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Введение 

Актуальность темы исследования. В соответствии с государственными 

приоритетами Российской Федерации стратегически важными являются обеспече-

ние продовольственной безопасности и продовольственной независимости страны, 

производство безопасных и качественных продуктов питания, в том числе с гаран-

тированным функциональным действием (указ Президента России от 28.02.2024 

№ 145 «О Стратегии научно-технологического развития Российской Федерации»). 

Развитие обозначенных приоритетов в аспекте обеспечения продолжительности ак-

тивного долголетия населения предполагает углубленное изучение биоактивных ве-

ществ (БАВ), применимых для коррекции рационов питания населения в регионах 

с целью устранения дефицита макро- и микронутриентов и минимизации рисков 

возникновения неинфекционных заболеваний (НИЗ). Вместе с тем формирование 

пищевой системы, обогащенной БАВ, с доказанной функциональностью сопряжено 

с важными ограничениями: крайне низкой биодоступностью ряда соединений в со-

ставе пищевой матрицы, снижением свойств биоактивности до 40–70 % при хране-

нии, а также изменением привычных для потребителя органолептических свойств 

продуктов питания. В связи с этим особую актуальность имеют новые научные ре-

шения, направленные на обоснованный подбор биоактивных ингредиентов, их 

структурную модификацию, а также технологии фортификации для обеспечения 

биодоступности в желудочно-кишечном тракте человека. 

Научный и практический интерес в технологии социально значимых молоч-

ных пищевых систем, обладающих добавленной пищевой полезностью для профи-

лактики НИЗ, имеют сульфатированный гетерополисахарид бурых водорослей фу-

коидан и растительный изохинолиновый алкалоид берберин благодаря доказанным 

антиоксидантным, иммуномодулирующим, антибактериальным и метаболически 

значимым свойствам. В качестве пищевой платформы доставки БАВ в составе мо-

лочной матрицы рассматриваются технологии биоактивных двойных эмульсий 

(БДЭ), позволяющие обеспечить высокий эффект распределения в молочной мат-
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рице для повышения биодоступности компонентов. Обозначенные подходы опре-

деляют актуальность и практическую значимость диссертационной работы. 

Степень разработанности темы исследования. Весомый вклад в развитие 

теории и практики создания молочных продуктов функционального и специализи-

рованного назначения внесли российские и зарубежные ученые. Так, значительный 

прогресс в создании молочных пищевых систем функционального и специализиро-

ванного назначения достигнут благодаря исследованиям А. Г. Храмцова в области 

глубокой переработки молочного сырья, Л. А. Забодаловой – биотехнологических 

процессов в молочном производстве, В. М. Позняковского – технологий пробиоти-

ческих продуктов, в том числе на молочной основе, О. Н. Красули – оптимизации 

свойств молочного сырья за счет компенсирующих возможностей кавитационных 

ультразвуковых технологий, О. В. Феофилактовой – при разработке биоактивных 

эмульсионных пищевых систем, двойных эмульсий, инкапсулированных БАВ га-

рантированной биодоступности, а также О. Н. Мусиной, Н. А. Захаровой, Н. С. Ро-

дионовой, Е. С. Попова и др. Значимый научный вклад в развитие коллоидной 

науки, сонохимии, технологий инкапсуляции и целевой доставки в клетки-мишени 

внесли зарубежные ученые M. Ashokkumar, D. J. McClements, S. M. Jafari, 

S. H. Sonawane, V. Anjum и др. 

Вместе с тем при анализе открытых источников научной информации выяв-

лены следующие аспекты для детального изучения: структурно-аналитическое 

обоснование выбора БАВ для молочных пищевых систем с использованием мето-

дов DFT, молекулярного докинга и ADME-профилирования; применимость двой-

ных эмульсий как эффективной системы, обеспечивающей устойчивую инкапсуля-

цию БАВ; практические возможности низкочастотной ультразвуковой технологии 

при получении биоактивной эмульсионной системы для пищевых систем. 

Работы выполнялись в рамках проектов, поддержанных грантами РНФ: 

№ 22-76-10049 «Разработка концептуальной методологии применения нетепловых 

технологий дуального типа в синтезе аутентичных биоактивных пищевых ингре-

диентов, биодоступных в составе пищевых систем», № 22-26-00079 «Бифункцио-

нальные эмульсии Пикеринга на основе модифицированных растительных стаби-

лизирующих частиц для пищевых систем нового поколения». 
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Целью диссертационной работы является научное обоснование и разра-

ботка технологии биоактивных двойных эмульсий для применения в составе мо-

лочных пищевых систем. 

