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Современные препараты расторопши пятнистой применяются с 60–70-х годов ХХ века. По хими-
ческой природе активные вещества расторопши являются флавоноидами (флавонолигнанами).
В качестве препаратов используются как комплекс флавонолигнанов расторопши (силимарин), так
и наиболее активное индивидуальное вещество (силибин). Препараты на основе силимарина и си-
либина востребованы в клинике как гепатопротекторы, однако их серьезными недостатками явля-
ются низкие растворимость в воде и биодоступность, что значительно снижает терапевтический по-
тенциал. В связи с этим активно разрабатываются нано- и микроформы силимарина/силибина. В
обзоре представлена информация об источниках получения, химической структуре и биологиче-
ской активности силимарина и силибина. Рассмотрены основные известные нано- и микроформы
силимарина и силибина, описаны способы их получения. Данные формы получают с помощью од-
ного или комбинации нескольких технологических приемов: диспергирования, растворения в под-
ходящих растворителях, формирования комплексов включения и твердых дисперсий, химической
модификации и др. Разработанные формы силимарина/силибина представляют собой нанокри-
сталлы, твердые дисперсии, твердые липидные системы, комплексы включения, дендрисомы, ли-
посомы, нано- и микроэмульсии, полимерные частицы, нанокомпозиты. Каждая из перечислен-
ных форм обладает рядом преимуществ, к которым в целом можно отнести повышение раствори-
мости и биодоступности силибина, пролонгированное/контролируемое высвобождение из нано- и
микроструктур, повышение стабильности. Разработка нано- и микроформ силимарина и силибина
позволила получить композиции с улучшенными физико-химическими характеристиками, био-
фармацевтическими свойствами и более высокой специфической активностью, в том числе гепато-
протекторной, противоопухолевой, противовирусной и антимикробной, что дает основание к рас-
ширению терапевтической области применения препаратов данной группы.
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Заключение

ВВЕДЕНИЕ

Современные препараты расторопши пятни-
стой известны с 60–70-х годов ХХ века. До насто-
ящего времени активно применяются суммарный
препарат – экстракт плодов расторопши (Лега-
лон, Карсил и др.), комплекс флавонолигнанов
(силимарин, СМ) и наиболее активное индивиду-
альное соединение (силибин, силибинин, СБ).
Препараты в основном используются при лече-
нии поражений печени различной этиологии.
Они хорошо зарекомендовали себя в клинике,
однако не лишены ряда недостатков [1, 2].

Основная проблема повышения эффективно-
сти терапии поражений печени даже в случае ин-
дивидуального вещества СБ состоит в том, что
ввиду своей структуры вещество практически не-
растворимо в воде и имеет низкую биодоступ-
ность [3].
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Повышение биодоступности СБ является од-
ним из основных направлений биофармацевти-
ческих исследований. Это в равной мере справед-
ливо по отношению к СМ. Результат достигается
либо за счет повышения растворимости в водных
средах, либо за счет облегчения адсорбции препа-
рата в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) путем
придания ему необходимых для этого свойств [4].
В клинике применяется лишь одна водораство-
римая форма силибина – это препарат Legalon®

SIL, вводимый парентерально при острых токси-
ческих поражениях печени [5]. Инъекционная
форма применяется только при состояниях, тре-
бующих немедленного вмешательства. В осталь-
ных случаях назначается поддерживающая гепа-
топротекторная терапия, которая проводится
длительно и предполагает пероральный прием
достаточно высоких доз препарата. Поэтому уси-
лия исследователей направлены в большей мере
на создание лекарственных форм силибина с вы-
сокой биодоступностью при пероральном прие-
ме. Известно и разрабатывается большое количе-
ство препаратов СБ, где он представлен в микро-
форме либо в составе наноструктурированных
систем. Возрастание биодоступности обеспечи-
вается двумя основными путями: уменьшением
размеров частиц СБ до десятков–сотен наномет-
ров, а также свойствами используемых вспомога-
тельных веществ, повышающих седиментацион-
ную устойчивость наноформ СБ и облегчающих
их взаимодействие с клеточными мембранами. В
результате улучшается абсорбция, увеличиваются
количество препарата в кровотоке и период его
циркуляции, замедляется экскреция, что приво-
дит к оптимизации биофармацевтических харак-
теристик [6, 7].

В данном обзоре описаны основные направле-
ния получения нано- и микроформ силимари-
на/силибина и их характеристики.

1. СИЛИМАРИН И ЕГО КОМПОНЕНТЫ
Расторопша пятнистая – Silibum marianum (L.)

Gaertneri семейства Астровых (Asteraceae), или
Сложноцветных (Compositeae) – широко приме-
няется в медицине. Из растительного сырья рас-
торопши получают экстракт, в котором содер-
жится комплекс биологически активных соеди-
нений в количестве 65–85% от массы сухого
экстракта. Стандартизированный сухой экстракт
называется силимарином. Его выход из плодов
(семян) расторопши обычно колеблется от 1 до
3.5%, иногда достигает 6% [8–12]. В число основ-
ных компонентов СМ входят флавонолигнаны:
силибин, изосилибин, силикристин, изосили-
кристин, силидианин, а также в небольшом коли-
честве флавоноид (+)-таксифолин (транс-2,3-
дигидрокверцетин). Наиболее высокого содержа-
ния среди флавонолигнанов СМ-комплекса чаще

всего достигает СБ (до 75%) [1, 8, 12–15]. Природ-
ный силибин (силибинин) представляет собой
смесь транс-диастереоизомеров силибина А и си-
либина В в соотношении ~1: 1. Подобная изоме-
рия наблюдается для изосилибина [16, 17]. Из-
вестны диастереоизомеры для силикристина и
изосиликристина [18–20], однако в СМ преобла-
дают А-конфигурации этих флавонолигнанов. На
рис. 1 представлены структурные формулы ос-
новных компонентов СМ [8, 12].

Сухой экстракт расторопши пятнистой, со-
гласно требованиям Европейской фармакопеи и
Фармакопеи США [21, 22], должен содержать от
90 до 110% СМ, в пересчете на СБ (C25H22O10; Mr
482.4), указанного на этикетке. Номинальное со-
держание СМ в сухом экстракте находится в пре-
делах от 30 до 65% мас./мас. В СМ с учетом его об-
щего количества нормируется содержание основ-
ных компонентов (все C25H22O10; Mr 482.4): сумма
силикристина и силиадианина от 20 до 45%, сум-
ма силибинина А и силибинина В от 40 до 65%,
сумма изосилибинина А и изосилибинина B от 10
до 20%. Для идентификации (качественного ана-
лиза) компонентов применяется метод тонко-
слойной хроматографии, для количественного
определения – метод высокоэффективной жид-
костной хроматографии. Обычно в фармацевти-
ческих продуктах, содержащих СМ, концентра-
ция СБ находится в диапазоне 20–40% [1].

Состав флавонолигнанов СМ зависит от попу-
ляций S. marianum [10, 23, 24]. В лиловоцветковой
популяции расторопши пятнистой, которая яв-
ляется основным источником сырья при произ-
водстве гепатопротекторных препаратов, всегда
присутствуют СБ и силидианин. На содержание
компонентов СМ-комплекса влияют и другие
факторы, среди которых географический регион
произрастания. Содержание флавонолигнанов в
различных частях растения существенно различа-
ется [19, 24, 25].

В экстрактах расторопши кроме перечислен-
ных флавонолигнанов обнаружены силигермин,
неосилигермин, 1,2-дегидросилибин, 1,2-дегид-
росиликристин, их диастереоизомеры и другие
компоненты. Кроме флавоноида (+)-таксифоли-
на, который наряду с конифериловым спиртом
является биологическим предшественником
большинства флаволигнанов [3, 19, 24], в экс-
трактах расторопши найдены флавоноиды квер-
цетин, кемпферол, дигидрокемпферол, апиге-
нин, нарингин, эриодиктиол, хризоэриол [19, 26,
27].

Силибин является одним из самых изученных
флавонолигнанов (и полифенолов), подробно
исследованы его строение и физико-химические
характеристики [3, 14]. В частности, изучена рас-
творимость СБ в воде и ряде органических рас-
творителей. Установлено, что при 25°C раствори-
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мость СБ в воде при рН 1.86–5.38 составляет око-
ло 12–20 мг/л и возрастает до 55 мг/л при рН 6.15,
увеличение температуры также повышает его рас-
творимость [3, 28]. Растворимость СБ в тетрагид-
рофуране при 25°C составляет не менее 140–
150 мг/мл [29].

Известные данные по растворимости СМ в
различных растворителях при 25°C представлены
в табл. 1 [30].

На основе экстрактов плодов расторопши пят-
нистой, СМ и СБ разработан широкий спектр
отечественных и зарубежных лекарственных пре-
паратов, но особое место занимает препарат Leg-

alon®, производимый фармацевтической компа-
нией Rottapharm/Madaus. Его часто используют
как препарат сравнения в экспериментах in vivo,
in vitro и клинических исследованиях [31].

Препараты СМ/СБ отличаются безопасно-
стью и хорошей переносимостью, что подтвер-
ждено в исследованиях при их длительном при-
менении как у животных, так и у людей [32, 33].

Так как СБ является основным и наиболее ак-
тивным компонентом СМ-комплекса, фармако-
кинетические параметры СМ приводятся в пере-
счете на СБ. При применении внутрь СМ (СБ)
характеризуется низкой (20–50%) и медленной

Рис. 1. Основные компоненты силимаринового комплекса [8, 12].
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абсорбцией: Cmax достигается через 4–6 ч, T1/2 со-

ставляет 1–3 ч для СМ и 6–8 ч для его метаболи-
тов. В результате отмечается низкая биoдоступ-
ность СБ: в опыте на крысах при пероральном
применении она составила лишь 0.73% [34].

