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Резюме
Введение. Фитосомы, содержащие комплекс растительных компонентов с фосфолипидами, обладают высокой 
растворимостью в липидной и водной средах, хорошо преодолевают кожные барьеры, способствуют повышению 
биодоступности веществ с низкой растворимостью. Для фитоэкдистероидов – веществ, обладающих широким спектром 
фармакологического действия, в ходе биофармацевтических исследований показана перспективность создания 
наноразмерных липосомальных форм. 
Цель. Разработка условий получения фитосом с экдистероидами серпухи венценосной и оценка их качества.
Материалы и методы. Выделенная из Serratulae coronatae сумма экдистероидов, основным из которых является 
20-гидроксиэкдизон (не менее 75 %). Большие многослойные везикулы получали методом образования липидной пленки 
с дальнейшей гомогенизацией в ультразвуковой ванне. Размер частиц, индекс полидисперсности, дзета-потенциал 
(ζ-потенциал) определяли на приборе Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., Великобритания). Степень включения 
активного компонента оценивали методом ВЭЖХ.
Результаты и обсуждение. Разработан состав и предложены технологические стадии, позволяющие получать 
фитосомы (малые однослойные везикулы) с диаметром 130–170 нм и ИП ≤ 0,3. Методом ЯМР-спектрометрии 
подтверждено образование водородных связей в структуре фитосом с основным экдистероидом серпухи венценосной  – 
20-гидроксиэкдизоном. Степень инкапсулирования экдистероидов серпухи венценосной в фитосомы составила в  
среднем 88, 84% – через год хранения.
Заключение. Разработана технология фитосом с экдистероидами серпухи венценосной. Стабильность полученного 
фитосомального комплекса свидетельствует о возможности создания мягких лекарственных форм на его основе. 
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Abstract
Introduction. Phytosomes containing a complex of plant components with phospholipids are highly soluble in lipid and  
aqueous media, overcome skin barriers well, and enhance the bioavailability of substances with low solubility. For 
phytoecdysteroids, substances with a wide range of pharmacological actions in the course of biopharmaceutical research,  
the prospects of creating nanoscale liposomal forms have been shown.
Aim. Development of conditions for obtaining phytosomes with ecdysteroids of Serratulae coronatae L. and assessment of  
their quality.
Materials and methods. The amount of ecdysteroids isolated from Serratulae coronatae L., the main of which is  
20-hydroxyecdysone (at least 75 %). Large multilayer vesicles were obtained by forming a lipid film with further homogenization  
in an ultrasonic bath. The particle size, polydispersity index, zeta potential (ζ-potential) were determined on the device Zetasizer  
Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., United Kingdom). The degree of inclusion of the active component was estimated by HPLC.
Results and discussion. The composition has been developed and technological stages have been proposed to obtain 
phytosomes (small single-layer vesicles) with a diameter of 130–170 nm and an IP ≤ 0.3. The formation of hydrogen bonds in 
the structure of phytosomes with the main ecdysteroid of Cimicifuga racemosa, 20-hydroxyecdysone, has been confirmed  
using NMR spectrometry. The degree of encapsulation of Echinops ritro ecdysteroids in phytosomes was 88 and 84 % after  
one year of storage.
Conclusion. The technology of phytosomes with ecdysteroids of the Serratulae coronatae L. has been developed. The stability  
of the resulting phytosomal complex indicates the possibility of creating soft dosage forms based on it.
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ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время проводятся фармакологиче-

ские исследования фитоэкдистероидов, обладающих 
широким спектром действия. Запасы традиционного 
растительного сырья, содержащего фитоэкдистеро-
иды, – корней и корневищ левзеи сафлоровидной  – 
истощены [1]. В связи с этим в качестве альтернатив- 

ного источника данной группы веществ рассматри- 
вают серпуху венценосную [2].

Для разработчиков лекарственных препаратов 
представляет интерес сочетание антимикробного, 
противогрибкового действия с улучшением регене-
рации кожи [2]. При разработке лекарственных форм 
необходимо учитывать плохую растворимость фито- 
экдистероидов в воде. Коллективом ученых в ходе 
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биофармацевтических исследований показана пер-
спективность создания наноразмерных форм одно- 
го из основных активных фитоэкдистероидов  – 20- 
гидроксиэкдизона, преобладающего в серпухе венце-
носной [2, 3]. 

