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Резюме
Введение. Использование композиции на основе экстракта куркумы и метионина может быть эффективно для преодоления последствий 
окислительного стресса и повреждения компонентов мембран иммуноцитов. Наличие в экстракте из корневищ растения куркумы 
длинной (Curcuma longa L.) биологически активных веществ – куркуминоидов, обладающих антиоксидантными свойствами, делает 
обоснованным создание на их основе лекарственных средств, способных прогнозировать их эффективность при состояниях, патогенез 
которых связан с оксидативным стрессом. Форма в виде капсул, содержащая гранулы с экстрактом корневищ куркумы длинной и 
метионином, может быть использована для коррекции содержания эндогенных и экзогенных активных форм кислорода и ликвидации 
последствий липопероксидации. 
Цель. Проведение биофармацевтических и технологических исследований при разработке состава фармацевтической композиции 
капсул, содержащих гранулы с экстрактом куркумы длинной (Curcuma longa L.) и метионином.
Материалы и методы. Объект исследования – многокомпонентное средство с оригинальным составом, содержащее метионин и жидкий 
экстракт корневищ куркумы длиной (Curcuma longa L.). Состав не имеет аналогов и защищен патентом на изобретение (RU 268 4111). 
Для оценки биофармацевтических свойств был проведен тест «Растворение» с использованием биорелевантных сред с определением 
количества веществ в среде с помощью метода УФ-спектрофотометрии. Результаты исследований обработаны статистически в программе 
Statistica for Windows, version 10, допустимый уровень р < 0,05.
Результаты и обсуждение. Разработана лекарственная форма капсулы, содержащей гранулы с экстрактом корневищ куркумы 
длинной и метионин и различный состав вспомогательных веществ. Образцы протестированы по показателю «Растворение». На 
основе биофармацевтических исследований изучены кинетические закономерности высвобождения действующих веществ из гранул 
и определены их оптимальные составы. На основании полученных данных выявлена закономерность в улучшении растворимости 
комбинации метионина и экстракта куркумы относительно стандартных образцов.
Заключение. Полученные результаты говорят о том, что использование композиции, содержащей метионин и экстракт куркумы, 
позволяет повысить растворимость куркумина за счет введения в состав композиции метионина. Разработанная многокомпонентная 
фармацевтическая композиция расширит реестр лекарственных средств растительного происхождения отечественного производства 
для профилактики и лечения заболеваний, вызванных окислительным стрессом.
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Abstract
Introduction. The presence of biologically active substances in the extract from the roots of turmeric extract (Curcuma longa L.) makes it 
reasonable and makes it possible to predict their effectiveness in pathological conditions caused by oxidative stress and immune disorders arising 
against its background. Based on data obtained, a pattern was revealed in improving the solubility of the combination of methionine and turmeric 
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extract, which includes auxiliary substances. Dosage form – granules with methionine and liquid turmeric extract, with enteric coat can be used to 
eliminate the consequences of oxidative and immune disorders, treatment and prevention of systemic diseases caused by oxidative stress.
Aim. Biopharmaceutical and in-process tests of the pharmaceutical composition of granules with methionine and liquid turmeric extract.
Materials and methods. The object of the trials was the multicomponent drug containing methionine and a liquid turmeric extract of the roots. 
The proposed composition of plant compositions is original, had no analogues and protected by a patent for an invention (RU 268 4111). To assess 
the pharmaceutical properties, biopharmaceutical trials carried out by the UV-spectrophotometric method using biorelevant medium. The 
research results statistically processed using Statistica for Windows, version 10.
Results and discussion. Based on the data obtained, a pattern revealed in improving the solubility of the combination of methionine and turmeric 
extract, in contrast to the multicomponent composition containing only turmeric extract.
Conclusion. The developed multicomponent pharmaceutical composition will expand the register of herbal medicines of domestic production for 
the prevention and treatment of diseases caused by oxidative stress.

Keywords: pharmaceutical analysis, methionine, curcumin, rhizomes of turmeric, UV spectrophotometry, release rate, dissolution test, biorelevant 
media
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ВВЕДЕНИЕ
Большое распространение получают лекарствен-

ные средства и биологически активные добавки на ос-
нове растительных компонентов. Удобство, простота 
применения, возможность стандартизации, малое ко-
личество побочных эффектов и безрецептурный ста-
тус растительных препаратов делают данное направ-
ление перспективным [1].

