена с 1 молем 12-

гидроксист-стеариновой кислоты. Kolliphor HS 15 

нашел широкое применение в косметической и ме-

дицинской промышленности за счет своих эмуль-

гирующих (типа «масло-вода») и солюбилизирую-

щих свойств. Демонстрирует хорошую совмести-

мость с жирорастворимыми витаминами и эфир-

ными маслами, чем объясняется выбор данного со-

единения в настоящей работе. 

Для исследования влияния параметров син-

теза на средний гидродинамический радиус ми-

целл витамина Е проводили многофакторный экс-

перимент, включающий 3 входных параметра и 3 

уровня варьирования. В качестве входных пара-

метров выбраны: температура синтеза (t), концен-

трация витамина E (С (Е)) и концентрация ПАВ 

(Tween 80 или Kolliphor HS 15) – С (ПАВ). В каче-

стве выходного параметра рассматривали средний 

гидродинамический радиус (Rср). Уровни варьиро-

вания параметров, оказывающих наибольшее вли-

яние на процесс синтеза наноэмульсий витамина E, 

солюбилизированного в мицеллах Kolliphor HS 15 

и Tween 80, представлены в табл. 1. 
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Таблица 1 

Уровни варьирования переменных параметров 

Table 1. Variation levels of variable parameters 

Наименова-

ние пара-

метров 

Обозначе-

ние пара-

метра 

Уровни варьирования перемен-

ных 

t, °C a 30 50 70 

C (E), 

мг/мл 
b 0,144 0,432 0,719 

С (ПАВ), 

мг/мл 
c 0,1 0,3 0,5 

 
Матрица планирования дробнофакторного 

эксперимента представлена в табл. 2. 
 

Таблица 2 

Матрица планирования эксперимента 

Table 2. Matrix of planning of the experiment 

Опыт № 1 Опыт № 2 Опыт № 3 

t = 30 °C 

C (E) = 0,144 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,1 

мг/мл 

t = 30 °C 

C (E) = 0,432 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,3 

мг/мл 

t = 30 °C 

C (E) = 0,719 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,5 

мг/мл 

Опыт № 4 Опыт № 5 Опыт № 6 

t = 50 °C 

C (E) = 0,144 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,3 

мг/мл 

t = 50 °C 

C (E) = 0,432 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,5 

мг/мл 

t = 50 °C 

C (E) = 0,719 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,1 

мг/мл 

Опыт № 7 Опыт № 8 Опыт № 9 

t = 70 °C 
C (E) = 0,144 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,5 

мг/мл 

t = 70 °C 
C (E) = 0,432 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,1 

мг/мл 

t = 70 °C 
C (E) = 0,719 

мг/мл 

C (ПАВ) = 0,3 

мг/мл 

 
Исследование среднего гидродинамиче-

ского радиуса мицелл эмульсий витамина Е прово-
дили методом динамического рассеяния света на 

установке «Photocor-Complex» (ООО «Антек-97», 
Россия). Параметры исследования:  

- угол – 90°; 
-  температура – 25°.  
Исследования проводили в трехкратной по-

вторности. Относительная погрешность для трех 
параллельных опытов не превышала 5%. 

Исследование динамической вязкости про-
водили на ротационном вискозиметре «Fungilab 
Expert» («Fungilab S. A.», Испания). 

Математическая обработка эксперимен-
тальных данных проводилась стандартными мето-
дами дисперсионного, регрессионного и корреля-
ционного анализа с использованием программы 
Statistica 12.0 и пакета прикладных программ 

Statistica Neural Networks [31]. При обработке дан-
ных оценку регрессионных зависимостей вели по 
коэффициенту детерминации – R2. Близкие к еди-
нице значения коэффициента свидетельствовали о 

хорошем приближении линии регрессии к наблю-
даемым данным и о возможности построения каче-
ственного прогноза. Адекватность полученных 
проверена по критериям Фишера (p ≤ 0,05).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты проведенного дробнофактор-

ного эксперимента представлены в табл. 3 и 4. 
 

Таблица 3 

Результаты дробнофакторного эксперимента для 

наноэмульсий витамина Е, стабилизированных 

Tween 80 

Table 3. Results of a fractional factorial experiment for 
vitamin E nanoemulsions stabilized with Tween 80 