Одним из направлений развития систем достав-
ки при трансдермальном введении является везику-
лярная система, известная как фитосомы [4–6]. Фито- 
сомы, включающие в себя растительные компонен- 
ты в сочетании с фосфолипидами, обладают высокой  
растворимостью в липидной и водной средах, хоро-
шо преодолевают кожные барьеры, способствуют по- 
вышению биодоступности веществ с низкой раство-
римостью [7, 8]. В научных публикациях представле- 
ны результаты исследований по включению в состав  
фитосом эфирных масел розмарина, флаволигнанов 
расторопши пятнистой, куркумина, алкалоидов Mac- 
leaya macrocarpa, хлорина, полученного химической 
модификацией хлорофилла [9–13]. Растительные ком-
поненты, помимо фармакологической активности, 
в некоторых случаях оказывают стабилизирующее  
действие на структуру фитосом. Установлен антиок- 
сидантный эффект экстракта Aloe pilansii, содержа-
щего фенольные соединения, в отношении фосфати- 
дилхолиновых липосом [9]. В исследованиях по ис-
пользованию эфирного масла розмарина в составе  
фитосом показана роль терпеновых соединений в 
улучшении инкапсуляции другого активного компо- 
нента [8].

Таким образом, фитоэкдистероиды серпухи вен-
ценосной перспективны для включения в фитосомы с 
целью создания на их основе мягких лекарственных 
форм регенерирующего действия [2]. 

Цель работы: разработка условий получения  
фитосом с экдистероидами серпухи венценосной и 
оценка их качества.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалы. Сумма экдистероидов, выделенных 

из Serratulae coronatae, основным из которых являет- 
ся 20-гидроксиэкдизон (не менее 75 %).

Вспомогательные вещества: «Лецитин-стан-
дарт»  – 10%-й спиртовой раствор лецитина, ампу-
лы по 10 мл (AlfaAesar, Германия); холестерол 95%-й 
(AlfaAesar, Германия); β-ситостерин (Acros, США); спирт 
этиловый 95%-й; вода очищенная, ФС.2.2.0020.18;  
хлороформ; карбопол 940. Буферные растворы го-
товили в соответствии с ОФС.1.3.0003 «Буферные  
растворы»: фосфатный буферный раствор с рН 6,4  
(буфер Дульбекко); натрий-ацетатный буферный раст- 
вор с рН 5,5; трис-гидрохлорида буферный раствор с 
рН 7,5 (TBS).

Оборудование: роторный испаритель ИР-1МЗ 
(Россия); ультразвуковая ванна «Сапфир-УЗВ-12» (Рос-
сия); анализатор размеров частиц и молекул Zetasi- 
zer Nano ZS (Malvern Instruments Ltd., Великобрита-
ния); ЯМР-спектрометр Avance III 500 (Bruker, Герма-
ния); жидкостной хроматограф Agilent 1220 Infini- 

ty LC производства Agilent Technologies ВЭЖХ (США); 
газовый хроматограф GS-2010 с двумя пламенно- 
ионизационными детекторами (Shimadzu, Япония). 

Методы. Получение фитосом с экстрактом фи-
тоэкдистероидов. Большие многослойные везику-
лы получали методом образования липидной плен- 
ки. Компоненты, образующие структуру липосом, от-
вешивали по 100 мг и растворяли в 10 мл органиче-
ского растворителя (хлороформ – этанол в соотно-
шении 9 : 1). Раствор концентрировали на роторном 
испарителе при температуре 45 ± 1  °С 9 ч при оста- 
точном давлении 30,0 кПа до образования тонкой  
липидной пленки. Липидную пленку повторно сус- 
пендировали раствором нагретого до 55 ± 1  °С бу-
фера (30  мл) в течение 60 мин. Также осуществля- 
ли структурирование больших многослойных вези-
кул. Для этого их оставляли на 24 ч при температу-
ре 5 ± 1  °С. Технология малых однослойных везикул 
включала гомогенизацию фитосом путем обработки 
в ультразвуковой ванне. 