Пристальное внимание исследователей обращено 
на растение рода однодольных семейства имбирных 
(Zingiberaceae) – Curcuma longa L. Имеющиеся данные 
о биологической активности куркумина, входящего 
в состав корневищ, связаны с наличием в его составе 
диарилгептаноидов, обладающих иммуномодулиру-
ющими и антиоксидантными эффектами [2]. В X изда-
нии Европейской фармакопеи сообщается, что кор-
невища Curcuma longa L. представляют яйцевидные, 
продолговато-яйцевидные, грушевидные или цилинд- 
рические корневища длиной до 6 см и толщиной 
15  мм с пыльной, покрытой пятнами поверхностью 
и с буровато-желтыми, желтыми или коричневато- 
серыми тонкими полосами и зернистой, гладкой, не 
волокнистой, слегка глянцевой, равномерно-желтой 
трещиной [3]. Куркумин, экстрагируемый из высушен-
ных корневищ Curcuma longa L., обладает рядом хими-
ческих, биологических и фармакологических свойств, 
реализуемых в антиоксидантном потенциале. Актив-
ность в отношении уменьшения свободных форм кис-
лорода определяет плейотропные эффекты относи-
тельно мембран клеток [4]. В присутствии куркумина 
происходит увеличение значения порядка метильных 

групп, близких к головной части липида в составе кле-
точной мембраны [5].

Приоритетным вопросом каждого нового ле- 
карственного средства или биологически активной 
добавки (БАД) является безопасность. Согласно Управ-
лению по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA), куркуминоиды 
считаются безопасными. Данные о безопасности кур-
кумина приводятся в доклинических и клинических 
исследованиях, но период наблюдения во всех иссле-
дованиях ограничивается 16 неделями [6]. По заклю-
чению ЕАЭС, безопасной для человека является до-
за 50  мг, верхняя допустимая доза составляет 150  мг 
на 1  кг массы тела. Показано, что куркумин не обла- 
дает токсическими эффектами. Более того, в отноше-
нии слизистых оболочек ЖКТ обладает протективны-
ми и восстановительными свойствами [7]. Куркума и 
куркумин не обладают мутагенной, канцерогенной 
токсичностью. Специалисты экспертного комитета 
ВОЗ по пищевым добавкам рекомендовали дозиро-
вать потребление куркумы из расчета 3 мг/кг веса в 
день [8]. Исследования с участием добровольцев пока-
зали, что в дозе 6 г/день перорально в течение 4–7 не-
дель и его употребление в дозе 500 мг два раза в день  
в течение 30 дней безопасны для человека [9].

Проблемой при использовании куркумина яв-
ляется низкая биодоступность. Из-за низкой скорос- 
ти всасывания в кишечнике и быстрого метаболиз-
ма: глюкуронирования и сульфатирования в печени 
полифенол-куркумин [1,7-бис(4-гидрокси-3-метокси-
фенил)-1,6-гептадиен-3,5-ион] не обладает достаточ-
ной степенью биодоступности [10]. Было установлено, 
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что куркумин имеет невысокий процент всасывания 
из кишечника в нижнюю полую вену [11]. Для прео-
доления проблем растворимости и повышения био-
доступности куркумина проводятся исследования с 
использованием наноносителей и адьювантов-био-
энхансеров  [12–16]. Еще одним способом повышения 
растворимости куркумина является использование 
его в комплексе с аминокислотой метионином, име-
ющим подвижную метильную группу с высокой реак-
ционной способностью и возможностью восстанав-
ливать соединения перекисного характера: перекись 
водорода, надкислоты с образованием молекулярных 
продуктов [17]. Серосодержащая аминокислота ме-
тионин, предлагаемая в составе комплекса, является 
ценным метаболитом, поскольку участвует в реакци-
ях дезаминирования и является источником атома 
серы для синтеза цистеина [18]. Метионин может при-
меняться в D-форме, L-форме, D- и L-форме в разных 
пропорциях [19]. Выбор аминокислоты метионина как 
компонента фармацевтической композиции обуслов-
лен имеющимися данными о его антиоксидантной ак-
тивности [20]. Торможение процессов автоокисления 
липидов метионином достигается путем уменьшения 
скорости разветвления цепей за счет разрушения 
гидроперекисей этой аминокислотой без образова-
ния свободных радикалов [21]. Мы предполагаем, что 
комплекс из куркумина и метионина будет повышать 
биодоступность куркумина в фармацевтической ком-
позиции капсулы с гранулированным составом и ре-
гулировать процессы липопероксидации за счет уси-
ления активности факторов антиоксидантной защиты. 

