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Введение 

Инкапсуляция на сегодняшний день при-

знана одним из наиболее эффективных под-

ходов к обеспечению защиты лабильных био-

логически активных веществ от внешних не-

гативных воздействий, таких как свет, кисло-

род колебания температуры, влажности и pH 

[1–3, 12–16]. 

На процессах инкапсуляции базируется 

значительная часть таргетных систем достав-

ки фармацевтических препаратов. В пищевой 

промышленности инкапсуляция привлекает 

все большее внимание при разработке функ-

циональных и специализированных пищевых 

продуктов и пищевых систем с доказанной 

эффективностью. 

Суть процесса инкапсуляции заключается 

в том, что биологически активное вещество 

заключается в защитную оболочку предпоч-

тительно микро- или наноразмерного ряда для 

защиты и последующего высвобождения с 

контролируемой скоростью и в определенных 

условиях [16]. Установлено, что размерность 

системы доставки играет важную роль в фор-

мировании ее конечных свойств. Так, микро- 

и наносистемы характеризуются повышенной 

биодоступностью и растворимостью биоак-

тивных соединений, предохранением вклю-

ченных соединений от разложения, замедлен-

ным высвобождением и долговременной ста-

бильностью. 
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Целью настоящего исследования стала оценка возможности использования микрострук-

турирования биологически активных веществ для повышения эффективности их инкапсуля-

ции. Многие биологически активные вещества, особенно полифенольной природы, представ-

ляют собой полимерные формы соединений, биологическая активность которых в значитель-

ной степени уступает их мономерным формам. Инкапсуляция полимерных форм биоактив-

ных веществ также сопряжена с рядом проблем, среди которых сложность получения препа-

ратов микро- и наноразмерного ряда, низкий уровень загрузки этих веществ в систему дос-

тавки, низкая биодоступность этих соединений. В рамках данного исследования предложен и 

апробирован метод ультразвукового микроструктурирования дигидрокверцетина – расти-

тельного антиоксиданта полифенольной природы. Проведена оценка дисперсного состава 

растворов дигидрокверцетина в исходном и микроструктурированном виде. Показано, что 

ультразвуковое воздействие в предложенном режиме позволяет изменить размерный ряд час-

тиц биоактивного вещества в растворе и привести их к более выровненному состоянию. Вме-

сте с тем, снятие спектров растворов дигидрокверцетина в исходном и микроструктуриро-

ванном виде показало, что в обоих случаях биоактивное вещество присутствует в виде смеси 

полимерной и мономерной форм. Для оценки эффективности инкапсуляции исходной и мик-

роструктурированной форм дигидрокверцетина в качестве системы доставки был выбран β-

циклодекстрин, который представляет собой разрешенную к применению пищевую добавку. 

Методика инкапсуляции дигидрокверцетина в исходном и микроструктурированном виде 

была идентичной. Полученные результаты определения эффективности инкапсуляции свиде-

тельствуют о целесообразности использования микроструктурирования биологически актив-

ного вещества перед его инкапсуляцией. Значение показателя эффективности инкапсуляции 

дигидрокверцетина в микроструктурированном виде в 1,3 раза превышало значение данного 

показателя для дигидрокверцетина, инкапсулированного в исходном виде. Предложенный 

подход может иметь перспективы использования при получении функциональных пищевых 

ингредиентов и биологически активных добавок с применением технологий инкапсуляции. 

Ключевые слова: дигидрокверцетин, β-циклодекстрин, инкапсуляция, ультразвуковое 

микроструктурирование, дисперсный состав, эффективность инкапсуляции.  
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Зачастую для формирования системы 

доставки в технологиях инкапсуляции в каче-

стве защитной оболочки используют биопо-

лимеры, такие как углеводы (модифициро-

ванный крахмал, мальтодекстрин, циклодек-

стрины хитозан, пектин и т. д.), белки (казеин, 

зеин, сывороточный белок, желатин и т. д.), 

липиды (гидрогенизированные растительные 

масла, фосфолипиды, моно- и триглицериды) 

или их сочетание [4, 10, 16, 17]. 

Для каждого конкретного варианта био-

логически активного вещества предполагается 

индивидуальный выбор защитного материала 

и поиск оптимальных условий и режимов ин-

капсуляции. 

Основное различие между каждой мето-

дологией получения системы доставки зави-

сит от метода улавливания биоактивного со-

единения и особенностей его взаимодействия 

с материалом оболочки. Это может быть рас-

твор, эмульсия или дисперсия, в зависимости 

от тех процессов, которые протекают при ин-

капсуляции. Таким образом, методы инкапсу-

лирования можно разделить на три основные 

группы (рис. 1). 