Показатели качества фитосом: размер частиц, 
индекс полидисперсности, дзета-потенциал (ζ-по-
тенциал) – определяли на приборе Zetasizer Nano ZS 
фирмы (Malvern Instruments Ltd., Великобритания) с 
использованием кювет из полиметилметакрилата с 
номинальным размером 10 мм. 

Содержание остаточных органических раство-
рителей устанавливали с использованием метода га-
зовой хроматографии. Хроматографические данные 
регистрировали с использованием программы «Хро-
матэк Аналитик» (Россия) [12].

Степень включения активного компонента оце-
нивали методом ВЭЖХ. Для этого путем центрифуги-
рования при ускорении 15000g отделяли фитосомы 
от неинкапсулированных фитоэкдистероидов серпу- 
хи венценосной. Надосадочную жидкость хромато-
графировали и вычисляли содержание в ней актив- 
ного компонента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Разработка фитосом включала получение боль-

ших многослойных везикул с последующей гомоге- 
низацией, что наиболее приемлемо для масштабиро-
вания в опытно-промышленных условиях. При выбо- 
ре состава мембраны фитосом с комплесом фитоэк-
дистериодов учитывали гидрофобность действующе-
го компонента. В качестве формирующего мембрану 
фитосомы компонента использовали яичный леци- 
тин. Для стабилизации и уплотнения липидного слоя 
применяли холестерин. Дополнительно в состав ком-
позиции вводили β-ситостерин как структурообра- 
зующий компонент, обладающий дополнительно анти-
оксидантными свойствами [14].

В работе использовали органические растворите-
ли: хлороформ и спирт этиловый в соотношении 9 : 1 
по 10 мл и буферные растворы: трис-НCl, ацетатный  
и фосфатный. Получено девять экспериментальных 
составов липосом (таблица 1).
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Большие многослойные везикулы всех составов 
гомогенизировали в ультразвуковой ванне. 

Однородность полученных модельных компози-
ций оценивали по индексу полидисперсности (ИП) в 
интервале от 0 (гомогенные системы) до 1 (гетероген-
ные системы). Полученные результаты представлены  
в таблице 2.

Составы 1 и 2, являясь гетерогенными с ИП боль-
ше 0,9, довольно быстро расслаивались. Модельные 
композиции везикул составов 3–6 и 9 показали себя 
неоднородными системами со значениями ИП в диа- 
пазоне от 0,5 до 0,7. Наилучшими показателями ИП 
(от 0,3 и менее) обладали везикулы составов 7 (0,3) и 
8 (0,2), они демонстрировали высокую седиментаци-
онную стабильность.

Одним из показателей стабильности липосом так- 
же является ζ-потенциал. Значение ζ-потенциала у 
устойчивых липосомальных суспензий составляет 
30  мВ или более (абсолютная величина числа). Дан-
ные эксперимента по изучению стабильности с ис-
пользованием ζ-потенциала липосом представлены  
в таблице 3.

Самыми нестабильными оказались составы 1, 5, 6, 
у которых ζ-потенциал не смогли определить. Неста-
бильными показали себя также липосомы составов 2, 
3, 4 со значением ζ-потенциала 3 мВ. ζ-потенциал у  
составов 7 и 9 – 7 мВ, у состава 8 – 40 мВ. Такое су- 
щественное увеличение показателя у состава 8, воз-
можно, связано с образованием стабильной компози-
ции, включающей холестерин и фосфатный буфер.

Составы 7, 8, 9 выбраны для дальнейшего ис- 
следования влияния гомогенизации, как более ста-
бильные. Для этих композиций определяли опти-
мальное время ультразвуковой обработки. Для это- 
го в начале и через каждые 5 мин ультразвуковой 
обработки отбирали пробы, в которых определяли 
показатели качества липосом: диаметр везикул, ИП 
и ζ-потенциал.

