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В работе проведено комплексное исследование коллоидно-химических, 
оптических и кислотно-основных свойств систем на основе 
жирорастворимых витаминов А (ретинол) и Е (токоферол) в водной 
(микрогетерогенной) и спиртовой (истинной) средах. Выявлен 
аномальный сдвиг кислотности водных эмульсий витамина Е (дрН = 0,24) 
в кислую область, обусловленный депротонированием хроманового ядра. 
Методом сталагмометрии получены изотермы поверхностного 
натяжения; с использованием логарифмической регрессии Шишковского 
и уравнения Гиббса рассчитаны предельная адсорбция (Г), поверхностная 
активность (G) и площадь одной молекулы в насыщенном поверхностном 
слое (S0). Установлено, что токоферол обладает в 4 раза большей 
поверхностной активностью в спирте, формирует в 1,95 раза более 
кинетически устойчивую водную эмульсию, а одна молекула в 
насыщенном поверхностном слое занимает на 19% большую площадь 
поверхности (8,30 нм2), чем ретинол (7,00 нм2). Спектрофотометрически 
при длине волны X = 320 нм изучена кинетика седиментационного 
расслоения эмульсий. Полученные результаты имеют прикладное 
значение для оптимизации технологии жидких лекарственных форм и 
наносомальных систем доставки нутрицевтиков.
К л ю ч е в ы е  сл о ва : ретинол, токоферол, поверхностное натяжение, 
преСельная аСсорбция, кинетическая устойчивость, воСно-спиртовые 
системы.

В современной биофармации, пищ евой хим ии и медицине 
ж ирорастворимы е витамины  А  (ретинол) и Е  (токоферол) 
рассматриваю тся как важ нейш ие эссенциальны е микронутриенты. 
Ретинол играет клю чевую  роль в регуляции процессов клеточной 
дифф еренцировки, ф оторецепции и иммунного ответа, в то время как 
токоф ерол вы ступает в качестве главного эндогенного антиоксиданта, 
защ ищ аю щ его липидны е бислои клеточны х мембран от перекисного 
окисления [1]. Общ ей технологической проблемой при создании
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лекарственны х форм, содерж ащ их витамины  А  и Е, является 
экстрем альная гидрофобность (липофильность) молекул, 
обуславливаю щ ая минимальную  растворим ость в воде [2, 3]. Для 
преодоления данного ограничения и повы ш ения биодоступности на 
современном этапе развития систем доставки лекарств активно 
развиваю тся методы микро- и наноэмульгирования, а такж е создание 
водно-спиртовы х м ицеллярны х растворов [4, 5].

П роектирование стабильных эмульсионны х и везикулярны х 
систем доставки гидрофобны х нутрицевтиков невозм ож но без глубокого 
понимания их ф ундам ентальны х ф изико-хим ических свойств на 
меж фазны х границах раздела. П оведение липофильны х молекул в 
дисперсны х системах напрямую  зависит от их м олекулярной 
архитектуры: пространственного строения, площ адь одной молекулы в 
насыщ енном поверхностном  слое, полярности и способности к 
электролитической диссоциации. Системные данные, сопоставляю щ ие 
терм одинам ику адсорбции, кинетическую  устойчивость и влияние на 
ионное равновесие растворителей для ретинола и токоф ерола в 
идентичных условиях, в литературе представлены  ф рагм ентарно [6, 7].

Цель исследования -  проведение комплексного сравнительного 
ф изико-хим ического анализа поверхностно-активны х, оптических и 
ионообменны х свойств ретинола и токоф ерола в зависим ости от природы 
растворителя (вода/изопропиловы й спирт) и концентрации 
растворенного вещ ества для научного обоснования стабильности систем 
доставки.

Материал и методы
В качестве объектов исследования были взяты коммерческие 

образцы ж ирорастворимы х витаминов вы сокой степени чистоты: 
витамин А  (ретинола ацетат / ретинол, M  = 286,45 г/моль, р = 0,948 г/см3), 
витамин Е  (токоферол, M  = 430,71 г/моль, р = 0,950 г/см3).

Растворы  витаминов готовили на неводном изопропиловом 
спирте (изопропаноле) квалиф икации «х.ч.» (р = 0,785 г/см3, pH  = 6,9). 
М икрогетерогенны е водные системы (эмульсии) готовили с 
использованием  дистиллированной воды. Рабочие растворы  и эмульсии 
витаминов А  и Е  готовили методом объемного разбавления в интервале 
фиксированны х концентраций (объемны х долей, %: 0,01 %, 0,02 %, 0,05 
%, 0,10 %, 0,20 %). Водны е эмульсии подвергали принудительном у 
механическому перемеш иванию  в течение 10 минут при фиксированной 
скорости для достиж ения одинаковой начальной степени дисперсности 
фаз.