Для достижения цели исследования необходимо решить следующие задачи: 

1) на основании обзора отечественной и зарубежной литературы, патентных 

источников обосновать перспективность использования биоактивных двойных 

эмульсий в технологии молочных пищевых систем, обладающих добавленной по-

лезностью и профилактическим действием в отношении НИЗ; 

2) изучить и определить основные сырьевые компоненты для БДЭ (БАВ 

и растительные масла), методы их модификации для обеспечения биосовместимо-

сти с матрицей молочной пищевой системы; 

3) выполнить in silico прогнозирование функциональности БАВ, определить 

их применимость в составе БДЭ для последующей фортификации в молочные мат-

рицы с использованием методов квантовой химии (DFT), молекулярного докинга и 

ADME-профилирования; 

4) разработать технологию получения БДЭ типа W₁/O/W₂ на основе эмульси-

фикации низкочастотным ультразвуковым воздействием (НУЗВ), оптимизирован-

ной методом BBD; 

5) исследовать физико-химические и биоактивные показатели БДЭ при хра-

нении и оценить in vitro биодоступность по протоколу INFOGEST; 

6) разработать технологии фортификации БДЭ в молочные матрицы йогурта 

и мягкого сыра, осуществить комплексную оценку качества, оценить сохранение 

полезности разработанных продуктов; 

7) рассчитать экономическую эффективность, провести производственную 

апробацию и разработать комплект нормативной документации. 

Научная новизна. Работа содержит элементы научной новизны в рамках 

п. 2, 8, 11, 13 и 19 паспорта научной специальности 4.3.3. Пищевые системы. 

1. Впервые установлено влияние кавитационных эффектов низкочастотного 

ультразвукового воздействия на процесс инкапсуляции БАВ в первом W1/О уровне 

БДЭ гидрофильного фукоидана и амфифильного берберина и устойчивость их био-
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активности после двухстадийного процесса НУЗВ-эмульгирования (п. 13 паспорта 

4.3.3). 

2. Впервые по результатам in silico скрининга при фортификации БАВ в мат-

рице молочной пищевой системы методом теории функционала плотности (DFT) 

выявлены самопроизвольно формируемые комплексы фукоидана с биологически 

значимыми белками ALB, BCL2 и STAT3, устойчивые комплексы с участием ами-

нокислотных остатков в области связывания; методами молекулярного докинга 

и ADME-профилирования обоснован прирост биодоступности берберина в мат-

рице БДЭ (п. 19 паспорта 4.3.3). 

3. Впервые на основе BBD-подхода оптимизированы параметры технологий 

БДЭ и получены рабочие модели для практического применения: для эмульсии 

с берберином составная функция желательности достигала 0,7786, для эмульсии 

с фукоиданом – 0,543, что свидетельствует о высокой пригодности разработанных 

моделей (п. 2, 11 паспорта 4.3.3). 

4. Определено in silico и экспериментально подтверждено, что, в отличие от 

прямого внесения БАВ берберина в молочную матрицу, инкапсулирование в БДЭ 

обеспечивает взаимодействие берберина с κ-казеином и не влияет на длительность 

сычужной ферментации молока в технологии мягких сыров (п. 8 паспорта 4.3.3). 

5. Экспериментально установлено и in vitro подтверждено, что гетерополиса-

харид фукоидан, инкапсулированный в БДЭ, проявляет пребиотический эффект 

в йогуртовом продукте, обеспечивает повышение суммарного содержания феноль-

ных соединений и антиоксидантной активности, что доказывает профилактические 

эффекты в отношении рисков НИЗ (п. 11 паспорта 4.3.3). 

Теоретическая и практическая значимость. 

Теоретическая значимость работы заключается в развитии теории создания 

биоактивных эмульсионных систем, применимых в качестве фортификата для мо-

лочных пищевых систем с добавленной полезностью в целях профилактики НИЗ. 

Получены новые сведения о структурных взаимодействиях БАВ с компонентами 

двойной эмульсии, об оптимизации условий двухстадийного ультразвукового 
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эмульгирования и молекулярных взаимодействий инкапсулированных веществ 

с компонентами матрицы молочной системы. 