На рисунке 1 представлена зависимость влияния 
времени обработки ультразвуком на размер везикул.

Из данных рисунка видно, что липосомы дости-
гают минимального размера после 30 мин обработ-
ки ультразвуком (от 100 до 150 нм), а потом начи- 
нают увеличиваться. При исследовании размера ма-
лых однослойных липосом наименьшие размеры по-

Таблица 1. Составы липосом

Table 1. Liposome compositions

Состав / компонент 
Composition / component 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Лецитин
Lecithin

100 100 100 100 100 100 100 100 100

Холестерол
Cholesterol

– 20 – 20 – – – 2- –

β-Ситостерин
β-Sitosterol

– – 5 – – 5 – – 5

TBS 30 30 30 – – – – – –
Натрий-ацетатный буфер
Sodium acetate buffer

– – – 30 30 30 – – –

Буфер Дульбекко
Dulbecco's buffer

– – – – – – 30 30 30

Таблица 2. Индекс полидисперсности модельных композиций везикул

Table 2. Polydispersity index of model vesicle compositions

Показатель
Indicator

№ состава
Composition No.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
ИП
IP

1,000 0,909 0,457 0,578 0,563 0,657 0,267 0,223 0,597

Таблица 3. Определение ζ-потенциала модельных везикул

Table 3. Determination of the ζ-potential of model vesicles

Состав
Compound

1 2 3 4 5 6 7 8 9

ζ-потенциал, мВ
ζ-potential, mV

– –3 –3 +3 – – –7 –40 –7
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казали составы, полученные с использованием фос-
фатного буферного раствора. Наименьший диаметр 
везикул составил 102 нм (7 состав). 

Зависимость изменения показателя ИП от време-
ни ультразвуковой обработки представлена на рисун-
ке  2. Установлено, что ультразвуковое воздействие 
повышает стабильность везикул. Наблюдали умень- 
шение показателя ИП для состава 7 в течение 20 мин 
обработки, состава 9 – в интервалах 0–10 и 25–
30  мин, состава 8 – на протяжении всего времени 
озвучивания.

Динамика изменения ζ-потенциала подтвердила 
стабильность состава 8 (рисунок 3). 

По результатам предложены следующие техно-
логические стадии, позволяющие получать фитосо-
мы (малые однослойные везикулы) с диаметром 130–
170 нм и ИП ≤ 0,3: 

1) растворение лецитина или композиции лецитина
с холестерином  / β-ситостерином в растворите-
ле «хлороформ – этиловый спирт» (9 : 1);

2) введение в раствор субстанции фракции экдисте-
роидов серпухи в количестве 0,02 % (20 мг);

3) сгущение раствора на испарителе роторном до
образования тонкой липидной пленки и удаления
растворителя (44–46 °С, 9 ч, разряжение 30 кПа);

4) растворение липидной пленки в фосфатном бу-
ферном растворе (54–55 °С, 1 ч);

5) структурирование эмульсии путем выдержки при
2–8 °С в течение 24 ч;

6) гомогенизация путем обработки в ультразвуковой
ванне в течение 30 мин при комнатной темпера-
туре, частоте 35 кГц, мощности 200 Вт.
Составы 7, 8, 9 с введенной фракцией экдисте-

роидов серпухи обозначили номерами 10, 11 и 12.

Рисунок 1. Влияние времени ультразвуковой обработки на размер везикул

Figure 1. Effect of ultrasonic treatment time on vesicle size

Рисунок 2. Влияние времени ультразвуковой обработки на индекс полидисперсности

Figure 2. Effect of ultrasonic treatment time on the polydispersity index
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При изучении изменения ИП при обработке ульт- 
развуком фитосомальных композиций после 20 и  
25  мин гомогенизации однородности достигали со-
ставы 10 и 11 (рисунок 4).

Фитосомальная композиция с β-ситостерином (со-
став 12) при данном режиме гомогенизации оказа- 
лась нестабильной. В ходе гомогенизации фитосо-
мальных композиций значение ζ-потенциала у ком- 
позиции 12  практически не изменялось, что свиде-
тельствует о ее нестабильности. Наиболее устойчи-
вым оказался состав 11, модуль ζ-потенциала соста- 
вил ≥ |30| мВ (таблица 4).