Предложен ряд подходов по увеличению био-
доступности СМ/СБ [1, 4, 35–38]. Однако наибо-
лее перспективным подходом для повышения

эффективности препаратов СМ/СБ является раз-
работка нано- и микроформ.

2. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
СИЛИМАРИНА И СИЛИБИНА

Литературные данные доказывают присут-
ствие у СМ и СБ широкого спектра биологиче-
ских эффектов: гепатопротекторного, противо-
вирусного, противоопухолевого и других [2, 31,
39–41]. СБ известен, в первую очередь, гепато-
протекторной активностью, которая реализуется
за счет антиоксидантного, мембраностабилизи-
рующего, противовоспалительного, антитокси-
ческого, антифибротического и регенеративного
действия. На рис. 2 представлены молекулярные
механизмы действия СМ/СБ [39].

Силибин проявляет антиоксидантное дей-
ствие несколькими путями: за счет собственной
антирадикальной активности; за счет регуляции
экспрессии генов, контролирующих фермента-
тивные анти- и прооксидантные системы, а также
путем хелатирования ионов металлов. Собствен-
ная антирадикальная активность СБ обусловлена
полифенольной структурой с наличием гидрок-
силов в молекуле, благодаря чему СБ взаимодей-
ствует с активными формами кислорода, такими
как супероксид анион-радикал, пероксид водо-
рода, гидроксил радикал, а также с перекисями

Таблица 1. Растворимость силимарина при 25°C [32]

Растворитель
Раствори-

мость, мг/мл

Этоксидигликоль (Transcutol®) 350.1 ± 10.4

Полиэтиленгликоль 200 345.9 ± 9.5

Этанол 225.2 ± 5.4

Пропиленгликоль 162.4 ± 3.6

Полисорбат 20 131.3 ± 6.3

Пропиленкарбонат 59.1 ± 3.3

Глицерилмоноолеат 33.2 ± 2.8

Токоферол 20.0 ± 1.9

Касторовое масло 7.1 ± 1.2

Этиллинолеат 2.1 ± 0.8

Рыбий жир 0.5 ± 0.2

Вода 0.4 ± 0.1

Рис. 2. Молекулярные механизмы действия силимарина/силибина.

Антиоксидантное действие: Мембрано-стабилизирующее и
цитопротективное действие:

Противовирусное действие:

Антифибротическое действие:

Противоопухолевое действие:

Противовоспалительное действие:

Силимарин/

Силибин

- Прямая инактивация АФК (O2-, H2O2, OH  �)

- Антиоксидантные ферменты � (супероксиддисмутаза,

каталаза, глутатион-пероксидаза)

- Ингибирование ПОЛ клеточных мембран

- Взаимодействие с жирными кислотами фосфолипидов и

   стабилизация липидного бислоя клеточных мембран

- Регуляция структурно-функционального состояния

   мембраны митохондрий
- Снижение проницаемости мембран для цитотоксинов

- Блокирование проникновения вируса (HCV, HBV)

- Угнетение репликации HCV (NS5B RdRp �)

- Модуляция активности сигнальных каскадов (NF-�B �,

- Ингибирование трансформации звездчатых клеток в

миофибробласты; индукция апоптоза звездчатых

клеток;

- TGF-�/Smads, NF-�B �
- Снижение синтеза компонентов экстрацеллюлярного

матрикса (коллаген �)

JAK-STAT �) и синтеза цитокинов (TNF-�, IL-8 �)

в клетку путем ингибирования клатрин-

опосредованного эндоцитоза

- Прооксидантные ферменты � (ксантин-оксидаза,

НАДФ-оксидаза)

- Хелатирование ионов металлов

- Ингибирование сигнальных каскадов Smad,

- NF-�B �
- Провоспалительные цитокины �

- Противовоспалительные цитокины �(IL-4, IL-10)

- Ингибирование липоксигеназного и циклоксигеназного

   путей превращения арахидоновой кислоты

   (LTB4, PGE2 �)

(IL-17, IL-6, IL-8, TNF-�)

- Индукция апоптоза (Bcl-2 �; каспазы-3, -6, -7 �) 

- Блокирование клеточного цикла (CDK2, CDK4 �)
- Угнетение ангиогенеза и метастазирования

- Ингибирование Pgp-опосредованного эффлюкса

(MMP-2, MMP-9, VEGF, VEGFR-3 �)

противоопухолевых лекарств

МАРК/ERK, NF-�В, Wnt/�-Catenin

- Модуляция активности сигнальных каскадов

(Nrf2, PPAR���; NF-�B�)

.
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липидов и тем самым ингибирует процессы пере-
кисного окисления липидов, разрушения клеточ-
ных мембран, окислительного повреждения бел-
ков и ДНК [42]. СБ влияет на внутриклеточные
редокс-чувствительные сигнальные каскады и их
мишени (факторы транскрипции Nrf2, PPARα,
NF-κB), через которые происходит регуляция
экспрессии генов ферментов: повышается актив-
ность антиоксидантных ферментов (супероксид-
дисмутазы, каталазы, глутатионредуктазы), инги-
бируется активность прооксидантных фермента-
тов (ксантиноксидазы, НАДФН-оксидазы) [42–
44]. СБ оказывает регуляторное влияние на поли-
ферментные системы мембран митохондрий,
уменьшая генерацию свободных радикалов в це-
пи электронного транспорта [42]. CБ способен к
комплексообразованию с ионами металлов, в

частности с ионами железа (Fe2+), участвующими
в радикальных процессах [43]. Кроме того, СБ об-
ладает мембраностабилизирующей активностью
– проникая в гидрофобную область мембран, он
взаимодействует с жирными кислотами, снижает
подвижность липидов и в итоге повышает их
устойчивость к радикалообразованию [45].

СБ ингибирует прогрессирование воспали-
тельных процессов в печени за счет снижения
уровня провоспалительных цитокинов (TNF-α,
IL-17, IL-6, IL-8) и повышения уровня противо-
воспалительных цитокинов (IL-4 и IL-10) [46,
47]. Молекулярным механизмом действия СБ яв-
ляется ингибирование активности транскрипци-
онного фактора NF-κВ, регулирующего экспрес-
сию генов, ответственных за формирование вос-
палительного ответа [48, 49]. СБ за счет супрессии
фосфорилирования и деградации IκBα подавляет
активацию и транслокацию NF-κB в ядро. СБ ин-
гибирует липоксигеназный и циклоoксигеназ-
ный пути превращения арахидоновой кислоты,
приводя к снижению уровня лейкотриена B4 и
простагландина Е2 [50].

СМ и СБ обладают антитоксическим действи-
ем в отношении широкого ряда гепатотоксинов:
четыреххлористого углерода (CCl4), D-галактоза-

мина, этанола, микотоксинов, бактериальных
токсинов, ионов тяжелых металлов, некоторых
лекарственных препаратов (цитостатиков, анти-
биотиков, парацетамола) [47, 51, 52]. Антитокси-
ческое действие реализуется за счет антиокси-
дантного, мембраностабилизирующего и проти-
вовоспалительного эффектов. СБ снижает
уровень токсичных метаболитов, образующихся
при биотрансформации токсинов за счет сниже-
ния активности цитохрома Р450 и увеличения ак-
тивности ферментов II фазы метаболизма, в част-
ности глюкуронилтрансферазы [53]. Выявлено
антитоксическое действие СБ в отношении ама-
нитотоксина, токсина бледной поганки (Amanita
phalloides), подтвержденное в клинических иссле-

дованиях. Показано, что СБ препятствует про-
никновению в гепатоциты токсина путем конку-
рентного связывания с рецепторами и ингибиро-
вания мембранных транспортных систем, в
частности семейства полипептидов транспорте-
ров органических анионов (OATP) [52, 54].

СБ обладает регенеративным действием – сти-
мулирует активность ДНК-зависимой РНК-по-
лимеразы I, повышает синтез рРНК, рибосом,
ДНК и белка [55]. Данный эффект связан с тем,
что СБ имеет структурное сходство с эстрогенами
и может конкурировать за места связывания с со-
ответствующим рецептором, оказывая эстроге-
ноподобное действие, в том числе усиливая син-
тез белков [56]. Регенеративное действие СБ вы-
явлено в гепатоцитах при гепатэктомии и
токсических повреждениях [53, 55].

Антифибротическое действие СБ проявляется
в его способности к ингибированию ключевых
элементов в развитии фиброза: снижению степе-
ни активации звездчатых клеток печени и подав-
лению процесса накопления внеклеточного мат-
рикса. Исследования на животных моделях с
CCl4-индуцированным фиброзом печени показа-

ли, что СБ способен ингибировать процесс
трансформации звездчатых клеток в миофибро-
бласты, индуцировать их апоптоз, а также подав-
лять фиброгенез посредством снижения экспрес-
сии генов, ответственных за синтез компонентов
экстрацеллюлярного матрикса, в том числе кол-
лагена [51]. Антифибротическое действие СБ реа-
лизуется за счет ингибирования сигнальных пу-
тей TGF-β/Smads и NF-κB, снижения уровня
экспрессии провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов (IL-8, MCP-1), а также антиоксидант-
ной активности [48, 49, 51]. В клинических иссле-
дованиях при терапии СБ выявлены снижение
степени фиброза и стеатоза печени, улучшение
показателей липидного метаболизма и биохими-
ческих показателей, в частности снижение уров-
ня АСТ и АЛТ [44, 57, 58].