Вместе с тем, существует и ряд проблем в 

области разработки систем доставки биологи-

чески активных веществ, среди которых клю-

чевая – обеспечение эффективной загрузки 

биологически активных веществ в защитную 

оболочку. Эффективность инкапсуляции и 

загрузочная способность носителей, в конеч-

ном счете, определяют эффективность и жиз-

неспособность разработанной технологии ин-

капсуляции. 

Известно, что получение биологически 

активных субстанций с микронными и суб-

микронными размерами является одним из 

направлений создания высокоэффективных по 

биодоступности форм веществ. Микрострук-

турирование позволяет значительно повысить 

растворимость гидрофобных веществ в вод-

ной среде, всасывание в системе организма и 

биодоступность в целом.  

Повышение эффективности инкапсуля-

ции БАВ ассоциируется, в первую очередь, с 

удельной площадью поверхности инкапсули-

руемого материала и увеличением эффектив-

ной площади, контактирующей с носителем 

[15]. Поэтому разработка новых технологий 

микроструктурирования БАВ представляет 

интерес для повышения эффективности тех-

нологии инкапсуляции [15]. 

Решение проблемы, связанной с низким 

уровнем загрузки биологически активных ве-

ществ в систему доставки определило цель 

нашего исследования. Для достижения этой 

цели изучалась возможность использования 

кавитационных эффектов ультразвукового 

воздействия для микроструктурирования био-

логически активных веществ. 

Материалы и методы 

В данной работе были исследованы про-

цессы инкапсуляции дигидрокверцетина (так-

сифолина) в исходном и микроструктуриро-

ванном виде в β-циклодекстрин (β-СD).  

В качестве исходной субстанции исполь-

зовалось биологически активное вещество ан-

тиоксидантного действия ‒ дигидрокверцетин 

(экстракт лиственницы Larix gmelinii), который 

представлял собой мелкокристаллический по-

рошок светло-кремового цвета, с массовой до-

лей дигидрокверцетина (ДГК) не менее 97,0 % 

(Свидетельство о государственной регистра-

ции № RU 77.99.11.003.E.018404.05.11 от 

06.05.2011 г.). 

 

Рис. 1. Классификация методов инкапсулирования биологически активных веществ [10] 
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Микроструктурирование ДГК осуществ-

лялось с применением эффектов ультразвуко-

вого воздействия (УЗВ). В качестве рабочего 

инструмента использовали аппарат ультра-

звуковой «ВОЛНА-Л» УЗТА-0,63/22-ОЛ, г. 

Бийск с рабочим инструментом грибкового 

типа. Водный раствор ДГК 0,2 % в объеме 100 

мл обрабатывали, используя рабочий режим 

воздействия: 630 Вт, 10 мин при контроле 

температуры не более 50 °С. 

Для исследования и последующей инкап-

суляции использовали растворы ДГК (0,2 % 

по массе): 

Контроль (ДГК) ‒ навеску ДГК массой 

(0,2 ± 0,001) г растворяют в 100 мл дистилли-

рованной Н2О и вымешивают на магнитной 

мешалке в течение 2 ч при температуре не 

более 50 °С; 

Микроструктурированный ДГК (ДГКмикр) 

‒ навеску ДГК массой (0,2 ± 0,001) г раство-

ряют в 100 мл дистиллированной Н2О, под-

вергают ультразвуковому воздействию в ре-

жиме (20 ± 2) кГц 630 Вт, в течение 5 мин при 

контроле температуры не более 50 °С. 

Для установления размера частиц ДГК 

использовали анализатор Nanotrac Ultra 

(Microtrac Inc., США). Измерения, проводи-

мые на Nanotrac, соответствуют стандарту 

ISO 13321. Принцип действия прибора осно-

ван на прохождении лазерного луча через 

жидкость, отражении его от движущихся час-

тиц и возвращении в камеру прибора.  

Спектры спиртовых растворов ДГК полу-

чали с применением спектрофотометра СФ-56. 

Спектры снимали для спиртовых (этанольных) 

растворов ДГК концентрацией 0,001 %, в диа-

пазоне 230−380 нм с использованием кюветы 

из кварцевого стекла, оптический путь 10 мм. 

В качестве таргетной системы (системы 

доставки) использовали β-CD пищевой (Е459), 

был приобретен в ООО «Кемикал Лайн».  

Условия инкапсуляции 

Инкапсуляцию ДГК в β-CD проводили 

при соотношении компонентов 3:1 по моляр-

ной массе. Навески соответствующих коли-

честв ДГК и β-CD растворяли в установлен-

ном количестве растворителя (30 % водно-

этанольный раствор) и вымешивали при ско-

рости 100 об/мин в течение 1 ч при темпера-

туре 40 °С [11]. 

Эффективность инкапсуляции (ЭИ) опре-

деляли, используя методику, описанную Sun, 

Dai и Gao (2016) с модификацией. Коротко, к 

0,2 г полученной суспензии добавляли 1 мл 

этанола и аккуратно перемешивали, затем оп-

ределяли содержание БАВ в надосадочной 

жидкости (Х1 – неинкапсулированный ДГК) 

[17].  