Для состава 11 и лецитина получены спектры 
31Р-ЯМР в дейтерированном хлороформе и дейтери- 

рованном диметилсульфоксиде (ДМСО) с целью под-
твердить образование водородных связей. На спект- 
ре, снятом в ДМСО, нет смещения основного пика  
фосфатидилхолина (рисунок 5). Спектр, полученный 
на дейтерированном хлороформе, демонстрирует 
смещение пика на 0,15 м. д. (рисунок 6).

Полученные результаты подтверждают образо-
вание водородных связей в структуре фитосом с ос-
новным экдистероидом серпухи венценосной  – 20- 
гидроксиэкдизоном.

В соответствии с ОФС.1.1.0008 «Остаточные ор-
ганические растворители» определяли содержание 
хлороформа и этилового спирта в исходной эмуль-
сии больших многослойных везикул, а также в образ-

Рисунок 3. Динамика изменения ζ-потенциала

Figure 3. Dynamics of ζ-potential change

Рисунок 4. Определение индекса полидисперсности фитосомальных композиций в ходе гомогенизации

Figure 4. Determination of the polydispersity index of phytosomal compositions during homogenization
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це, полученном после растворения липидной пленки 
в фосфатном буферном растворе. Остаточное содер-
жание хлороформа составило 0,498 мг/мл, этанола  – 
4,961 мг/мл, что соответствует норме1. 

На следующем этапе исследовали степень ин-
капсуляции активного компонента в фитосомы в хо-
де технологии и при хранении. Результаты расчетов 
представлены в таблице 5. 

Степень инкапсулирования экдистероидов серпу-
хи составила в среднем 88 %. 

При изучении степени инкапсулирования фито-
сом после года хранения при температурном режи-
ме 2–8  °С получены результаты, представленные в 
таблице 6. 

Количество включенных в фитосомы фракций  
экдистероидов серпухи составило в среднем 84 %  
через год хранения. На графике, полученном при  
измерении размера частиц, отмечено появление  
еще одного пика в пределах размеров 4 мкм, что  
может указывать на процесс агломерации, проис- 
ходящий в ходе хранения. В данном случае размер 
фитосом составил 85 нм (рисунок 7). 

1 ОФС.1.1.0008 «Остаточные органические раство-
рители» Доступно по: https://pharmacopoeia.regmed.ru/
pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-1/ostatochnye-organicheskie-ra
stvoriteli/?ysclid=m6t2fawf71721285260. Ссылка активна на 
23.06.2025.

Таблица 4. Определение ζ-потенциала при гомогенизации композиций фитосом

Table 4. Determination of ζ-potential during homogenization of phytosome compositions

Состав
Compound

ζ-потенциал, мВ
ζ-potential, mV

0 мин
0 min

5 мин
5 min

10 мин
10 min

15 мин
15 min

20 мин
20 min

25 мин
25 min

30 мин
30 min

10 –13 –16 –17 –19 –21 –20 –18

11 –17 –39 –37 –38 –35 –30 –35

12 0 0 –1 2 –1 2 0

Рисунок 5. 31Р-ЯМР-спектр лецитина в дейтерирован-
ном хлороформе

Figure 5. 31P-NMR spectrum of lecithin in deuterated 
chloroform

Рисунок 6. 31Р-ЯМР-спектр тонкой липидной пленки с 
экдистероидами

Figure 6. 31P-NMR spectrum of a thin lipid film with 
ecdysteroids

Рисунок 7. Средний размер фитосом через год хранения

Figure 7. Average size of phytosomes after one year of 
storage

https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-1/ostatochnye-organicheskie-rastvoriteli/?ysclid=m6t2fawf71721285260
https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-1/ostatochnye-organicheskie-rastvoriteli/?ysclid=m6t2fawf71721285260
https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/1/1-1/ostatochnye-organicheskie-rastvoriteli/?ysclid=m6t2fawf71721285260
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Фитосомы состава 11 вводили в состав геля на  
основе карбопола 940. Для трех серий композиций  
геля проводили исследование по высвобождению 
экдистероидов методом диализа по Крувчинскому. 
Установлено, что количество активного компонента  
в пермеате составило примерно 15 %. Эти данные 
практически совпадают с результатами определения 
степени включения фитоэкдистероидов в фитосомы. 
Это свидетельствует об образовании стабильной ге- 
левой композиции с фитосомами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработана технология получения фитосом с эк-