Практическая значимость исследования состоит в разработке воспроизводи-

мых рабочих моделей двухстадийной технологии получения БДЭ типа W₁/O/W₂, 

пригодных для применения в молочной промышленности при производстве функ-

циональных йогуртов и мягких сыров. Получены патент РФ № 2812707 «Способ 

получения пищевого ингредиента на основе эмульсии Пикеринга», патент РФ 

№ 2803980 «Способ получения пищевого ингредиента» (приложение А). Разрабо-

таны технологические инструкции: ТИ 3.110.01007-2026 на производство биоактив-

ной БДЭ, функционального йогурта и мягкого сыра, ТИ 3.110.01006-2026 на произ-

водство обогащенного йогурта с внесением БДЭ, ТИ3.199.01005-2026 на производ-

ство обогащенного мягкого сыра с внесением БДЭ (приложение В). 

Результаты диссертационного исследования прошли апробацию в условиях 

реального производства ООО «Молоко Зауралья» (приложение Б). 

Материалы диссертации используются в учебном процессе на кафедре пище-

вых и биотехнологий ФГАОУ ВО «ЮУрГУ (НИУ)» для студентов направлений 

подготовки 19.03.02 «Продукты питания из растительного сырья» и 19.03.03 «Про-

дукты питания животного происхождения», 19.03.01 «Биотехнология», 19.03.04 

«Технология продукции и организация общественного питания», 19.04.01 «Биотех-

нология. Искусственный интелект в промышленных и экологических биотехноло-

гиях». 

Работа является комплексной и включает в себя элементы научного исследо-

вания, практического применения, методического использования, результаты ко-

торых получены лично автором либо при его непосредственном участии. 

Методология исследований. Методологической основой работы послужили 

труды отечественных и зарубежных ученых, касающиеся получения молочных 

продуктов функционального и специального назначения на основе биоактивных 

эмульсионных систем. Для решения поставленных задач применялись общенауч-

ные подходы, при проведении экспериментальных исследований использовались 
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классические и специальные методы исследований, а также квантово-химические 

методы молекулярного моделирования. 

При написании текста диссертационной работы, разработке и формализации 

всех положений и выводов ее сущностно-смыслового ядра (актуальность, степень 

разработанности, объект, предмет и цель исследования, его теоретическая и прак-

тическая значимость, научная новизна, положения, выносимые на защиту и др.), 

сборе и обработке данных не использовались технологии генеративного искус-

ственного интеллекта (ИИ), большие языковые модели или иные инструменты ИИ. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

– результаты определения и оценки компонентов для БДЭ разного состава, 

методы их модификации для обеспечения биосовместимости с матрицей молочной 

пищевой системы; 

– результаты in silico прогнозирования функциональности БАВ и их приме-

нимости в составе БДЭ для молочных продуктов с использованием методов кван-

товой химии (DFT), молекулярного докинга и ADME-профилирования; 

– результаты BBD-оптимизированных технологий получения БДЭ типа 

W₁/O/W₂ на основе НУЗВ; 

– результаты исследования физико-химических и биоактивных показателей 

БДЭ при хранении и оценки in vitro биодоступности по протоколу INFOGEST; 

– научно и экономически обоснованные технологии фортификации БДЭ 

в молочные матрицы йогурта и мягкого сыра, результаты комплексной оценки ка-

чества, добавленной полезности для профилактики НИЗ. 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность резуль-

татов обеспечивается трехкратной повторностью экспериментов (n = 3), примене-

нием аттестованных методик, верификацией квантово-химических расчетов (от-

сутствие мнимых частот), статистической обработкой (ANOVA, тесты Тьюки 

и Даннетта в GraphPad Prism 8 и Design-Expert® 13.0) и подтверждением основных 

результатов в ходе производственной апробации (Δ ≤ 5 %, p > 0,05). 

Публикации. По материалам диссертационного исследования опубликовано 

22 научных работы, из них шесть статей в журналах, входящих в перечень ВАК 
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Министерства науки и высшего образования Российской Федерации; 9 публикаций 

в изданиях, индексируемых в международных базах данных Scopus/WoS (Q1−Q2); 

два патента РФ. 