ЭИ рассчитывали по формуле: 

ЭИ = 
Х Х 

Х
×100 %,  

где Х – исходное количество ДГК, исполь-

зуемое для инкапсуляции, мг; Х1 – количество 

неинкапсулированного ДГК, мг 

Экспериментальные исследования прово-

дились в трех-пятикратных повторностях для 

каждого из вариантов опыта и контроля с до-

верительной вероятностью 0,95.  

Результаты и обсуждение 

Анализ доступной литературы свидетель-

ствует о том, что УЗВ позволяет провести 

процесс диспергирования и микроструктури-

рования гомо- и гетерогенных систем доста-

точно эффективно [2, 5, 6, 13, 14 17]. На пер-

вом этапе наших исследований был проведен 

анализ дисперсного состава растворов ДГК в 

исходном и микроструктурированном виде 

методом лазерного динамического светорас-

сеяния (рис. 2), который показал, что иссле-

дуемые образцы весьма разнородны по раз-

мерным характеристикам частиц. 

В контрольном образце ДГК присутству-

ют частицы размерного ряда 338,0 нм – 

41,8 % и 134,6 нм – 58,2 %. При этом имеется 

вероятность присутствия частиц более круп-

ного размера, которые находятся за предела-

ми чувствительности прибора. Данное пред-

положение связано с тем, что в процессе ис-

следований в контрольном образце раствора 

оставались видимые глазом нерастворенные 

частицы ДГК, которые с течением времени 

выпадали в осадок. 

Представленные на рис. 2 данные пока-

зывают, что воздействие ультразвуковой ка-

витации обусловливает изменение состояния 

дисперсной системы растворов ДГК, приво-

дит к выравниванию размеров частиц, в мик-

роструктурированном образце преобладают 

частицы размерного ряда – 136,5 нм – 82 % и 

18 % составляют частицы размером 58 нм. 

Известно, что ДГК способен существо-

вать в трех формах: 

– полимерной, когда молекулы связаны 

цепочками гидроксильных групп; 

– димерной, когда две молекулы связаны 

между собой; 

– монокристаллической [7–9]. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0023643821014845#bib31
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Биологическая активность молекулы ДГК 

обусловлена ее нативной, т. е. природной, 

формой, благодаря которой молекула выпол-

няет свое биологическое предназначение. В 

организме растений молекула ДГК представ-

ляет собой неферментативную форму антиок-

сиданта – молекулу мономерной формы. 

Ввиду значительной склонности ДГК к 

образованию полимерных форм, обладающих 

меньшей биологической активностью, особую 

важность приобретает необходимость уста-

новления соотношения мономерной и поли-

мерной структур ДГК в составе добавки. 

Спектры ДГК в мономерной и полимер-

ной формах различны. Полоса поглощения 

328−340 нм принадлежит только мономерной 

форме, тогда как полоса при (290 ± 2) нм при-

надлежит смеси мономерной и полимерной 

форм. 

Нами были получены спектры ДГК кон-

трольного и микроструктурированного образ-

цов (рис. 3), которые свидетельствуют о том, 

что ДГК в обоих случаях находится в виде 

смеси мономерной и полимерной форм, что, в 

целом, согласуется с результатами оценки 

дисперсного состава образцов ДГК. 

Вместе с тем, в контрольном образце зна-

чение оптической плотности плеча 325−340 

нм ниже, чем в образце, полученном с приме-

нением УЗВ. Это указывает на тот факт, что 

УЗВ способствует разрыву химических связей 

и образованию мономерных форм ДГК. Из-

вестно, что полимеризация ДГК осуществля-

ется за счет ковалентного связывания через 

фенольные гидроксильные группы, что сни-

жает проявление активности полимерами 

ДГК. 

На следующем этапе исследований была 

проведена инкапсуляция исходной и микро-

структурированной форм ДГК в β-CD. Для 

полученных суспензий была проведена оцен-

ка эффективности инкапсуляции. Результаты 

показали, что значения ЭИ при использовании 

ДГКмикр составили 73,8 %, тогда как для ис-

а)     

338,0 нм – 41,8 % 

134,6 нм – 58,2 % 

б)    

136,5 нм – 82,0 % 

58 нм – 18,0 % 

 
Рис. 2. Результаты дисперсного анализа растворов дигидрокверцетина:  

а – контроль; б – УЗВ в режиме 630 Вт 5 мин 
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ходной формы – 56,7 %. Такие значения, ве-

роятно, обусловлены преобладанием ДГК в 

мономерной форме в составе образца микро-

структурированного ДГК. Согласно данным 

открытых научных источников наиболее ве-

роятным является взаимодействие ДГК и β-

CD в стехиометрии 1:1, что обусловлено иде-

альным совпадением размера внутренней по-

лости β-CD и молекулы ДГК. Эффективность 

инкапсуляции (ЭИ) также может зависеть от 

условий проведения процесса. Вместе с тем, 

полученные результаты убедительно доказы-

вают, что при соблюдении равных условий 

проведения процесса инкапсуляции предвари-

тельное микроструктурирование ДГК позво-

лило увеличить ЭИ в 1,3 раза. 