дистероидами серпухи венценосной с использовани-
ем лецитина, холестерина и фосфатного буферного 

раствора. Предложены приемы, позволяющие полу-
чать стабильные фитосомы, определены показатели 
качества (размер частиц, ИП, дзета-потенциал). Для 
состава 12 доказано образование водородных свя- 
зей между 20-гидроксиэкдистероном серпухи венце-
носной и фосфатидилхолином методом ЯМР-спект- 
роскопии. Степень инкапсуляции фитоэкдистероидов 
в везикулы составила 88 % и сохранялась в течение  
года. Стабильность полученного фитосомального ком-
плекса свидетельствует о возможности создания мяг-
ких лекарственных форм на его основе.

ЛИТЕРАТУРА
1. Соловьева А. Г., Еримбетов К. Т., Обвинцева О. В., Федо-

рова  А. В., Михайлов В. В. Физиологические механизмы
действия и перспективы применения фитоэкдистеро-

Таблица 5. Определение степени инкапсуляции активного компонента в фитосомы 

Table 5. Determination of the degree of encapsulation of the active component in phytosomes

Инкапсулировано 
СФЭС в фитосомы, мг

Encapsulated SFES  
in phytosomes, mg

Концентрация СФЭС 
в НЖ, мг/мл

Concentration  
of SFES in NF, mg/ml

Обнаружено СФЭС  
в НЖ, мг

Detected SPES  
in NF, mg

Степень 
инкапсулирования 

СФЭС в фитосомы, %
Degree of encapsulation 

of SFES in phytosomes, %

Метрологические 
данные (n = 5)

Metrological data  
(n = 5)

20

0,0752 2,256 88,72 Хсредн. = 88,75
S2 = 0,015
Sx = 0,054
ΔX = 0,15
ε = 0,17 %

Xavg. = 88.75
S2 = 0.015
Sx = 0.054
ΔX = 0.15
ε = 0.17 %

0,0763 2,289 88,56

0,0744 2,232 88,84

0,0743 2,229 88,86

0,0748 2,244 88,78

Примечание. СФЭС – сумма фракции экдистероидов серпухи. НЖ – надосадочная жидкость.

Note. SFES – sum of ecdysteroid fraction of Serpukha. NF – supernatant fluid.

Таблица 6. Определение степени инкапсуляции активного компонента в фитосомы через год 

Table 6. Determination of the degree of encapsulation of the active component in phytosomes after one year

Инкапсулировано 
СФЭС в фитосомы, мг

Encapsulated SFES  
in phytosomes, mg

Концентрация СФЭС 
в НЖ, мг/мл

Concentration  
of SFES in NF, mg/ml

Обнаружено СФЭС  
в НЖ, мг

Detected SPES  
in NF, mg

Степень 
инкапсулирования 

СФЭС в фитосомы, %
Degree of encapsulation 

of SFES in phytosomes, %

Метрологические 
данные (n = 5)

Metrological data  
(n = 5)

20

0,1031 3,093 84,54 Хсредн. = 84,51
S2 = 0,003
Sx = 0,026
ΔX = 0,07
ε = 0,08 %

Xavg. = 84.51
S2 = 0.003
Sx = 0.026
ΔX = 0.07
ε = 0.08 %

0,1028 3,084 84,58

0,1035 3,105 84,48

0,1038 3,114 84,43

0,1032 3,096 84,52

Примечание. СФЭС – сумма фракции экдистероидов серпухи. НЖ – надосадочная жидкость.

Note. SFES – sum of the ecdysteroid fraction of the serratula. NF – supernatant fluid.
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