В еличину рН  определяли методом прямой потенциом етрии с 
использованием  цифрового pH -метра 150-М И (Россия). И зм ерения
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водородного показателя осущ ествляли при постоянной тем пературе (T = 
293 К ) для всей серии водны х эмульсий и истинны х спиртовых растворов 
в полном диапазоне исследуемы х концентраций.

И зм ерение величины поверхностного натяжения растворов на 
границе раздела фаз «жидкость -  воздух» осущ ествляли методом 
сталагмометрии. П рибор (сталагмометр СТ-1, Россия) предварительно 
калибровали по чистому растворителю  (дистиллированная вода а  = 
72,75-10-3 Н/м, изопропиловы й спирт а  = 21,4-10-3 Н/м).

М атематическую  обработку изотерм  поверхностного натяжения 
(а  = f  (ln C)) проводили методом наименьш их квадратов с 
использованием  классической логарифм ической регрессии
Ш иш ковского. Расчет предельной адсорбции (Г), поверхностной 
активности (G), площ ади одной молекулы в насы щ енном  поверхностном 
слое (So) вы полняли на основе терм одинам ического уравнения 
адсорбции Гиббса.

И сследование оптических свойств и агрегативной (кинетической) 
стабильности м икрогетерогенны х водны х систем проводили на 
спектроф отометре «КФ К -3-01» (ОАО «ЗОМ З», Россия). О пределение 
кинетики дестабилизации (седиментационного расслоения и 
коалесценции) осущ ествляли путем непреры вной регистрации величины  
светопропускания (T, % ) систем во времени (t = 0 -  600 секунд) при 
постоянной длине волны X = 320 нм (ближ ний У Ф -диапазон).

Все экспериментальны е изм ерения (потенциометрия,
сталагмометрия, спектроф отометрия) проводились в трехкратной 
повторности (n = 3). С татистический анализ и математическую  обработку 
полученны х массивов данных осущ ествляли методами линейного и 
нелинейного регрессионного анализа с использованием  программного 
обеспечения M S Excel и OriginPro. Для оценки достоверности 
аппроксимации экспериментальны х зависим остей рассчиты вали 
коэф фициент детерминации (R2), вы ступаю щ ий мерой статистической 
надеж ности предлож енны х моделей. Д оверительны е интервалы  для 
средних величин рассчиты вали с использованием  t-кри тери я  Стью дента 
для доверительной вероятности (P = 0,95). Различия между
сопоставляемы ми параметрам и ретинола и токоф ерола (поверхностная 
активность, скорость расслоения) признаны  статистически значим ы м и 
при уровне значим ости (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
Н а первоначальном  этапе исследования были проанализированы  

значения рН  в интервале концентраций от 0,01 %  до 0,2 %. В спиртовых 
растворах значения рН  колеблю тся в узком  диапазоне от 6,37 до 6,88 (дрН 
= 0,51) для витамина Е  и от 6,92 до 7,16 (дрН = 0,24) для витамина А  при
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увеличении концентрации, то  есть оба витамина практически не влияю т 
на собственное значение величины  рН  растворителя (рН  изопропилового 
спирта = 6,9). В водны х растворах витамина А  с ростом  концентрации 
величина pH  плавно сниж ается от 7,58 до 7,18 (дрН = 0,86), а в водны х 
растворах витамина Е  наблю дается наиболее вы раж енная динамика (рис. 
1), то есть при минимальной концентрации 0,01 %  система имеет 
слабощ елочную  среду pH  = 8,11, которая при увеличении концентрации 
до 0,2 %  резко смещ ается в слабокислую  область pH  = 5,87.

Рис. 1. Изменение величины рН водных и спиртовых растворов витаминов А и 
Е в зависимости от концентрации

М аксимальны й сдвиг кислотности водны х систем витамина Е 
(дрН = 2,24) указы вает на хим ические превращ ения на границе раздела 
фаз «витамин -  вода». П ри вы соких концентрациях происходит 
вы свобож дение подвиж ного протона гидроксильной группы 
хром анового кольца (гетероциклическая хим ическая структура, 
состоящ ая из бензольного кольца, конденсированного с ш естичленны м 
кислородсодерж ащ им  гетероциклом) витамина Е, что приводит к 
законом ерном у закислению  среды.