Показано, что СМ/СБ проявляет противови-
русную активность в отношении вирусов гепати-
та C и B (HCV, HВV), гриппа, вируса иммуноде-
фицита человека [41, 58–60]. Так, в эксперимен-
тах in vitro были продемонстрированы
блокирование силибином проникновения HCV в
клетку и угнетение репликации вируса [58]. На
клеточной линии гепатоцитов HepG2-NTCP-C4
силибин ингибировал проникновение HBV в
клетки путем блокирования клатрин-опосредо-
ванного эндоцитоза вирусных частиц [59]. Под
воздействием СБ в инфицированных HCV клет-
ках усиливаются противовоспалительные и анти-
оксидантные механизмы – активируется сиг-
нальный каскад JAK-STAT, ингибируется актив-
ность транскрипционного фактора NF-κВ,
снижается уровень TNF-α, IL-8 [61]. СБ оказыва-
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ет прямое противовирусное действие, влияя на
РНК-зависимую РНК-полимеразу HCV (NS5B
RdRp) [58]. В клинических испытаниях на паци-

ентах с HCV применение Legalon® SIL приводило
к подавлению виремии [62].

Выявлена противоопухолевая активность СМ
и СБ в отношении рака простаты, молочной же-
лезы, легкого, шейки матки, толстой кишки и
других видов рака [40, 63–69]. Продемонстриро-
вана способность СБ воздействовать на разные
стадии канцерогенеза, в том числе на регуляцию
клеточного цикла, апоптоз, ангиогенез и метаста-
зирование. СБ блокирует молекулярные каскады,
запускаемые факторами роста (TGF-β и EGF), в
частности сигнальные пути Smad и MAPK/ERK
[49, 64]. СБ ингибирует сигнальные каскады NF-
κВ и Wnt/β-Catenin [65]. Показано, что СБ блоки-
рует клеточный цикл в фазах G1, S и G2 за счет
индукции активности белков-ингибиторов цик-
лин-зависимых киназ p21/Cip1 и p27/Kip1 и угне-
тения активности циклин-зависимых киназ
CDK2 и CDK4 [66]. СБ вызывает апоптоз по р53-
зависимому механизму посредством ингибирова-
ния антиапоптотического белка Bcl-2, высвобож-
дения цитрохрома C из митохондрий в цитоплаз-
му, активации каспазы-3, -6, -7 [67]. В экспери-
ментах in vivo на модели рака молочной железы
MDA-MB-468 показано, что СБ угнетает опухо-
левый ангиогенез за счет ингибирования синтеза
матриксных металлопротеиназ MMP-2 и ММР-
9, а также снижения уровня секреции сосудистого
эндотелиального фактора роста (VEGF) и умень-

шения уровня экспрессии рецептора VEGF
(VEGFR-3) [68]. Антиметастатический эффект
СБ обусловлен вовлечением сигнальных меха-
низмов Wnt/β-Catenin, JNK/AP-1/MMP-2,
EGFR/LOX [68, 70]. Показано, что СБ является
ингибитором мембранных белков-транспорте-
ров, ассоциированных с множественной лекар-
ственной устойчивостью, в частности P-gp, и уси-
ливает накопление противоопухолевых препара-
тов в клетках [71]. СБ проявляет синергизм при
совместном использовании с цисплатином и док-
сорубицином в отношении опухолевых клеток
молочной железы и простаты [72, 73].

3. ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В 
РАЗРАБОТКЕ НАНО- И МИКРОФОРМ 

СИЛИМАРИНА И СИЛИБИНА

Основные пути получения нано- и микроформ
СБ и последовательность формирования слож-
ных по составу композиций представлены на
рис. 3. Размеры объектов на этом рисунке отра-
жают наилучшие результаты. Получение микро-
и наноформ СБ начинается с его диспергирова-
ния (растворения).

Диспергирование проводится путем механиче-
ского измельчения СБ в одну или несколько ста-
дий. Измельчение может проводиться как в сухом
виде, так и в водной среде (в том числе с добавле-
нием поверхностно-активного вещества, ПАВ). В
результате получаются микронные или субмик-
ронные кристаллические частицы СБ [74], ком-

Рис. 3. Основные пути получения нано- и микроформ силимарина/силибина.
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плексы включения с циклодекстринами [75]. Го-
товый продукт (при влажном диспергировании)
может подвергаться сушке с образованием лио-
филизата либо частиц микронного размера (рас-
пылительная сушка) [76], содержащих более мел-
кие частицы СБ в объеме вещества-носителя.

Существует промежуточный между дисперги-
рованием и растворением вариант, когда СБ ча-
стично растворяется в среде, в которой затем про-
исходит его механическое диспергирование.

Растворение СБ проводится гораздо чаще, чем
его непосредственное диспергирование. СБ мо-
жет быть растворен в подходящем органическом
растворителе [77] или буферном растворе. Далее
растворы СБ используются для получения ком-
плексов включения (циклодекстрины, фосфоли-
пиды) [75, 78], включения СБ в полости дендри-
меров [79], формирования мицелл [80], либо вы-
деления СБ в нанокристаллической форме
методом преципитации [81]. В случае использо-
вания водных растворов обязательным условием
является изменение значения величины рН рас-
творов в ходе получения готового продукта. По-
вышение рН необходимо для растворения СБ, а
понижение – для обеспечения его включения в
образуемые комплексы или поры неорганиче-
ских структур [82].

Растворение СБ в расплаве полиэтиленглико-
ля (ПЭГ) после охлаждения расплава позволяет
получить твердую дисперсию СБ, содержащую
наносилибин (около 40 нм). Образование твер-
дой дисперсии связано со значительным измене-
нием растворимости СБ при повышении темпе-
ратуры от комнатной (при которой получают
большинство растворов СБ) до температуры рас-
плава ПЭГ-6000 (около 60°C). Последующее
охлаждение приводит к кристаллизации СБ из
расплава [83].

Препарат Legalon® SIL [5] получают путем хи-
мической модификации СБ янтарной кислотой
(этерификация). Динатриевая соль полученного
эфира (силибина дигемисукцинат) выпускается в
виде порошка для приготовления инфузионных
растворов. Порошок представляет собой ком-
плексную соль СБ, размеры частиц порошка на-
ходятся в микронном диапазоне. С помощью хи-
мической модификации с образованием продук-
тов присоединения СБ получают и его
наноформы, например, модифицируя силиби-
ном поверхность углеродных нанотрубок [84] и
графена [85].

Для получения наноформ СБ из неводных рас-
творов в большинстве случаев прибегают к гомо-
генизации, представляющей собой частный слу-
чай диспергирования, применяемый в отноше-
нии смеси жидких фаз. Условно можно выделить
две задачи, решаемые с помощью гомогенизации.
Во-первых, получение однородной по составу

тонкой эмульсии из грубой – это происходит при
получении эмульсий неводных растворов СБ в
водной среде. В результате получают собственно
эмульсии неводных растворов СБ и дисперсии в
виде полимерных частиц с СБ (после удаления из
эмульсий органического растворителя). Твердые
липидные частицы получают эмульгированием
расплавов, содержащих СБ в горячей водной фазе
(“горячая” гомогенизация) [86]. Во-вторых, го-
могенизация обеспечивает получение более од-
нородной по фракционному составу дисперсной
наносистемы. Данный подход применяется при
получении липосом и фитосом несколькими ме-
тодами: гидратация бислоя с последующей экс-
трузией через пористую пластину, осаждение ли-
пидной пленки на удаляемом носителе, выпари-
вание в обращенной фазе [87–90]. Полученные
таким образом липосомы могут подвергать до-
полнительной гомогенизации [91].

Помимо основных технологических приемов
получения наноформ СБ могут быть применены
вспомогательные операции – инкапсулирование
и химическая модификация поверхности частиц,
которые применяются для придания полученным
частицам особых свойств. Целью обычно являет-
ся управление высвобождением или создание
транспортных систем для одной или нескольких
активных субстанций [6, 85, 92, 93].

Композитные частицы, содержащие СБ, мож-
но выделить в отдельную группу объектов. Спо-
собы их получения обычно предполагают предва-
рительное растворение СБ в подходящем раство-
рителе. После удаления растворителя СБ может
быть включен в полимерные частицы сложного
состава, металлoорганические структуры, нано-
трубки адсорбцией или осаждением СБ из рас-
творов в порах носителя при изменении рН среды
(частный случай преципитации). Отличительным
признаком композитов является их гетероген-
ность: объект представляет собой матрицу, содер-
жащую включения. СБ (СМ) может быть распре-
делен в объеме матрицы (полимерной), которая
содержит металлические наночастицы золота, се-
ребра, оксида железа и т.п. [94–96], либо сам мо-
жет выступать в качестве матрицы [97]. В первом
случае размер частиц, как правило, не превышает
сотен нанометров, во втором – может доходить до
единиц микрометров. Композиты с использова-
нием высокопористых неорганических носите-
лей, содержащие нанокристаллы комплексы СБ
или ковалентно связанный СБ по своей структуре
напоминают конструкционные композиты. Ва-
рьированием условий получения матрицы можно
управлять размером образуемых частиц [98]. В за-
висимости от используемых носителей размеры
получаемых объектов колеблются от десятков на-
нометров [82, 85, 99] до единиц микрометров [93,
100]. Свойства композитных структур позволяют
управлять высвобождением включенного в них



156

РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ  том 16  № 2  2021

ПОЛТАВЕЦ и др.

СБ под действием рН окружающей среды или
другого внешнего воздействия.

Помимо размеров важными характеристика-
ми для всех препаратов СБ являются содержание
активного вещества в частицах (лекарственная
нагрузка – Drug loading, DL) и эффективность
включения (Entrapment efficiency, ЕЕ). Второй из
показателей отражает количество активного ве-
щества, включенного в состав частиц, по отноше-
нию к исходно взятому. В табл. 2 приведены ос-
новные характеристики некоторых нано- и мик-
роформ СМ/СБ, описанных в обзоре [99, 100].