Цель исследования – проведение биофармацев-
тических и технологических исследований при разра-
ботке состава в форме капсул, содержащих гранулы с 
метионином и жидким экстрактом куркумы длинной 
(Curcuma longa L.).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили разработан-

ные капсулы, содержащие гранулы с метионином 
(Sigma, США) и жидким экстрактом корневищ курку-
мы длинной, который получен из суховоздушного сы-
рья методом мацерации в лабораторных условиях 
на базе лабораторий фармацевтического факультета 
ФГОУ ВО  ЮУГМУ г. Челябинска. Для получения экст- 
ракта в качестве экстрагента был использован спирт 
этиловый 70 %, в качестве сырья – корневища курку-
мы длинной (Bharat BAZAAR, Индия, пищевое сырье) в 
соотношении 1 : 10 между сырьем и экстрагентом. Пе-
ред приготовлением экстракта корневища были пред-
варительно обезжирены гексаном (ЭКОС ЛР-1, ТУ2631- 
158-44493179-13) в соответствии с алгоритмом, изло- 
женным в патенте RU  2 450 818 C2 (Джиори Андреа, 
Франчески Федерико). Количественное содержание 
куркумина на конечной стадии составило 58,45 %, по-
казатели качества экстракта проведены в соответст- 
вии с регламентом Государственной фармакопеи XIV 
издания ОФС.1.4.1.0021.15.

Для определения оптимального состава лекарст- 
венной формы были разработаны капсулы, содержа-
щие гранулы с различным составом вспомогатель-
ных веществ, определяющие качество гранулируе-
мого материала: прочность гранул, распадаемость, 
растворение. Основанием для использования не-
скольких вспомогательных веществ стало отсутствие 
лабораторно подтвержденного эффекта улучшения 
растворимости куркумина при использовании толь-
ко одного из вспомогательных веществ, что дало ос-
нование использовать смесь полимеров и наполни-
телей. При изготовлении гранул были использованы 
вспомогательные вещества: крахмал (CAS № 9005-25-8,  
SIGMA, Германия), глюкоза (АО «ЛенРеактив», Россия). 
В качестве связывающих веществ были использова-
ны полимеры: NaKМЦ (CAS № 9004-32-4, Sigma, США), 
применяемый в качестве связывающего агента при 
производстве гранул, и ПВС (CAS № 9002-89-5, SIGMA, 
Германия) – формообразователь; ПВП 10000 (CAS 
№  9003-39-8, SIGMA, Германия) использовали для 
улучшения биодоступности. При растворении гранул 
в воде полимеры, повышая вязкость раствора, предот-
вращали выпадение в осадок малорастворимого ме-
тионина [22].

При изготовлении гранул использован метод 
влажного гранулирования. Гранулы получали путем 
смешивания 0,5 г крахмала, 0,5 г глюкозы, 0,1  г мети-
онина, тщательного перемешивания, вводили в смесь 
частями 3,5 мл 70%-го спиртового экстракта курку-
мы, 0,33  мл 5%-го раствора поливинилпирролидона  
при постоянном перемешивании и высушивали. К вы-
сушенной смеси добавляли 0,2 мл 3%-го раствора 
поливинилового спирта, протирали через сито раз-
мером d = 1, высушивали. Составы модельных образ-
цов гранул приведены в таблице 1. 

Таблица 1. Составы разработанных гранул с метионином  
и жидким экстрактом куркумы длинной  
на одну твердую желатиновую капсулу (№ 000, Sunloc, Индия) 

Table 1. Formulations of the developed granules containing 
methionine and liquid turmeric extract per one hard gelatin 
capsule (№ 000, Sunloc, India)
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1 0,1 3,5 0,5 0,5 – 0,33 0,2
2 0,1 3,5 0,5 1,0 – 0,33 0,2
3 0,1 3,5 0,5 0,5 0,6 – 0,2
4 0,1 3,5 0,5 1,0 0,6 – 0,2

Поскольку составы 3 и 4 не отвечали техноло-
гическим параметрам (наблюдалась адгезия), то их 
дальнейшие биофармацевтические исследования не 
проводились.
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Технологические характеристики гранул опре-
делены с использованием фармакопейных методик: 
фракционный состав, насыпная плотность, сыпучесть, 
распадаемость, прочность на истирание.