В итамины  А  (ретинол) и Е  (токоферол) являю тся гидрофобны ми 
(ж ирорастворимыми) вещ ествами, поэтому их поведение, растворимость 
и влияние на поверхностное натяж ение кардинально различаю тся в воде 
и изопропиловом спирте (изопропаноле). Если витамины  А  или Е 
принудительно распределить по поверхности воды (например, в виде 
монослоя), они будут действовать как слабые поверхностно-активны е
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вещ ества (ПАВ): гидрофильны е группы (гидроксильная группа у 
ретинола и токоферола) ориентирую тся в воду, а массивны е 
гидрофобны е хвосты  -  в воздух. М олекулы  витаминов А  и Е  хорош о 
удерж иваю тся в объеме изопропанола за  счет В ан -д ер -В аал ьсовы х  сил 
взаимодействия с метильны м и группами спирта. О ни не стремятся 
избыточно вы талкиваться на поверхность (не проявляю т вы раженной 
поверхностной активности в этой среде). П ри растворении витаминов А 
и Е  в изопропаноле поверхностное натяж ение раствора остается 
практически неизменны м или колеблется в районе значений чистого 
изопропилового спирта (21-10"3 -  23 • 10-3 Н/м).

Согласно экспериментальны м  данны м  при растворении
витаминов А и Е  в изопропаноле поверхностное натяж ение сниж ается по 
мере роста их концентрации (рис. 2). В итамин Е  сниж ает поверхностное 
натяж ение изопропанола сильнее, чем  витамин А при всех изученны х 
концентрациях. М инимальное значение поверхностного натяжения 
достигается при объемной доле (0,2% ) и составляет 18,44-10-3 Н /м  для 
витамина Е  и 19,18-10-3 Н /м  для витамина А.

Для растворов П А В зависим ость поверхностного натяж ения от 
концентрации описы вается логариф м ическим  уравнением
Ш иш ковского: а  = 0 0  -  В -ln(1 + А-С). Для малых концентраций 0,001%  -  
0,2%  график идеально сглаж ивается классической логарифм ической 
регрессией а  = -  а • ln С + b.

• для витамина Е: а  (E) = -0 ,4 8 6  • ln С + 17,68 (R2 = 0,9974), модель 
описы вает данны е с точностью  99,7%.

• для витамина А: а  (А) = -0 ,5 8 0  • ln С + 18,43 (R 2 = 0,9610), модель
описы вает данны е с точностью  96,1%.

Рис. 2. Логарифмическая аппроксимация поверхностного натяжения
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Н а основе экспериментальны х данных полученны х методом 
сталагмометрии рассчитали поверхностную  активность (G) как первую 
производную  по концентрации со знаком  минус в пределе при C ^  0. Для 
витамина Е  в среде изопропанола на начальном участке поверхностная 
активность ровно в 4,0 раза выше, чем  у витамина А. Следовательно, 
молекулы токоф ерола (витамина Е) сильнее вы талкиваю тся на 
поверхность раздела фаз «изопропанол -  воздух», чем  молекулы 
ретинола (витамина А). И спользуя уравнение адсорбции Гиббса для 
разбавленны х растворов неионогенны х вещ еств рассчитали изменение 
поверхностного натяжения, а затем  зная величину предельной 
адсорбции, рассчитали площ адь одной молекулы  в насыщ енном 
поверхностном  слое (см. табл. 1). М олекула витамина Е  занимает 
больш ую  площ адь на поверхности в 1,19 раза, чем  м олекула витамина А, 
что полностью  согласуется с пространственны м  строением  молекул: 
токоф ерол имеет громоздкое бензольное хром ановое кольцо с тремя 
м етильны ми группами, в то  время как ретинол обладает более вы тянутой 
и ком пактной алифатической сопряж енной цепью.

Таблица 1.
Рассчитанные значения поверхностной активности, предельной адсорбции,

площади молекулы в монослое

Название показателя Обозначение,
единицы

измерения

Витамин Е Витамин А

Поверхностная
активность

G, Н/(м-%) 0,148 0,037

Предельная адсорбция 
Гиббса

Г, моль/м2 2,0010-7 2,3810-7

Площадь одной 
молекулы в 

насыщенном 
поверхностном слое

So, нм2 8,30 7,00

Вы бор длины  волны X = 320 нм (ближ ний ультраф иолетовы й 
диапазон) для исследования устойчивости водны х эмульсий витаминов 
А  и Е  является научно обоснованны м  и базируется на двух клю чевы х 
факторах: спектральных характеристиках витаминов и законах 
светорассеяния гетерогенны х систем. В итамин А  (ретинол) имеет 
максимум поглощ ения в области 325 -  328 нм, что обусловлено 
сопряж енной системой пяти двойны х связей (п -п  сопряжение). В итамин 
Е  (токоф ерол) имеет максимум поглощ ения в области 292 -  298 нм (за
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счет хром анового ядра), однако полоса поглощ ения достаточно ш ирокая 
и захваты вает область 320 нм. И зм енение величины  светопропускания 
(T, % ) ГДС во времени при постоянной длине волны (X = 320 нм) служ ит 
мерой кинетической (коагуляционной и седиментационной) 
устойчивости, а рост величины  светопропускания со временем 
свидетельствует о процессах укрупнения частиц
(коалесценции/коагуляции) или расслоении (седиментации) (см. рис. 3).