4. НАНОКРИСТАЛЛЫ

Наиболее простой и доступный способ полу-
чения наноформ СБ – это получение его нано-
кристаллов, покрытых ПАВ. Диапазон размеров
нанокристаллов находится обычно в пределах от
10 до 1000 нм. Получение нанокристаллов СБ
осуществляется двумя основными способами: го-
могенизацией под высоким давлением [101–103]
и преципитацией [104]; в последнем случае воз-
можно получение кристаллов размером менее
100 нм. Гомогенизация и преципитация прово-
дятся в среде с присутствием ПАВ, обеспечиваю-
щим стабилизацию получаемой наносуспензии,
которая является готовой лекарственной формой
[101, 102, 104]. Высушенные нанокристаллы мо-
гут быть введены в состав гранулята для получе-
ния таблеток [103] и гранул [105].

В [101, 104] СБ диспергировали в водном рас-
творе ПАВ, содержащем 0.2% лецитина и 0.1%
полоксамера 188. Полученную суспензию гомоге-
низировали с помощью погружного гомогениза-
тора, а затем обрабатывали на гомогенизаторе
высокого давления при 800 и 1800 бар. В результа-
те получали две композиции наносуспензии СБ –
для перорального и парентерального примене-
ния. Размер частиц составил около 127 и 641.8 нм
соответственно. Растворимость СБ в виде частиц
увеличивалась примерно в 2 раза. В эксперимен-
тах in vitrо нанокристаллы показали эффективное
проникновение в клетки Caco-2. Было выявлено
увеличение биодоступности in vivo на собаках.
Также нанокристаллы СБ индуцировали апоптоз
в клетках рака предстательной железы линии РС-
3 in vitro. В [102] нанокристаллы СБ получали по
аналогичной технологии, за исключением допол-
нительного добавления гидроксипропилметил-
целлюлозы в водный раствор ПАВ. Размеры ча-
стиц составили около 132 нм для перорального
применения и около 637 нм – для парентерально-
го. Полученные нанокристаллы были исследова-
ны на гепатопротекторную активность на модели
CCl4-индуцированного гепатита in vivo на собаках

и показали высокую эффективность, в том числе
снижение активности трансаминаз в сыворотке
крови.

В [103] нанокристаллы получали методом го-
могенизации высокого давления с варьировани-
ем вида стабилизатора и его концентрации, а так-
же комбинаций стабилизаторов. Частицы харак-
теризовались размерами от 400 до 1000 нм.
Биодоступность наносуспензии СБ с использова-
нием 0.1% додецилсульфата натрия (ДСН) в каче-
стве ПАВ на крысах увеличивалась в 4.9 раза по
сравнению с субстанцией СБ. На основе наносус-
пензии была получена лекарственная форма в ви-
де таблетки.

Очевидным недостатком нанокристаллов,
применяемых в виде наносуспензий, является де-
сорбция ПАВ с поверхности частиц при восста-
новлении суспензии после длительного хране-
ния в высушенном виде, в связи с чем некото-
рые работы направлены на совершенствование
покрытия нанокристаллических частиц СБ. В
[104] описано получение нанокристаллов мето-
дом преципитации с использованием метокси-
ПЭГ-хитозана в качестве стабилизатора. СБ
диспергировали в растворе этанола, который за-
тем вводили в раствор метокси-ПЭГ-хитозана,
добавляли сшивающий линкер сополимер меток-
си-ПЭГ-ПКЛ (поликапролактон) и подвергали
ультразвуковой гомогенизации. Полученные на-
нокристаллы демонстрировали более высокую
стабильность по сравнению с нанокристаллами,
метод получения которых не включал в себя до-
бавления сшивающего линкера. Было показано
увеличение биодоступности на кроликах в 2 и
5.5 раза по сравнению с нанокристаллами без
сшивающего линкера и субстанцией СБ соответ-
ственно.

5. ТВЕРДЫЕ ДИСПЕРСИИ

Близкими к нанокристаллическим формам СБ
являются образованные им твердые дисперсии.
Для СБ (СМ) известны способы получения твер-
дых дисперсий как с удалением летучего раство-
рителя, так и путем сплавления компонентов
дисперсии. В первом случае в качестве вещества-
носителя использовался поливинилпирролидон,
растворителя – этанол, а полученная композиция
наносилась на поверхность сахарных пеллет в
псевдоожиженном слое [76]. Исходный размер
частиц использованного СМ не превышал 5 мкм,
а размер полученных пеллет – 1 мм. Отмечалось
резкое повышение скорости растворения полу-
ченных образцов. Во втором случае проводилось
сплавление СБ с ПЭГ-6000 с последующим быст-
рым охлаждением системы [83]. Целью получе-
ния твердых дисперсий было повышение раство-
римости СБ, что подтверждалось опытами in vitro
с использованием сред, содержащих ПАВ для
имитации процессов растворения образцов при
приеме внутрь.
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Одним из наиболее технологичных вариантов
является получение твердой дисперсии методом
распылительной сушки. В [106] описано получе-
ние твердой дисперсии из предварительно полу-
ченной эмульсии, содержащей СМ, касторовое

масло, поливинилпирролидон, Транскутол НР®,
Твин 80 при массовом соотношении
5:3:3:1.25:1.25. Было достигнуто повышение рас-
творимости СМ в 1300 раз по сравнению с суб-
станцией. Размер частиц эмульсии ~170 нм. По-
сле распылительной сушки получалась твердая
дисперсия наночастиц размером ~210 нм. Твер-
дые дисперсии СБ демонстрировали более высо-
кую по сравнению с СБ гепатопротекторную ак-
тиность на модели гепатита, индуцированного
CCl4 у грызунов [83, 106].

6. ТВЕРДЫЕ ЛИПИДНЫЕ СИСТЕМЫ

В области разработки коллоидных систем до-
ставки лекарственных веществ (ЛВ) на основе
липидов [107] выделяют направления исследова-
ний по твердым липидным наночастицам (Solid-
Lipid Nanoparticles, SLNs, SLN) [108] и нано-
структурированным липидным носителям
(Nanostructured Lipid Carriers, NLCs, NLC) [109].
Композиции с NLCs в отличие от SLNs содержат
жидкие липиды, что улучшает некоторые свой-
ства систем доставки ЛВ, NLCs относят ко второ-
му поколению липидных частиц. Среди большого
количества липидов [110] при получении лекар-
ственных форм используются: жирные кислоты
(стеариновая, пальмитиновая), триглицериды
(трилаурин-, тристеарин-, тримиристин-), моно-
глицериды (бегенат), сложные эфиры (цетил-
пальмитат) [108].

В [111] c использованием методов холодной и
горячей гомогенизации были получены два вида
липидных препаратов с СБ: “холодные” SLNs и
“горячие” SLNs. Типичный препарат (дисперсия
в воде) состоял из СМ, Compritol 888 ATO, соевого
лецитина, полоксамера 188 и дважды дистилли-
рованной воды. Полученные препараты “холод-
ные” SLNs и “горячие” SLNs с СБ имели соответ-
ственно следующие характеристики: средний
размер частиц 170.7 и 155.0 нм; индекс полидисперс-
ности 0.34 и 0.24; ζ-потенциал –39.1 и –34.2 мВ;
ЕЕ 87.3 и 42.6%; DL 2.82 и 1.5%; количество ЛВ,
адсорбированное на поверхности SLNs, 7.6 и
54.3%. При хранении обоих препаратов при 4°C в
течение месяца изменений в размере частиц не
наблюдалось. Суммарное высвобождение СМ из
“горячих” и “холодных” SLNs в течение 2 ч со-
ставляло 31.5 и 23.5% соответственно. Скорость
высвобождения СМ из “горячих” SLNs была вы-
ше, чем из “холодных” SLNs. В течение 36 ч было
высвобождено 72% от общего количества СМ для
“горячих” SLNs и 54% для “холодных” SLNs. От-
носительная биодоступность “холодных” SLNs

была в 2.79 раза выше по сравнению с суспензией
СБ.

В [112] проведено получение серии нанострук-
турированных липидных носителей на основе би-
нарных липидов, нагруженных силимарином
(SM-NLCs), с использованием метода гомогени-
зации под высоким давлением. В качестве твер-
дого липида использовался дистеарат глицерина
(Precirol ATO-5), жидкого – олеиновая кислота.
Эмульгаторами выступали лецитин (Lipoid E 100)
и Твин 80. Полученные в оптимальных условиях
SM-NLCs имели сферическую форму со средним
размером частиц ~79 нм, величина ЕЕ составляла
~88%, величина DL – 8.32% и ζ-потенциал –
‒65.3 мВ. Высвобождение из SM-NLCs in vitro
при 37°C в воде проходило медленно – через 12 ч
вышло не более 25% СМ, тогда как липолиз in vi-
tro показал быстрое расщепление липидных но-
сителей в течение 1 ч. Относительная перораль-
ная биодоступность SM-NLCs у собак была в 2.54
и 3.10 раза выше, чем у таблетированной формы

препарата Legalon® и твердой дисперсии СМ со-
ответственно.

7. КОМПЛЕКСЫ ВКЛЮЧЕНИЯ

Одним из подходов, с помощью которого воз-
можно повысить растворимость в воде и биологи-
ческую доступность СБ, является комплексооб-
разование. В молекуле носителя, с которым обра-
зуется комплекс, имеется гидрофобная полость
или полости, где обеспечиваeтся микроокруже-
ние для неполярных молекул включаемого ЛВ со-
ответствующего размера и, таким образом, обра-
зуется комплекс включения. Комплексы включе-
ния с СБ в виде отдельных частиц могут
образовывать циклодекстрины, фосфолипиды,
аминосахара (в том числе хитозан), дендримеры и
некоторые другие вещества. Известны четыре ос-
новных метода получения комплексов включе-
ния: простое физическое смешивание, совмест-
ное диспергирование, соосаждение и испарение
растворителя (лиофилизация).

Циклодекстрины (ЦД) при использовании в
качестве носителей ЛВ способны повысить их
растворимость, стабильность и биодоступность
[113, 114]. Эффективные гидродинамические ра-
диусы составляют 0.67, 0.77 и 0.85 нм для α-, β- и
γ-ЦД соответственно [115]. После образования
комплекса включения ЛВ с ЦД происходят изме-
нения морфологии частиц ЦД. Частицы β-ЦД об-
разуют кластеры [116–118], и тенденция к агломе-
рации увеличивается со временем комплексооб-
разования [117]. В результате агрегации размер
частиц может увеличиваться до микронных раз-
меров.