№ 

опыта 

Tween 80 

1 фракция 2 фракция 

Содержание, %. Rср, нм Содержание, % Rср, нм 

1 34,8 64,0 65,2 246,8 

2 12,6 20,3 87,4 159,4 

3 100,0 117,4 – – 

4 100,0 251,7 – – 

5 100,0 473,3 – – 

6 100,0 249,3 – – 

7 100,0 469,6 – – 

8 3,3 6,9 96,7 858,1 

9 100,0 716,4 – – 

 
Таблица 4 

Результаты дробнофакторного эксперимента для 

наноэмульсий витамина Е, стабилизированных Kol-

liphor HS 15 

Table 4. Results of a fractional factorial experiment for 

vitamin E nanoemulsions stabilized with Kolliphor HS 15 

№ 

опыта 

Kolliphor HS 15 

1 фракция 2 фракция 

Содержание, % Rср, нм Содержание, % Rср, нм 

1 27,1 10,9 72,9 82,8 

2 100,0 12,9 – – 

3 100,0 14,8 – – 

4 1,9 8,8 98,1 261,8 

5 57,9 10,5 42,1 72,1 

6 1,1 20,2 98,9 253,7 

7 100,0 654,4 – – 

8 100,0 257,2 – – 

9 100,0 530,8 – – 

 
Анализ данных, представленных в табл. 3 и 

4, показал, что в результате синтеза формируются 
мицеллы эмульсии витамина Е, имеющие как мо-
номодальное, так и бимодальное распределение по 

размерам. Важно отметить, что при использовании 
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Kolliphor HS 15 образуются эмульсии, средний гид-
родинамический радиус мицелл которых меньше 
по сравнению с образцами, где в качестве стабили-
затора выступал Tween 80. Наименьший средний 

гидродинамический радиус мицелл наноэмульсий 
витамина Е наблюдается в образце № 2 (Kolliphor 
HS 15) и составляет 12,9 нм. 

В результате математической обработки 
экспериментальных данных получены поверхно-
сти отклика среднего гидродинамического радиуса 
наноэмульсий витамина E от параметров синтеза 

наноэмульсий, представленные на рис. 1-4.  
На рис. 1 представлена поверхность от-

клика среднего гидродинамического радиуса (Rср) 
мицелл наноэмульсий витамина E от температуры 
синтеза наноэмульсий и концентрации Kolliphor 
HS 15. 

 

 
Рис. 1. Поверхность отклика среднего гидродинамического 

радиуса (Rср) наноэмульсий витамина E от концентрации Kol-

liphor HS 15 и температуры среды 

Fig. 1. Response surface of the mean hydrodynamic radius (Rср) 

of vitamin E nanoemulsions on the concentration of Kolliphor HS 
15 and the temperature of the medium 

 
Установлено, что при увеличении темпера-

туры среды происходит пропорциональный рост 

среднего гидродинамического радиуса мицелл нано-
эмульсий витамина E. В данном случае, повышение 
температуры коллоидного раствора может вызы-
вать следующие процессы:  

- повышение скорости процесса десорбции 
молекул неионогенного стабилизатора с поверхно-
сти мицелл, что приводит к ослабеванию стериче-
ской стабилизации и последующей коалесценции; 

- повышение скорости движения мицелл в 
растворе, что приводит к увеличению вероятности 
их столкновения с последующей коалесценцией; 

- инверсия фаз, которая может являться 
следствием понижения поверхностной энергии 
раздела фаз. 

На рис. 2 представлена поверхность от-

клика среднего гидродинамического радиуса (Rср) 

мицелл наноэмульсий витамина E от концентрации 

Kolliphor HS 15 и концентрации витамина E. 

 

 
Рис. 2. Поверхность отклика среднего гидродинамического 

радиуса (Rср) мицелл наноэмульсий витамина E от концентра-

ции Kolliphor HS 15 и концентрации витамина E 

Fig. 2. Response surface of the mean hydrodynamic radius (Rср) 

of vitamin E nanoemulsions on the concentration of Kolliphor HS 

15 and the concentration of vitamin E 

 

Как видно из рис. 1 и 2, на средний гидро-

динамический радиус мицелл наноэмульсий вита-

мина E значительное влияние оказывают все пара-

метры синтеза. Зависимость среднего гидродина-

мического радиуса мицелл наноэмульсий от кон-

центрации витамина Е имеет параболический вид, 

минимальные значения выходного параметра 

наблюдаются в области от 0,4 до 0,5 мг/мл. Зависи-

мость Rср мицелл наноэмульсий витамина E от кон-

центрации Kolliphor HS 15 имеет вид параболы, 

ветви которой направлены вниз. На графике присут-

ствует две области, в которых значение Rср ≤ 100 нм, 

0,05-0,15 мг/мл и 0,45-0,55 мг/мл.  

На основании вышесказанного можно сде-

лать вывод, что оптимальными условиями для по-

лучения наноэмульсий витамина Е, стабилизиро-

ванных Kolliphor HS 15, в которых средний гид-

родинамический радиус мицелл менее 100 нм 

(Rср ≤ 100 нм) являются: t = 30-35 °C, С(Kolliphor 

HS 15) = 0,05-0,15 или 0,45-0,55 мг/мл, С(Е) = 0,4-

0,5 мг/мл.  