Исследования содержания активных веществ 
проводили в соответствии с методикой реакции об-
разования розоцианина [23]. Профиль высвобожде-
ния метионина и куркумина в биорелевантные среды  
изучен с использованием системы FaSSIF (fasted state 
simulation intestinal fluid) и FeSSIF (fed state simulation 
intestinal fluid), которые имитируют кишечный сок 
до и после еды соответственно и позволяют прибли-
зить полученный результат in vitro к показателям in 
vivo [24] (таблица 2).

Таблица 2. Состав биорелевантных сред и pH

Table 2. Formulation of biorelevant media and pH

Состав, мМоль/л
Composition, mMol/l

FaSSIF
Fasted state 
simulation 

intestinal fluid

FeSSIF 
Fed state 

simulation 
intestinal fluid

Натрия таурохолат (Fluka, Герма-
ния)
Sodium taurocholate (Fluka, 
Germany)

3 10

Лецитин (AppliChem, Испания)
Lecitin (AppliChem, Spain)

0,21 2

Кислота малеиновая (Acros, Бель-
гия)
Maleic acid (Acros, Belgium)

19,12 55,05

NaOH (АО «ЛенРеактив», Россия)
Sodium hydroxide (JSC LenReactiv, 
Russia)

34,81 81,65

NaСl (АО «ЛенРеактив», Россия)
Sodium chloride (JSC LenReactiv, 
Russia)

68,62 125,51

Глицерилмоноолеат 
(ООО НПП «Электрогазохим», 
Украина)
Glyceryl monooleate (Electrogaso-
chem Ltd. company, Ukraine)

– 5,00

Натрия олеат 
(CAS № 143-19-1, Sigma, Германия)
Sodium oleate 
(CAS № 143-19-1, Sigma, Germany)

– 0,81

pH 6,51 5,81

У всех полученных экспериментальных образцов 
в расчете на одну желатиновую капсулу № 000 с мас-
сой содержимого 1,35 грамм составила метионина 
0,1 г, жидкого экстракта корневищ куркумы – 3,5  мл 
(0,0847  г). Дозировка действующих веществ выбрана 
исходя из профиля безопасности, исключения пере-
дозировки метионина и экстракта куркумы, что соот-
ветствует требованиям ЕАЭС. Исследования по раство-
рению проводили на аппарате «Вращающая корзинка» 
[прибор для теста «Растворение» DT-720 (ERWEKA 
GmbH, Германия)] в соответствии с ОФС.1.4.2.0014.15. 
Капсулу, содержащую гранулы, помещали в корзин-
ку аппарата и добавляли половину объема биоре-

левантной среды – 500 мл (FaSSIF pH = 6,51) (дове-
денную до температуры 37 ± 0,5  °С), выдерживали 
10  минут, добавляли вторую половину среды 500  мл и 
запускали аппарат, скорость вращения «корзинки» –  
100 об/мин. Исследования проводили на 6 образ-
цах капсул для каждого экспериментального образ-
ца. Время отбора проб составляло 15, 30, 45 и 60  ми-
нут после начала испытания. Объем пробы – 10  мл, 
после отбора пробы среду растворения восполняли 
в соответствующем объеме. То же самое проделыва-
ли со второй средой (FeSSIF pH = 5,81). Пробы фильт- 
ровали через бумажный фильтр «Белая лента», отбра-
сывая первую порцию фильтрата. Количественное со-
держание куркуминоидов определяли по методике 
образования комплексов розоцианина и измеряли 
УФ-спектр при длине волны 450 нм (эксперименталь-
но установленный максимум поглощения). Количест- 
венное содержание метионина проводили с помо-
щью нингидриновой реакции и измеряли УФ-спектр 
при длине волны 560 нм. Для каждого исследования 
отдельно готовили раствор стандартного образца 
куркумина (≥ 98,0 %, CAS  № 458-37-7, Supleco, Герма-
ния) и метионина (≥ 99 %, CAS № 59-51-8, Sigma-Aldrich, 
США). Стандартные и испытуемые растворы фильт- 
ровали через бумажный фильтр «Белая лента» 
(ООО  «Мелиор», Россия). Для каждого исследования 
на спектрофотометре проводилось трехкратное из-
мерение оптической плотности стандартного образ-
ца (в расчетах использовалось ее среднее значение). 
Статистический анализ полученных данных прово-
дили с помощью математического пакета Statistica 8.0. 
Стандартная обработка полученных данных включа-
ла расчет средних арифметических величин и оши-
бок средних. Статистически значимые отличия счита-
ли при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты физических и технологических харак-

теристик модельных образцов гранул представлены в 
таблице 3.