Выводы 

Полученные результаты доказывают, что 

УЗВ оказывает выраженное влияние на дис-

персный состав, а также соотношение моно-

мерной и полимерных форм в растворах ди-

гидрокверцетина. Ультразвуковое воздейст-

вие в режиме 630 Вт в течение 5 мин позво-

лило уменьшить размер частиц ДГК до 58 нм, 

таким образом доведя раствор до состояния, 

приближенного к истинному.  

Анализ полученных спектров испытуе-

мых растворов ДГК показал, что как в кон-

трольных, так и в опытных образцах присут-

ствует ДГК в виде смеси мономерной и поли-

мерной форм.  

Оценка влияния микроструктурирования 

ДГК на эффективность его инкапсуляции в β-

CD показала целесообразность использования 

такого подхода. Так, значение ЭИ возросло 

более чем в 1,3 раза относительно исходной 

формы ДГК, инкапсулированной в β-CD. 

Таким образом, проведенные исследова-

ния показали перспективность применения 

ультразвукового микроструктурирования для 

повышения эффективности технологии ин-

капсуляции. Это может быть полезно при раз-

работке функциональных пищевых ингреди-

ентов и биологически активных добавок на 

основе ДГК.  

Длина волны, нм 

а) 

б) 

 
Рис. 3. Спектры спиртовых растворов дигидрокверцетина: 

а – контроль; б – УЗВ 630 Вт, 5 мин 
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Вместе с тем, необходимы дальнейшие ис-

следования, направленные на математическое 

моделирование и установление оптимальных 

режимов ультразвукового микроструктуриро-

вание применительно как к ДГК, так и другим 

биологически активным веществам. 
 

Статья выполнена при финансовой под-

держке гранта Президента РФ для молодых 

ученых для государственной поддержки моло-

дых российских ученых – кандидатов наук МК-

3690.2021.5.  
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THE EFFECT OF ULTRASONIC MICROSTRUCTURING  
OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES ON THE EFFICIENCY  
OF THEIR ENCAPSULATION PROCESS 

R.I. Fatkullin1, I.V. Kalinina1, A.K. Vasiliev1, E.E. Naumenko1, V.V. Botvinnikova2 
1 South Ural State University, Chelyabinsk, Russian Federation 
2 Test-Pushchino Testing Laboratory, Moscow region, Pushchino, Russian Federation 

 
 

The purpose of this study was to evaluate the possibility of using microstructuring of biological-

ly active substances to increase the efficiency of their encapsulation. Many biologically active sub-

stances, especially of polyphenolic nature, are polymer forms of compounds whose biological activi-

ty is largely inferior to their monomeric forms. Encapsulation of polymer forms of bioactive sub-

stances is also associated with a number of problems, including the complexity of obtaining micro- 

and nanoscale preparations, the low level of loading of these substances into the delivery system, and 

the low bioavailability of these compounds. Within the framework of this study, a method of ultra-

sonic microstructuring of dihydroquercetin, a plant antioxidant of polyphenolic nature, was proposed 

and tested. The assessment of the dispersed composition of solutions of dihydroquercetin in the ini-

tial and microstructured form was carried out. It is shown that ultrasonic exposure in the proposed 

mode allows you to change the size range of bioactive substance particles in solution and bring them 

to a more aligned state. At the same time, the removal of the spectra of solutions of dihydroquercetin 

in the initial and microstructured form showed that in both cases the bioactive substance is present in 

the form of a mixture of polymeric and monomeric forms. To evaluate the effectiveness of encapsu-

lation of the initial and microstructured forms of dihydroquercetin, β-cyclodextrin, which is an ap-

proved dietary supplement, was selected as a delivery system. The technique of encapsulation of 

dihydroquercetin in its original and microstructured form was identical. The obtained results of de-

termining the encapsulation efficiency indicate the expediency of using microstructuring of a biolog-

ically active substance before its encapsulation. The value of the indicator of the effectiveness of en-

capsulation of dihydroquercetin in microstructured form was 1.3 times higher than the value of this 

indicator for dihydroquercetin encapsulated in its original form. The proposed approach may have 

prospects for use in the production of functional food ingredients and biologically active additives 

using encapsulation technologies. 

Keywords: dihydroquercetin, β-cyclodextrin, encapsulation, ultrasonic microstructuring, dis-

persed composition, encapsulation efficiency. 
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