Комплексы включения силимарина с β-ЦД,
описанные в [75], полученные с использованием
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различных методов (совместное диспергирова-
ние, соосаждение), показали повышение раство-
римости, а также гепатопротекторной активно-
сти. Определение фазовой растворимости пока-
зало образование молярного комплекса силибина
с β-ЦД 1:1. Полученные как совместным диспер-
гированием, так и соосаждением системы демон-
стрировали однородность, что указывает на обра-
зование комплексов включения. Отмечается
склонность полученных комплексов к агломера-
ции: сухие образцы представляли собой агломе-
раты размером 30–60 мкм из более мелких ча-
стиц.

В [119] методом лиофилизации получен ком-
плекс СБ с 2-гидроксипропил-β-циклодекстри-
ном (ГП-β-ЦД). Был выполнен комплекс физи-
ко-химических исследований на молекулярном
уровне и подтверждено комплексообразование
силибинина с ГП-β-ЦД. Наблюдалось увеличе-
ние растворимости СБ в 10–100 раз при комплек-
сообразовании с ГП-β-ЦД по сравнению с чи-
стым СБ, а также быстрое и более чем 50% его
растворение из лиофилизированного продукта
при рН 2.0–6.8 и 37°C.

В [120] описаны комплексы включения СМ c
водорастворимыми ГП-β-ЦД и метилированным
β-ЦД, полученные методом совместного диспер-
гирования. Было показано, что СМ имеет более
высокую растворимость в комплексах по сравне-
нию с физическими смесями с β-ЦД.

8. ЛИПОСОМЫ И ФИТОСОМЫ

Липосомы представляют собой сферические
частицы, ограниченные одним или несколькими
липидными бислоями. СБ встраивается в гидро-
фобную часть фосфолипидного бислоя мембра-
ны липосом, образованную жирнокислотными
хвостами молекул фосфолипидов. Для получения
липосом с СМ или СБ используют следующие ос-
новные методы и их комбинации: метод гидрата-
ции липидной пленки; группа методов, основан-
ных на смене растворителя (метод инжекции рас-
творителя, метод выпаривания в обращенной
фазе); группа методов получения однослойных
липосом из многослойных (экструзия, метод уль-
тразвуковой обработки, метод гомогенизаци-
ии/микрофлюидизации) и их сочетания. Кроме
того, липосомы получают из пролипосом – ком-
позиций, которые в водной фазе самопроизволь-
но образуют липосомы [87].

В [88] описано получение однослойных липо-
сом методом инжекции этанола. В их состав кро-
ме СМ входили липидные компоненты – L-α-
фосфатидилхолин (ФХ) и холестерин (ХОЛ), а
также дицетилфосфат (ДЦФ) в качестве индукто-
ра отрицательного заряда. Показатель ЕЕ, рав-
ный 94.7%, достигался в случае композиции со-

става СМ:ФХ:ХОЛ:ДЦФ при соотношении 2:
:10:2:1. Средний размер частиц составил ~390 нм.

На модели CCl4-индуцированного гепатита у мы-

шей показано, что липосомы обладали большим
гепатопротекторным эффектом (55.6%) в сравне-
нии со свободным СМ (33.08%).

В [89] описаны подходы к получению гибрид-
ных липосом с включением СМ методом выпари-
вания в обращенной фазе. В качестве органиче-
ской фазы использовали хлороформ. Липидный
состав липосом подбирался так, чтобы обеспе-
чить максимальный показатель ЕЕ силимарина
при оптимальных характеристиках его высвобож-
дения. Введение в липосомы индуктора положи-
тельного заряда стеариламина (СА) при моляр-
ном соотношении ФХ:ХОЛ:СА, равном 9:1:1, по-
вышало ЕЕ препарата. Присутствие в составе
Твин 20 с (соотношение ФХ:ХОЛ:СА:Твин 20 –
9:1:1:0.5) приводило к увеличению эффективно-
сти включения препарата, что достигалось путем
образования отдельных везикулярных структур
на основе ХОЛ и Твин 20 с дополнительным
включением СМ и формированием так называе-
мых гибридных липосом. Средний размер таких
липосом 800 нм, а показатель ЕЕ ~70%. На основе
липосом разработана лекарственная форма для
буккального введения в виде спрея, показавшая
более высокое по сравнению с СБ трансэпители-
альное проникновение на куриной модели.

В [87] предложены способы получения проли-
посом с СМ путем осаждения липидной пленки
на носителе, в качестве которого использовали
порошок маннита, при выпаривании из органи-
ческой фазы (смесь метанол–хлороформ), в ко-
торой растворяли и СМ, и фосфолипиды. Для та-
ких пролипосом показатель ЕЕ был равен 92.6%,
содержание СМ – 9.73%, средний размер частиц
– 196.4 нм. Отмечалась достаточно быстрая кине-
тика высвобождения СМ из суспензии пролипо-
сом: и в кислой среде (рН 1.2), и в PBS (pH 6.8),
полное растворение СМ проходило за 20 мин.
Пролипосомы характеризовались высокой ста-
бильностью при хранении в течение трех месяцев
при 40°С. При пероральном введении собакам
выявлено повышение относительной биодоступ-
ности пролипосом по сравнению с СМ (показа-

тель AUC0-∞ был равен 2606.21 и 697 нг⋅мл-1⋅ч со-

ответственно) за счет повышения растворимости
и снижения метаболической деградации.

В [90] описан дизайн пэгилированных липо-
сом, функционализированных лигандом для на-
правленной доставки к гепатоцитам. В качестве
лиганда использован β-ситостерол-β-D-глюко-
зид (СГ), который специфически связывается с
асиалогликопротеиновыми рецепторами гепато-
цитов и подвергается рецептор-опосредованному
эндоцитозу. Липосомы получали методом гидра-
тации тонкослойной липидной пленки. Показа-
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тель ЕЕ силимарина достигал 60%, а средний раз-
мер частиц – 145–168 нм. Липосомы показали
высокую стабильность при хранении в течение
двух месяцев при 4°С. Выявлено уменьшение сте-
пени абсорбции альбумина в 3.7 раза по сравне-
нию с непэгилированными липосомами, что сви-
детельствует о формировании стерического ба-
рьера, препятствующего процессу опсонизации
(“стелс-эффект”, stealth-effect) и позволяющего
им избежать захвата клетками ретикуло-эндоте-
лиальной системы, что удлиняет период циркуля-
ции липосом в кровотоке. ПЭГ-СГ-липосомы де-
монстрировали замедление высвобождения СМ
(на 20–30%) в сравнении с непэгилированными
липосомами в системе in vitro. Введение лиганда в
липосомы способствовало увеличению в 3 раза
уровня накопления в клетках гепатобластомы че-
ловека линии HepG2, что свидетельствует о по-
вышении селективности доставки.

Отдельным направлением являются фитосо-
мы, состоящие из комплексов фосфолипида и
СБ. В отличие от липосом, в которых СБ встраи-
вается в гидрофобную часть фосфолипидного
бислоя мембраны, в фитосоме образуется ком-
плекс между СБ и гидрофильной головкой фос-
фолипида [121]. В комплексе молекулы связаны
не ковалентно, а при участии водородных связей
и ван-дер-ваальсовых взаимодействий. В водных
средах фитосомы группируются в мицеллы [122].

Известно несколько способов получения фи-
тосом на основе СБ, различающихся в основном
по составу органической фазы, мольному соотно-
шению СБ:фосфолипид и способу высушивания
комплекса. Так, в [123] фитосомы получали путем
растворения СБ и ФХ (1:1) в тетрагидрофуране,
затем раствор комплекса подвергали распыли-
тельной сушке и последующему досушиванию
порошка под вакуумом. Показатель ЕЕ составил
97.65%, а размер фитосом – 100–200 нм. Исследо-
вание фармакокинетики при пероральном введе-
нии крысам показало повышение относительной
биодоступности СБ в составе фитосом в 4 раза по
сравнению с раствором СБ. Показатель AUC0–∞

для фитосом составил 1020.33 нг⋅мл–1⋅ч, а для рас-

твора СБ – 235.81 нг⋅мл–1⋅ч.

В [124] получены СБ-фосфолипидные ком-
плексы с содержанием силибина 49.73%
(мас./мас.). Было показано, что СБ и фосфоли-
пиды в комплексе связаны нековалентно. СБ-
фосфолипидный комплекс показал увеличение
биодоступности после перорального применения
у крыс. Комплекс СБ и фосфатидилхолина IdB
1016 показал на животных моделях высокую пе-
роральную биодоступность и фармакологиче-
скую активность по сравнению с СБ и СМ [125].
Изучение на добровольцах показало, что IdB 1016
характеризуется повышением пероральной био-

доступности СБ, что связано с улучшением про-
никновения через слизистую оболочку ЖКТ.

Фитосомы на основе СБ существуют как ком-

мерческие препараты (SiliphosТМ, SilipideТМ), по-
казавшие свою эффективность на пациентах с за-
болеваниями печени [126, 127]. Так, на пациентах
с хроническими вирусными гепатитами B и C бы-

ло показано, что прием препарата SilipideТМ в до-
зировке 120 мг приводил к снижению уровня ма-
лонового диальдегида в сыворотке крови на 36%,
а также к статистически значимому снижению
уровня трансаминаз – АСТ на 17%, АЛТ на 16%.