Структура и объем работы. Диссертация включает введение, аналитиче-

ский литературный обзор, результаты собственных исследований и их анализ, за-

ключение, список литературы (182 источника, в том числе 132 на английском 

языке) и четыре приложения. Основной текст изложен на 163 страницах, содержит 

33 таблицы и 31 рисунок. 
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1 Аналитический обзор 

1.1 Современные тренды формирования рынка пищевых систем 

нового формата 

Формирование рынка пищевых систем направленного функционального про-

филактического действия ориентировано на разработку пищевых продуктов, обла-

дающих дополнительными свойствами полезности с точки зрения обеспечения фи-

зиологических функций организма человека, и является динамично развиваю-

щимся трендом в современной пищевой биотехнологии. В связи с этим проектиро-

вание и создание типовой модели природоподобных интеллектуальных биосистем 

на основе конвергентного подхода и применение новых решений по их интеграции 

в пищевую матрицу представляется действенным инструментом повышения эф-

фективности пищевых производств и решения национальных целей развития Рос-

сийской Федерации на период до 2030 г. и на перспективу до 2036 г. в части сохра-

нения и укрепления здоровья населения [6; 18; 49; 68; 69; 100]. 

Концепция обогащенных пищевых продуктов формировалась в рамках про-

граммы FOSHU (Foods for Specified Health Use) в 1980-е гг. и получила междуна-

родное распространение. В европейских странах она регулируется регламентами 

Европейского союза № 1924/2006 и № 432/2012, в Российской Федерации – 

ГОСТ Р 52349-2005 «Продукты пищевые. Продукты пищевые функциональные. 

Термины и определения». 

В соответствии с концепцией персонифицированного питания потребители 

склонны отдавать предпочтение продуктам сегмента для здорового питания, что 

формирует соответствующий тренд в рыночном предложении. Исследования в об-

ласти производства обогащенных пищевых продуктов демонстрируют устойчивую 

положительную динамику: за 2016–2024 гг. публикационная активность в этой об-
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ласти выросла многократно. Россия входит в число государств, где активно разви-

ваются исследования в данной области, но лидирующие позиции занимают Китай, 

Индия, США, Иран и ряд европейских стран [151]. Научный интерес усиливается 

глобальным ростом распространенности неинфекционных заболеваний (НИЗ), 

в числе которых сердечно-сосудистые патологии, сахарный диабет II типа, ожире-

ние разной степени, метаболический синдром. По данным Всемирной организации 

здравоохранения [24], эти заболевания являются ведущими причинами смертности, 

обусловливающими около 75 % летальных исходов в мире (рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – Структура глобальной смертности от неинфекционных заболеваний 

по данным Всемирной организации здравоохранения [24] 

В рамках минимизации рисков возникновения НИЗ и их последствий рас-

сматривается возможность включения в рационы населения продуктов питания 

профилактические назначения. Таким образом, обеспечивается увеличение сег-

мента пищевых систем с добавленной полезностью и доказанной метаболической 

функциональностью. Согласно аналитическим прогнозам, к 2034 г. объем рынка 

таких продуктов достигнет 638 млрд долл. США при среднегодовом темпе роста 

6,9 % в 2025–2034 гг. (рисунок 2). При этом витамины и минералы занимают 

наибольшую долю рынка по типу ингредиентов; пробиотики, пребиотики, расти-

тельные экстракты и пищевые волокна представляют наиболее динамично расту-

щие сегменты. 
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Рисунок 2 – Объем мирового рынка функциональных продуктов питания 

по типам ингредиентов в 2021–2034 гг. [100] 

Ключевую роль в формировании рисков развития НИЗ играют факторы али-

ментарного дисбаланса – избыток насыщенных жиров и рафинированных углево-

дов при дефиците пищевых волокон и антиоксидантов. Эти факторы инициируют 

хронические системные изменения в организме, обусловливающие патогенез ин-

сулинорезистентности, атерогенную дислипидемию и эндотелиальные дисфунк-

ции [20; 101; 141]. 

Вместе с тем следует учитывать факторы возникновения нутриентной недо-

статочности на фоне приема лекарственных препаратов, которые, как правило, зна-

чительно снижают биодоступность отдельных физиологически значимых компо-

нентов рационов, провоцируют хронические патологии и преждевременное старе-

ние организма. 

Растущая популярность растительных и «чистых» ингредиентов, а также пер-

сонализированного питания формируют ключевые возможности для нового поко-

ления функциональных продуктов [100]. На государственном уровне задача али-

ментарной профилактики НИЗ закреплена в указе Президента России от 28.02.2024 

№ 145 «О Стратегии научно-технологического развития Российской Федерации». 