На рис. 3 представлена поверхность от-

клика среднего гидродинамического радиуса (Rср) 

мицелл наноэмульсий витамина E, стабилизиро-

ванных Tween 80, от концентрации Tween 80 и тем-

пературы среды. 
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Рис. 3. Поверхность отклика среднего гидродинамического 
радиуса (Rср) наноэмульсий витамина E от концентрации 

Tween 80 и температуры среды 

Fig. 3. Response surface of the average hydrodynamic radius (Rср) 

of vitamin E nanoemulsions on the concentration of Tween 80 and 
the temperature of the medium 

 
Как видно из рис. 3, на средний гидродина-

мический радиус мицелл наноэмульсий витамина 

E значительное влияние оказывают оба параметра. 
Установлено, что зависимость выходного пара-
метра Rср от температуры среды и концентрации 
Tween 80 имеет линейный вид: увеличение темпе-
ратуры среды приводит к увеличению среднего 
гидродинамического радиуса мицелл наноэмуль-
сий витамина E, увеличение концентрации Tween 80 

приводит к уменьшению Rср. Наименьший средний 
гидродинамический радиус мицелл наноэмульсий 
витамина E, стабилизированных Tween 80, наблюда-
ется в области с С(Tween 80) = 0,4-0,5 мг/мл и t = 30-
35 °C, наибольший средний гидродинамический 
радиус мицелл наноэмульсий витамина E, стабили-
зированных Tween 80 – в области с С(Tween 80) = 0,1-
0,2 мг/мл и t = 65-70 °C. Процессы, происходящие 

при повышении температуры синтеза в наноэмуль-
сиях витамина Е, стабилизированных Tween 80, 
аналогичны процессам в наноэмульсиях витамина 
Е, стабилизированных Kolliphor HS 15. Эти про-
цессы приводят к ускорению коалесценции и, как 
следствие, к увеличению среднего гидродинамиче-
ского радиуса мицелл  

На рис. 4 представлена поверхность от-
клика среднего гидродинамического радиуса (Rср) 
мицелл наноэмульсий витамина E, стабилизиро-
ванных Tween 80, от концентрации Tween 80 и кон-
центрации витамина E. 

Зависимость Rср мицелл наноэмульсий ви-
тамина E от концентрации витамина E имеет вид 

параболы, ветви которой направлены вниз. На гра-

фике присутствуют две термодинамически выгод-
ные области, в которых Rср принимает минималь-
ные значения (Rср ≈ 200 нм): С(Е) = 0,1-0,2 мг/мл и 
0,6-0,7 мг/мл. При высоких концентрациях Tween 80 

(от 0,4 до 0,5 моль/дм3) наблюдалось образование 
образцов с высокой вязкостью (η = 6000-8000 сП), 
что свидетельствует о формировании жидкокри-
сталлических структур. 

 

 
Рис. 4. Поверхность отклика среднего гидродинамического 

радиуса (Rср) наноэмульсий витамина E от концентрации 

Tween 80 и концентрации витамина E 
Fig. 4. Response surface of the mean hydrodynamic radius (Rср) 

of vitamin E nanoemulsions versus Tween 80 concentration and 

vitamin E concentration 

 
На основании вышесказанного можно сде-

лать вывод, что при стабилизации наноэмульсий 
витамина Е препаратом Tween 80 оптимальными 
условиями получения мицелл с минимальным сред-
ним гидродинамическим радиусом являются следу-

ющие : t = 30-35 °C, С(Tween 80) = 0,4-0,5 мг/мл, 
С(Е) = 0,1-0,2 мг/мл и 0,6-0,7 мг/мл. 

ВЫВОД 

В результате проведенной работы исследо-
вано влияния параметров синтеза на средний гид-
родинамический радиус мицелл витамина E 
(альфа-токоферол ацетат). Установлено, что при 

увеличении температуры среды происходит про-
порциональный рост среднего гидродинамиче-
ского радиуса мицелл наноэмульсий витамина E, 
стабилизированных Kolliphor HS 15. Зависимость 
среднего гидродинамического радиуса мицелл 
наноэмульсий от концентрации витамина Е имеет 
параболический вид. Зависимость Rср мицелл нано-

эмульсий витамина E от концентрации Kolliphor 
HS 15 имеет вид параболы, ветви которой направ-
лены вниз. Оптимальные условия для получения 
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наноэмульсий витамина Е, стабилизированных 
Kolliphor HS 15, в которых Rср ≤ 100 нм: t = 30-35 °C, 
С(Kolliphor HS 15) = 0,05-0,15 или 0,45-0,55 мг/мл, 
С(Е) = 0,4-0,5 мг/мл.  

Установлено, что зависимость выходного 
параметра Rср от температуры среды и концентра-
ции Tween 80 имеет линейный вид. Зависимость Rср 
мицелл наноэмульсий витамина E от концентрации 
витамина E имеет вид параболы, ветви которой 
направлены вниз. Оптимальные условия для полу-
чения наноэмульсий витамина Е, стабилизирован-

ных Tween 80, в которых значение среднего гидро-
динамического радиуса мицелл принимает мини-
мальные значения: t = 30-35 °C, С(Tween 80) = 0,4-
0,5 мг/мл, С(Е) = 0,1-0,2 мг/мл и 0,6-0,7 мг/мл.  
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