В [91, 128] фитосомы получали выпариванием
растворителя и гидратацией тонких пленок с до-
полнительной обработкой ультразвуком. Опти-
мальные характеристики частиц составили: раз-
мер – ~133 нм, индекс полидисперсности –
0.34 ± 0.08, величина ЕЕ – ~97%, содержание
СБ – 12.2 ± 0.3%. Препарат оставался стабиль-
ным после испытания на замораживание–оттаи-
вание. Фитосомный комплекс заметно повышал
биодоступность СБ у собак [129].

В [130] описано получение комплексных липо-

сом на основе фитосом с СБ (SiliphosТМ). Такие
фитолипосомы получали методом выпаривания в
обращенной фазе с последующей ультразвуковой
обработкой дисперсии. В качестве органической
фазы использован диэтиловый эфир, в котором
растворяли фосфолипиды (смесь фосфолипидов
из ФХ, фосфатидилэтаноламина, фосфатидили-
нозитола, фосфатидная кислота) и вносили туда

фитосомы SiliphosТМ. Размер фитолипосом соста-
вил 165–400 нм. В исследовании in vitro показано
интенсивное проникновение фитолипосом в
клетки гепатомы человека линии Huh7.5.

9. ДЕНДРИСОМЫ

Дендримеры, представляющие собой разветв-
ленные полимерные макромолекулы, могут обра-
зовывать конъюгаты и комплексы с ЛВ и активно
использоваться в качестве нанотранспортных си-
стем доставки. Так как дендримеры имеют поло-
сти в структуре, они способны образовывать ком-
плексы включения с ЛВ и могут содержать боль-
шее количество включенного вещества. По
сравнению с прочими комплексами включения
частицы, образованные дендримерами (дендри-
сомы), имеют обычно большие размеры.

В [131] исследовано влияние полиамидоами-
новых (PAMAM) дендримеров различных поко-
лений (этилендиаминовое ядро; генерации G1.5,
G2.5 с COOCH3-концевыми группами и генера-

ции G2, G3 с NH2-концевыми группами) на рас-

творимость СБ. Были изучены высвобождение
лекарства in vitro и фармакокинетика СБ-дендри-
мерного комплекса. Изучение растворимости по-
казало, что при 37°C PAMAM-дендримеры поко-
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лений G1.5, G2, G2.5 и G3 с различными концен-
трациями при разных значениях pH улучшают
растворимость СБ. Она повышалась практически
линейно с увеличением концентрации дендриме-
ра, что может быть связано с возрастанием коли-
чества поверхностных аминов и внутренних по-
лостей, которые могут улучшить взаимодействие
с молекулами СБ или инкапсуляцию. Прочность
и стабильность дендримерных комплексов
PAMAM-G2-NH2 и РАМАМ-G3-NH2 с силиби-

ном были изучены в модели высвобождения in vi-
tro в кислой среде (рН 1.2), близкой к нейтраль-
ной среде (рН 6.8) и деионизованной воде. Иссле-
дования показали, что по сравнению с
субстанцией СБ высвобождение СБ из комплек-
сов СБ–дендример значительно медленнее. При
этом чем ниже значения pH, тем быстрее проис-
ходило высвобождение СБ. Таким образом, раз-
личия в скорости высвобождения СБ в различных
средах могут быть комбинацией изменения рас-
творимости СБ и структуры РАМАМ-дендримера
при различных значениях рН среды. Следователь-
но, электростатическое взаимодействие играет
важную роль в реализации контролируемого вы-
свобождения СБ из комплекса с PAMAM-денд-
римером.

ПЭГилирование систем доставки, в том числе
дендримеров, способствует увеличению времени
удержания ЛВ, улучшает биораспределение, сни-
жает иммуногенность, повышает растворимость
и улучшает стабильность лекарства в физиологи-
ческой среде [132, 133]. В [79] описаны новые спо-
собы повышения растворимости СБ с использо-
ванием пегилированных полиаминоамидных
дендримеров четвертого поколения (PAMAM-
G4). СБ-дендримерные комплексы с нативным и
пегилированными PAMAM-G4 были получены в
водном растворе согласно методике [134]. Уста-
новлено образование комплексов СБ со сложной
стехиометрией типа 20:1, 64:1 и 71:1 с нативным и
пегилированным PAMAM-G4 с цепями ПЭГ 0.55
и 2.0 кДа соответственно. Результаты показали,
что ковалентное присоединение цепей ПЭГ к
PAMAM-G4 увеличило нагрузочную способ-
ность этих систем.

В последние годы дендримеры рассматрива-
ются как системы для усиления проникновения
лекарств через кожу. В [135] проведена оценка
способности пептидных дендримеров улучшать
трансдермальную доставку СБ. Полифенолпеп-
тидные дендримерные комплексы СБ были полу-
чены методом соосаждения [136, 137]. Выявлено
образование комплексов между СБ и пептидным
дендримером в молярном соотношении 1:1. Уста-
новлено, что использование комплекса СБ–пеп-
тид–дендример приводило к повышению уровня

удержания СБ в коже (183.25 ± 6.96 мкг/см2) по
сравнению с пассивной диффузией СБ. Наблю-

даемое увеличение удержания в коже СБ в соста-
ве комплекса было связано с увеличением скоро-
сти его проникновения [136, 138].

10. НАНО- И МИКРОЭМУЛЬСИИ

Возможность введения СБ (СМ) в состав
эмульсий довольно ограничена. Были предложе-
ны эмульсии для наружного применения, содер-
жащие СБ в неводной фазе. СБ растворяли в моно-
эфирах жирных кислот, так как он нерастворим в
триглицеридах, для повышения стабильности
эмульсий в обязательном порядке вводили ПАВ.
Полученные эмульсии содержали ~2% СБ, повы-
шение которого приводило к потере эмульсией
стабильности. В силу особенностей состава и
способа получения эмульсии (механическое дис-
пергирование, гомогенизация под высоким дав-
лением) размер ее частиц не превышал 1000 нм
[139]. Использование метода двойных эмульсий
(“вода–масло–вода”) позволяет получить части-
цы меньшего размера (500–600 нм) [140].

Кроме эмульсий, получаемых с использовани-
ем оборудования для диспергирования, для СБ
(СМ) были получены самоформирующиеся пря-
мые эмульсии, образующиеся при смешении вод-
ной и неводной фаз и легком встряхивании [141].
СБ растворяли при нагревании в неводной фазе,
представляющей собой смесь триглециридов со
средней длиной цепи (Labraflac CC) и ПАВ (Cre-
mofor RH). В качестве дополнительного ПАВ (ко-
сурфактанта) использовали Transcutol или Labra-
sol. Способ был оптимизирован для приготовле-
ния сверхнасыщенных (силибином) самоформи-
рующихся эмульсий, для этого неводную фазу
смешивали с водой при легком встряхивании.
Полученные образцы состояли из частиц, сред-
ний размер которых 49.6 нм, ζ-потенциал равен –
12.81 ± 0.95 мВ. Эмульсии были стабильны в тече-
ние 12 нед. В опыте in vivo на крысах для сверхна-
сыщенных эмульсий показаны более высокая
скорость абсорбции и троекратное повышение
биодоступности по сравнению с обычными само-
формирующимися эмульсиями при пероральном
приеме.

Самоформирующиеся эмульсии как системы
хорошо изучены: они обладают высокой стабиль-
ностью и биодоступностью при приеме внутрь,
но содержание неводной фазы в них невелико,
что сильно ограничивает дозу вводимого актив-
ного ингредиента [142].

В эмульсиях Пикеринга стабильность достига-
ется адсорбцией на границе раздела фаз частиц
твердого вещества. СБ плохо смачивается водой,
поэтому может выступать в качестве стабилизато-
ра в эмульсиях Пикеринга. Была получена ком-
позиция, содержащая СБ в водной фазе в виде
тонкой суспензии, которая обеспечивала ста-
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бильность неводной фазы, образующей эмуль-
сию. Частицы СБ имели близкие к микронным
размеры [143]. Отмечалось пролонгированное
высвобождение СБ (до 80% в течение 6 ч) и зна-
чительное (в 2.5 раза и более) повышение биодо-
ступности in vivo при пероральном приеме (кры-
сы) по сравнению с нанокристаллами и порош-
ком субстанции СБ. При этом компоненты
стабилизируемой СБ эмульсии обеспечивали по-
вышение его биодоступности.

11. ПОЛИМЕРНЫЕ ЧАСТИЦЫ

Использование биосовместимых полимеров
для получения частиц, нагруженных СБ (СМ),
является одним из наиболее перспективных пу-
тей для повышения их биодоступности и оптими-
зации биораспределения [4, 35–37, 144, 145].
Наиболее широко представлены композиции
СМ/СБ на основе полимеров: Eudragit [146], по-
ли-ε-капролактона [147], сополимеров молочной
и гликолевой кислот (PLGA) [148–150], PLGA с
альгинатом натрия [151], хитозана [152, 153], хи-
тозана с поли-γ-глютаминовой кислотой [92].

Eudragit. В [146] для формирования наноча-

стиц, нагруженных силимарином, использова-

лась смесь полимеров Eudragit RS 100 и Eudragit

LS 100, применялся метод нанопреципитации с

дополнительным эмульгированием и упаривани-

ем растворителя. Раствор СМ и смеси полимеров

Eudragit (1:1 мас.) в ацетоне добавляли в водный

раствор поливинилового спирта (ПВС) при пере-

мешивании. После этого смесь гомогенизировали с

помощью погружного гомогенизатора. Ацетон уда-

ляли при комнатной температуре и перемешива-

нии. Оптимальная композиция характеризовалась

параметрами: средний размер частиц – 84.70 нм,

индекс полидисперсности – 0.38, величина EE –

83.45%, высвобождение около 100% ЛВ через 12 ч

в системе in vitro. Исследования in vivo на крысах

по результатам биохимического и гистопатологи-

ческого анализов показали у разработанной ком-

позиции больший гепатопротекторный эффект в

отношении CCl4-индуцированного гепатита по

сравнению с коммерческим препаратом Lega-

lon®. Кроме того, пустые и нагруженные СМ на-

ночастицы не вызывали токсических послед-

ствий для здоровья животных при дозе 50 мг/кг

массы тела, вводимой в течение шести дней.