Нами была проанализирована кинетика высво-
бождения действующих веществ из твердой лекарст- 
венной формы, которая зависит от используемых 
вспомогательных веществ: формообразователей, раз-
рыхлителей, увлажнителей. В соответствии с требова-
ниями Государственной фармакопеи XIV издания ко-
личество действующего вещества, высвободившегося 
в среду растворения в течение 45 мин, должно со-
ставлять не менее 75 % от заявленного содержания 
(ГФ XIV ОФС.1.4.2.0014.15).

Для выбора оптимального состава эксперимен-
тальных образцов капсул, содержащих гранулы ме-
тионина и экстракта корневищ куркумы длинной, 
были изготовлены и исследованы составы с различ-
ным количеством и набором вспомогательных ве-
ществ. Результаты биофармацевтического исследова-
ния экспериментальных капсул, содержащих гранулы, 
представлены на рисунках 1 и 2. 
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Анализируя полученные результаты, видно, что 
характер и степень высвобождения активных ве-
ществ – куркумина и метионина в исследуемых образ-
цах достоверно отличаются между собой уже через 

30  минут наблюдения. Результаты испытаний счита-
ли удовлетворительными, поскольку из полученных 
данных видно, что максимальное высвобождение 
куркумина и метионина наблюдается из модельно-

Таблица 3. Физические и технологические характеристики экспериментальных образцов гранул с метионином  
и жидким экстрактом корневищ куркумы длинной (Curcuma longa L.)

Table 3. Physical and technological characteristics of experimental samples of granules containing methionine  
and liquid extract of turmeric rhizomes (Curcuma longa L.)

№ образца
№ sample

Рабочая 
фракция, мм
Effective size 
fraction, mm

Насыпная 
плотность, кг/м3

Tapped density, 
kg/m3

Сыпучесть, г/с
Flow, g/s

Распадаемость, 
мин

Disintegration 
capacity, min

Прочность  
на истирание, %

Friability, %

Влажность, %
Moisture, %

1 0,5–1,0 
298,32 ± 0,95

Легкие
Light

7,65 ± 0,77 
Хорошая

Good
5,0 ± 1,0 81,64 ± 2,94 2,6 ± 1,0

2 0,5–1,0 
302,00 ± 0,55

Легкие
Light

2,35 ± 0,52 
Допустимая
Acceptable 

5,0 ± 1,0 93,64 ± 3,12 2,3 ± 1,0
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Рисунок 1. Высвобождение куркумина из гранул, заключен-
ных в капсулы, и чистого вещества куркумина с использова-
нием биорелевантных сред FaSSIF и FeSSIF

Figure 1. Release of curcumin from encapsulated granules and 
pure curcumin substance in biorelevant media FaSSIF and FeSSIF
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Рисунок 2. Высвобождение метионина из гранул, заключен-
ных в капсулы, и чистого вещества метионина с использова-
нием биорелевантных сред FaSSIF и FeSSIF

Figure 2. Release of methionine from encapsulated granules and 
pure methionine substance in biorelevant media FaSSIF and FeSSIF
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го образца 1 в среде FeSSIF (при Ph = 6,5, слабо-кис-
лая среда) и количество действующих веществ, пере-
шедших в среду растворения, соответствовало ГФ XIV 
ОФС.1.4.2.0014.15.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных в эксперименталь-

ных биофармацевтических исследованиях in vitro ре-
зультатов были определены составы модельной мно-
гокомпонентной гранулированной композиции в 
капсулах, отвечающих требованиям нормативной до-
кументации (ОФС.1.4.2.0014.15.). Среди исследуемых 
составов оптимальным является следующий: метио-
нин 0,1; жидкий экстракт корневищ куркумы длинной 
3,5 мл; крахмал 0,5; глюкоза 0,5; ПВП 5 % 0,06; ПВС 3 % 
0,03. Предложенный состав композиции является 
оригинальным, не имеющим аналогов и защищенным 
патентом на изобретение (RU 268 4111) и может быть 
использован при производстве средств, нормализу-
ющих состояние факторов антиоксидантной защиты 
организма.
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