Рис. 3. Зависимость величины светопропускания (X = 320 нм) водных 
растворов витаминов А и Е

В одная эмульсия витамина А  им еет более низкое начальное 
значение величины светопропускания (Т = 50,4 %), чем  витамина Е  (Т = 
62,5 %). Это указы вает на то, что при одинаковы х условиях 
перемеш ивания (10 минут) витамин А  образует более высокодисперсную  
эмульсию , сильнее рассеиваю щ ую  свет. У гловой коэф фициент (скорость 
изменения светопропускания) для витамина А  составляет кд  = 0,0137% /с, 
а для витамина Е  -  кг = 0,00703% /с, таким  образом  скорость 
седим ентационного расслоения эмульсии витамина А  в 1,95 раза выше, 
чем у витамина Е. Эмульсия витамина Е  вы ходит на плато 
(стабилизируется) значительно быстрее -  начиная с 270 -  300 секунд, 
величина светопропускания практически не меняется в диапазоне 68,8 % 
-  69,5 %. Эмульсия витамина А  дем онстрирует непреры вны й линейны й 
рост величины светопропускания на протяж ении всех 10 минут 
измерения. Таким образом, водная эмульсия витамина Е  обладает более 
вы сокой кинетической устойчивостью  по сравнению  с витамином  А. Это 
объясняется более вы сокой поверхностной активностью  токоф ерола
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(установленной сталагмометрически), которая способствует 
образованию  более прочного защ итного монослоя на границе раздела фаз 
«витамин -  вода», замедляя коалесценцию .

Заключение
В спиртовы х растворах витамин Е  (токоф ерол) и витамин А 

(ретинол) демонстрирую т незначительное влияние на pH, оставаясь в 
узком  диапазоне, близком  к pH  растворителя. О днако в водны х растворах 
витамин Е  проявляет значительно больш ую чувствительность к 
изменению  pH, с резким  закислением  среды при увеличении 
концентрации с 0,01%  до 0,2% , что свидетельствует о его химических 
превращ ениях и вы свобож дении протонов.

Э кспериментальны е данные, полученны е методом 
сталагмометрии, показы ваю т что витамин E  (токоф ерол) им еет более 
высокую  поверхностную  активность и площ адь одной молекулы в 
насыщ енном поверхностном  слое по сравнению  с витамином  А 
(ретинолом). Это подтверж дается кинетикой величины 
светопропускания: эмульсия витамина E  достигает плато
(стабилизируется) значительно быстрее (за 270 -  300 секунд, скорость 
рассеивания ~68,8 % ) по сравнению  с эмульсией витамина A  (за 600 
секунд, скорость рассеивания ~69,5 %).

В еличина скорости седим ентационного расслоения эмульсии 
витамина А  в 1,95 раза выше, чем у витамина Е, следовательно, водная 
эмульсия витамина E  обладает лучш ей кинетической устойчивостью  по 
отнош ению  к дестабилизации (коалесценции, седиментации), чем 
эмульсия витамина А, что обусловлено более вы сокой поверхностной 
активностью  токоферола.
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A COMPREHENSIVE STUDY OF THE PHYSICAL AND 
CHEMICAL PROPERTIES OF WATER-ALCOHOLIC SYSTEMS 

BASED ON RETINOL AND TOCOPHEROL

N.A. Naronova, N.N. Kataeva, M.A. Pecherkina, A.A. Boner

Ural State Medical University, Yekaterinburg

The paper presents a comprehensive study o f the colloidal-chemical, optical, 
and acid-base properties o f systems based on fat-soluble vitamins A (retinol) 
and E (tocopherol) in aqueous (microheterogeneous) and isopropyl (true) 
media. An anomalous shift in the acidity o f aqueous emulsions o f vitamin E 
(ApH = 0.24) toward the acidic region was detected, caused by the deprotonation 
o f the chromane ring. Surface tension isotherms were obtained using 
stalagmometry; the limiting adsorption (G), surface activity (G), and the area of 
one molecule in the saturated surface layer (S0) were calculated using 
Shishkovsky's logarithmic regression and the Gibbs equation. It was found that 
tocopherol has 4 times greater surface activity in alcohol, forms a 1.95 times 
more kinetically stable aqueous emulsion, and one molecule in the saturated 
surface layer occupies 19% more surface area (8.30 nm2) than retinol (7.00 
nm2). The kinetics o f sedimentation separation o f emulsions was studied 
spectrophotometrically at a wavelength o f 7 = 320 nm. The obtained results 
have practical implications for optimizing the technology o f liquid dosage 
forms and nanosomal nutraceutical delivery systems.
K e y w o rd s :  retinol, tocopherol, surface tension, limiting adsorption, kinetic 
stability, aqueous-alcohol systems.
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