Поли-ε-капролактон. Для получения компози-

ций полимерных частиц СБ с использованием

поли-ε-капролактона в [147] применялся метод

эмульгирования (o/w) с упариванием растворите-

ля. Полученные композиции в зависимости от

состава имели средний размер частиц – 135–

425 нм; индекс полидисперсности – 0.13–0.35;

ζ-потенциал – от минус 31 до минус 37 мВ; EE –

91.0–95.3%. Наночастицы, содержащие СБ, обес-

печивали высвобождение препарата как in vitro
(pH 7.4, 37°С), так и in vivo в течение 10 дней. На-

блюдали увеличение гепатопротекторной актив-

ности in vivo на модели CCl4-гепатита у крыс и по-

ложительное влияние на уровень активности пе-

ченочных трансаминаз при внутривенном

введении композиции по сравнению с внутри-

венно вводимой субстанцией СБ.

PLGA. В [148] представлены результаты полу-
чения полимерных частиц из сополимера молоч-
ной и гликолевой кислот PLGA (85:15), нагру-
женных СБ и имеющих монодисперсные разме-
ры. Представленный способ включает в себя
использование готовых форм из полиэтиленте-
рефталатных листов, покрытых ПВС. Эффектив-
ность включения СБ – 88%, средний диаметр ча-
стиц – 223 нм, ζ-потенциал – –25 мВ, индекс по-
лидисперсности – 0.194 ± 0.016.

В [149] при получении PLGA частиц, нагру-
женных СБ, использовалась методика диффузии
органического растворителя в водную фазу (на-
нопреципитация), содержащую плюроник F-127.
В результате получались частицы со средним раз-
мером 229.7 нм, индексом полидисперсности
0.124 и ζ-потенциалом +21 мВ. Значение величи-
ны EE силибина – 92.11%. Изучалось противоди-
абетическое действие полимерной композиции in
vivo на крысах после 28-дневного лечения при
внутрибрюшинном введении. Уровень инсулина
в сыворотке крови восстанавливался после по-
вреждения поджелудочной железы, индуциро-
ванного стрептозотоцином, от уровня 0.17 ± 0.01
до 0.57 ± 0.11 мкг/л после лечения наночастица-
ми.

В [150] описано получение композиций СБ на
основе различных сополимеров молочной и
гликолевой кислот (PLGA 50:50, PLGA 75:25,
PLGA-COOH 50:50), а также полимолочной кис-
лоты (PLA) методом нанопреципитации и последу-
ющей дополнительной обработкой смеси с помо-
щью погружных механического или ультразвуково-
го гомогенизаторов. Полученные композиции с СБ
представляли собой лиофилизаты полимерных
частиц. Общее содержание СБ в композициях –
4–11 мас. %, средний размер частиц (после ресус-
пендирования в воде) – 90–420 нм, ЕЕ силибина –
15–63%; ζ-потенциал – от минус 15 до минус
26 мВ. В экспериментах in vitro на клетках гепато-
мы человека HepG2 для полимерных композиций
СБ было отмечено увеличение гепатопротектор-
ной активности (в 1.5–2 раза) по сравнению с
субстанцией СБ.

В [154] методом эмульгирования с последу-
ющим удалением летучего растворителя полу-
чена композиция СБ, включенного в частицы
из PLGA 50:50. Неводная фаза была представ-
лена раствором СБ и PLGA в смеси этилацетата и
хлористого метилена; водная – раствором ПВС и
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хлорида натрия. Были получены частицы, содер-
жащие 5.15 мас. % СБ, средний размер частиц
(после ресуспендирования в воде) – 202 нм, ЕЕ
силибина – 96.8%, ζ-потенциал – минус 4.7 мВ.
В опыте in vivo было показано гепатопротектор-
ное действие полученной композиции.

PLGA/альгинат натрия. В [151] описан подход
на основе инкапсулирования в полимерные гид-
рогелевые матрицы, позволяющий улучшить рас-
творимость и биодоступность СМ. На первом
этапе методом одинарной эмульсии с испарением
растворителя получали наночастицы PLGA, на-
груженные СМ. Затем методом ионотропного ге-
леобразования с использованием раствора хлори-
да кальция в качестве жидкости для коагуляции
их заключали в pH-чувствительные микрочасти-
цы гидрогеля на основе альгината натрия. Диа-
метр PLGA-частиц, нагруженных СМ, составил
266 ± 41 нм, средние геометрические диаметры
лиофильновысушенных микрочастиц (альгинат–
PLGA) с СМ – 1328–1760 мкм, а высушенных на
воздухе – 946–1052 мкм, величина EE в микроча-
стицах – 71.4–88.7%. Содержание воды в лиофи-
лизированных микрочастицах было больше
(10.4–22.1%), чем в микрочастицах, высушенных
на воздухе (1.1–4.1%).

Хитозан представляет собой линейный поли-
сахарид, полученный N-деацетилированием хи-
тина. Это положительно заряженный, биосовме-
стимый, нетоксичный и биоразлагаемый биопо-
лимер, перспективный в качестве системы
доставки лекарств.

Для получения серии частиц хитозана, нагру-
женных СБ, в [152] применялся метод ионотроп-
ного гелеобразования. В процессе получения по-
лимерных композиций использовались триполи-
фосфат и трегалоза. Для оптимальной
композиции показатель ЕЕ был равен ~83%,
средний размер частиц ~264 нм, индекс полидис-
персности – 0.243, ζ-потенциал ~ +37.4 мВ. Для
наночастиц хитозана, нагруженных СБ, показано
повышение растворимости по сравнению с суб-
станцией СБ. Была выявлена более высокая по
сравнению с СБ цитотоксическая активность in
vitro в отношении клеток рака простаты человека
(DU145).

Хитозан/поли-γ-глютаминовая кислота. Ис-
следование [92] посвящено получению наноча-
стиц СМ ионотропным гелеобразованием между

аминогруппами (–NH3
+) водорастворимого хи-

тозана и карбоксильными группами (–COOH–)
γ-полиглютаминовой кислоты. Определялись
размеры частиц в суспензиях и лиофилизатах в
зависимости от условий получения. Так, в сус-
пензиях размер частиц был ~200–380 нм для рас-
творов с исходной концентрацией СМ 0.5,
0.75 мг/мл и резко увеличивался (примерно до
1200 нм) для раствора 1.0 мг/мл. В случае лиофи-

лизированных частиц их размер был меньше, чем
до сушки, и не превышал 450 нм (для раствора с
концентрацией СМ 1.0 мг/мл). Изучение раство-
римости СМ в водной среде в виде полимерных
частиц показало ее увеличение в 7.7 разa (до
0.75 мг/мл) по сравнению с суспензией СМ в во-
де. Антимикробная активность наноинкапсули-
рованного СМ улучшилась по сравнению со сво-
бодным СМ.

12. СИЛИБИНСОДЕРЖАЩИЕ КОМПОЗИТЫ

СБ-содержащие композиты можно условно
разделить на три подгруппы: композиты с вклю-
чением металлических и неметаллических ча-
стиц; металлoорганические каркасные структу-
ры; пространственные структуры, образованные
неметаллами.

Композиты с включением металлических и
неметаллических частиц, как правило, представ-
ляют собой полимерные композитные частицы,
где в полимерной биодеградируемой матрице за-
ключен СБ и наночастицы (золото, оксид железа)
[94, 96]. Размеры частиц обычно не превышают
250 нм. Целью получения таких композитов явля-
ется достижение локального высвобождения или
адресного действия. В первом случае результат
достигается путем локального облучения ИК-ла-
зером, что приводит к мгновенному высвобожде-
нию СБ [94]. Во втором случае наночастицы ок-
сида железа обеспечивают транспорт под дей-
ствием внешнего магнитного поля, а также
являются контрастным агентом для магнитно-ре-
зонансной томографии [96].

Описанные выше композиты были получены
способами, широко применяемыми для получе-
ния органических наночастиц: эмульгирование,
инкапсулирование и т.п. Особенностью биопо-
лимерных композитов являются свойства матри-
цы – она биосовместима, биоразлагаема и служит
для формирования частицы. Причем для некото-
рых композитных частиц с СБ дополнительный
компонент, формирующий матрицу, может от-
сутствовать. В случае композитных частиц, со-
держащих селен, СБ сам образует матрицу, в ко-
торой распределены наночастицы селена разме-
ром 20–40 нм [97]. При добавлении воды
образуется коллоидный раствор частиц селена,
стабилизированных СБ.

СМ способен восстанавливать золото и сереб-
ро из их соединений с образованием металличе-
ских наночастиц. В [155] золотые наночастицы с
СМ получали путем восстановления золотохло-
ристоводородной кислоты. Размеры частиц, по-
лученных данным методом, находились в преде-
лах 20–58 нм. Золотые наночастицы с препаратом
были эффективны в качестве гепатопротектора,
противоопухолевого агента, отмечалась также их
антибактериальная активность, в том числе в от-
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ношении грамотрицательных бактерий. В каче-
стве гепатопротектора и антифибротического
агента частицы способствовали восстановлению
печени крыс после окислительного повреждения
и защищали от цирроза [156]. В [95] серебряные
наночастицы с СМ были синтезированы из нит-
рата серебра. Средний размер частиц – 15–20 нм.
Серебряные частицы с СМ ингибировали опухо-
левый ангиогенез и оказывали антиоксидантное
действие.

Металлoорганические каркасные структуры
(metal-organic frameworks, MOF) [100] представля-
ют собой пространственные структуры, образо-
ванные ионами металлов, связанными между со-
бой органическими лигандами. Чаще всего это
соединения Zr или Fe, но могут использоваться и
другие металлы, например Zn. Предложена гепа-
топротекторная композиция, где СБ включен в
состав MOF [98]. Преимуществом данных струк-
тур является возможность синтеза биосовмести-
мых каркасов различной протяженности (от де-
сятков нанометров до долей миллиметра), что в
свою очередь позволяет варьировать количеством
включаемого внутрь каркаса вещества и управ-
лять его высвобождением путем воздействия
извне [157].

Пространственные структуры, образованные
неметаллами, разнообразны по морфологии и об-
ладают широким набором свойств. В первую оче-
редь это могут быть графеновые композиции,
кремнийорганические структуры и нанотрубки.
В отличие от нанотрубок кремнийорганические
структуры могут формировать глобулярные обра-
зования, размер которых сопоставим с мицелла-
ми – около 50 нм [99].

Графеновые композиции СБ получают с ис-
пользованием оксида графена, к которому по-
средством линкеров ковалентно присоединяют
молекулы субстанции, в том числе СБ. Платфор-
ма представляет собой двумерную графеновую
структуру (лист, плоскость) с максимальной дли-
ной стороны ~100–200 нм, на поверхности кото-
рой находится активная субстанция. Показано, что
оксид графена может быть использован как биосов-
местимая транспортная платформа [85], поскольку
полученные графеновые композиции с СБ не обла-
дали выраженной цитотоксичностью.

Неорганические пространственные структуры
могут использоваться для транспорта активных
субстанций, включая СБ. Примерами являются
частицы из мезопористого стекла, размер кото-
рых составляет 120 ± 10 нм при размере пор 4–
10 нм, и мезопористого оксида кремния с разме-
ром частиц 488 нм при размере пор 2.7 нм. По сте-
пени пористости такие материалы близки к MOF,
но отличаются от них по составу. Получены ком-
позиции с СБ, обладающие гепатопротекторны-
ми свойствами и противоопухолевой активно-
стью в отношении клеток рака молочной железы
[158]. Помимо силикатов в качестве пористых но-
сителей пригодны и другие соединения, в частно-

сти фосфат кальция. Получены частицы, содер-
жащие СБ [159] с размером частиц в микронном
диапазоне (порядка 3.5 мкм) [158, 160].

Нанотрубчатые структуры обладают рядом
преимуществ для капсулирования и доставки ЛВ,
в том числе СБ, бладаря их увеличенной способ-
ности к адсорбции лекарств и специфическим
внутренней и внешней поверхностям, позволяю-
щим включать функциональные фрагменты для
модуляции их свойств [74, 160, 161]. Основной
способ получения нанотрубок – гидротермаль-
ный синтез, позволяющий просто и воспроизво-
димо получать функционализированные нано-
структуры [162, 163].

В [93] алюминиевые нанотрубки (Al2O3NT)

были поверхностно конъюгированы с PAMAM-
дендримерами третьего поколения (PAMAM-G3)
с использованием силанового связующего агента
в качестве линкера (PAMAM-Al2O3). СБ включа-

ли в PAMAM-Al2O3 путем смешивания дисперги-

рованных образцов нанотрубок в метанольном
растворе СБ. Высушенный продукт содержал
3.23 мас. % конъюгированного PAMAM и сохра-
нял мезопористую структуру нанотрубок Al2O3.

Период высвобождения 80% инкапсулированно-
го СБ составил ~75 ч как в случае нанотрубок, так
и функционализированного носителя PAMAM-
Al2O3. Это свидетельствует о способности СБ ад-

сорбироваться преимущественно на поверхности
нанотрубок Al2O3.

Нанотрубки TiO2 с привитым PAMAM

(PAMAM-TiO2) и инкапсулированным СБ синте-

зировали аналогично описанной выше компози-
ции [164]. Продукт содержал 2.6 мас. % конъюги-
рованного PAMAM. Изучение профиля высво-
бождения показало, что часть молекул СБ была
глубоко инкапсулирована в матрицу дендримера.
Период высвобождения 80% препарата, адсорби-
рованного в нанотрубки TiO2, составил 30 ч, тогда

как высвобождение из PAMAM-модифициро-
ванных нанотрубкок происходило в течение
250 ч. Полученные результаты для композиций с
СБ отличаются от известных данных для дендри-
мера PAMAM-G3, время высвобождения других
веществ из которого обычно колеблется от 6 до
12 ч [165, 166].

В [167] синтезировали магнитные нанотрубки
из оксида железа (Fe3O4NT) с привитыми дендри-

мерами третьего поколения (PAMAM-G3) и ин-
капсулированным СБ. Так как размеры нанотру-
бок Fe3O4NT значительно больше, чем средний

диаметр PAMAM-G3 (3.6 нм), то проводили
функционализацию как на внутренней, так и на
внешней поверхности нанотрубкок с использова-
нием силанового связующего агента. Для полу-
ченных структур методом просвечивающей элек-
тронной микроскопии подтверждена нанотруб-
чатая морфология, средняя длина структур
составила 280, 286 нм, средний диаметр – 151,
159 нм для нанотрубок Fe3O4 и PAMAM-Fe3O4
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соответственно. Содержание дендримеров
PAMAM-G3 составило 16.8% или 24.3 мкмоль/г.
В отличие от нанотрубок Al2O3 смешение диспер-

гированных образцов нанотрубок на основе Fe3O4

проводилось в водном растворе СБ. Кинетиче-
ские профили адсорбции показали, что инкапсу-
ляция СБ в нанотрубки происходила с низкой
скоростью и с уровнем адсорбции 675 мг/г, а в
случае PAMAM-Fe3O4 происходило увеличение

уровня адсорбции до 825 мг/г. Уровень адсорб-
ции силибинина в PAMAM-Fe3O4 значительно

превышал аналогичные показатели для PAMAM-
Al2O3 и PAMAM-TiO2, которые имели потенциал

загрузки 5–40 мг/г [93, 164]. В исследовании
PAMAM-Fe3O4 с инкапсулированным СБ на кле-

точной линии эмбриональной почки человека
293 (НЕК 293) показана их низкая цитотоксич-
ность, что свидетельствует о биосовместимости
данного материала и перспективности его ис-
пользования в качестве системы доставки анало-
гично ранее изученным магнитным наночасти-
цам [168, 169].

Однослойные и многослойные углеродные на-
нотрубки способны обеспечивать замедленное
высвобождение СБ из внутренних структур. В
[84] СБ конъюгирован с многослойными угле-
родными нанотрубками диаметром 10–25 нм и
длиной дo 2 мкм простым методом без использо-
вания сшивающего агента. Высвобождение СБ из
наноносителя достигало 96.6 и 43.1% в течение
1000 мин при pH 7.4 и 4.8 соответственно. Угле-
родные нанотрубки с СБ проявляли повышенную
по сравнению с СБ цитотоксическую активность
in vitro в отношении клеток гепатоцеллюлярной и
легочной карциномы человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплекс природных флавонолигнанов (си-
лимарин) и основное действующее вещество (си-
либин), выделенные из расторопши пятнистой,
на протяжении многих лет подтверждают свою
высокую клиническую эффективность. Этим
объясняется неослабевающий к ним интерес и по-
иск новых областей применения: от заболеваний
печени к противоопухолевым и противовирус-
ным препаратам. Однако прогресс в исследова-
ниях напрямую связан с решением задач по повы-
шению биодоступности силибина (силимарина) и
созданию максимальной концентрации препара-
та в органе-мишени. С учетом физико-химиче-
ских свойств флаволигнанов наиболее оптималь-
ным вариантом является получение нанострукту-
рированных форм силибина (силимарина),
обладающих более высокой растворимостью и
биодоступностью по сравнению с субстанцией
силибина. Представленные в обзоре технологи-
ческие приемы получения нано- и микроформ
позволяют создавать структуры, различающиеся
набором физико-химических характеристик,
главным образом размером.

Размер наименьших частиц, полученных ме-
тодом преципитации и путем химической моди-
фикации (конъюгации), не превышал 100 нм. Ча-
стицы в основном представлены комплексами
включения и химически связанным с носителем
силибином (нанотрубки).

Частицы размером 100–300 нм могут быть по-
лучены любым из описанных выше способов.
Наиболее часто применяются методы дисперги-
рования (эмульгирования). В указанном размер-
ном диапазоне наиболее широко представлены
полимерные частицы, твердые липидные части-
цы, эмульсии, липосомы и нанокомпозиты, ча-
стицы из мезопористого стекла.

Частицы, размер которых превышает 300 нм и
может достигать 1 мкм и больше, получают пре-
имущественно методами диспергирования, ад-
сорбцией или осаждением силибина из растворов
в порах носителя при изменении значения рН
среды (частный случай преципитации). В данном
диапазоне широко представлены нанокристаллы
силибина, твердые липидные частицы, эмульсии
(в том числе эмульсии Пикеринга, стабилизи-
рованные силибином), металлоорганические
структуры и пористые носители на основе фосфа-
та кальция.

Каждая из полученных форм обладает рядом
преимуществ, к которым в целом можно отнести
повышение растворимости и биодоступности си-
либина, пролонгированное/контролируемое вы-
свобождение из нано- и микроструктур, адресность
действия, повышение стабильности разработанных
форм, а также расширение спектра способов введе-
ния (пероральное, парентеральное, трансбуккаль-
ное, наружное, в том числе трансдермальное). Для
многих из полученных нано- и микроформ силиби-
на было выявлено повышение терапевтической ак-
тивности по сравнению с исходной субстанцией; в
то же время продемонстрированы высокие пока-
затели биосовместимости.

Таким образом, разработка нано- и микро-
форм силимарина и силибина позволила получить
композиции с улучшенными физико-химическими
характеристиками, биофармацевтическими свой-
ствами и более высокой специфической активно-
стью, в том числе гепатопротекторной, противо-
опухолевой, противовирусной и антимикробной,
что дает основание к расширению терапевтиче-
ской области применения препаратов данной
группы.
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