Среди прочего, в документе обозначены приоритеты, связанные с обеспечением 

технологического лидерства, продовольственной безопасностью, созданием без-
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опасных пищевых продуктов с гарантированным функциональным действием, 

а также коррекцией рационов питания для устранения дефицита макро- и микро-

нутриентов с учетом региональных особенностей. Интегрированный подход поз-

волит минимизировать риски НИЗ и сформировать базу обогащенных продуктов 

нового поколения с доказанной физиологической эффективностью для обеспече-

ния активного долголетия населения. 

В структуре мирового рынка лидируют спортивное и активное питание 

(19,3 % рынка в 2024 г.), причем здоровье пищеварительной системы и клиническое 

питание демонстрируют наибольшие темпы роста (рисунок 3). Функциональные 

молочные продукты являются доминирующей товарной категорией и широко вос-

принимается потребителями как природный источник биоактивных нутриентов. 

 

Рисунок 3 – Структура мирового рынка функциональных продуктов питания 

по областям применения в зависимости от объемов продаж в 2024 г. [100] 

Современные представления о профилактике НИЗ исходят из того, что раз-

витие хронической патологии определяется не одним изолированным фактором, 

а совокупностью длительно действующих нарушений: несбалансированного раци-

она, дефицита микронутриентов, избыточного потребления энергии, окислитель-

ного стресса, хронического низкоинтенсивного воспалительного процесса, дисби-

оза кишечника, инсулинорезистентности и метаболической дисрегуляции. В этих 

условиях БАВ могут выступать как модулирующие элементы патогенетически зна-

чимых звеньев, уменьшая клеточные повреждения, поддерживая эндогенную анти-
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оксидантную защиту, способствуя нормализации липидного и углеводного обмена, 

а также влияя на экспрессию генов, связанных с воспалением, детоксикацией и кле-

точной пролиферацией. Следует учитывать, что многие из указанных эффектов де-

монстрируются в экспериментальных и клинических исследованиях и чаще носят 

ассоциативный или потенциальный характер. 

Таким образом, целесообразность развития производства функциональных 

продуктов специализированного назначения с целью снижения рисков НИЗ опре-

деляет возможности включения в рационы населения продуктов питания, в состав 

пищевых систем которых входят биологически активные нутриенты с доказан-

ными противовоспалительным, антиоксидантным и метаболически корректирую-

щим действием. Прослеживается переход к конкретным биотехнологическим ре-

шениям, что требует детального анализа проблем, связанных с сохранностью 

и биодоступностью минорных соединений БАВ в составе пищевых матриц, а также 

разработки эффективных способов их доставки. 

1.2 Обеспечение биодоступности и сохраняемости нативных свойств 

биологически активных веществ в составе пищевых систем 

Обеспечение сохранности и биодоступности БАВ в матрице пищевого про-

дукта представляет собой многофакторную задачу, требующую одновременного 

учета физико-химической совместимости БАВ с компонентами пищевой системы, 

устойчивости при технологической обработке и в хранении, а также контролируе-

мого высвобождения в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) потенциального потре-

бителя. Прямое внесение минорных БАВ в пищевое сырье, как правило, не обеспе-

чивает решения этих задач вследствие химического взаимодействия этих веществ 

с компонентами матрицы и потерь биоактивности, что определяет необходимость 

применения специальных систем доставки. 
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В отличие от фармацевтических форм, где носитель (таргетная система) мо-

жет быть оптимизирован исключительно под фармакокинетику, пищевая система 

как таргет накладывает дополнительные ограничения. Так, носитель БАВ должен 

быть пищевым по статусу, технологически совместимым с матрицей продукта, 

устойчивым в течение срока годности и нейтральным по отношению к органолеп-

тическим свойствам пищевой системы конечного продукта. Это смещает акцент на 

разработку биоинженерых решений для системы доставки и определяет логику по-

иска оптимального решения. 

1.2.1 Биологически активные вещества 

для профилактики неинфекционных заболеваний 

В совокупности вышеизложенных данных было обозначено, что увеличива-

ется рыночное предложение функциональных продуктов питания специализиро-

ванного назначения для профилактики алиментарного дисбаланса, однако отече-

ственный рынок таких продуктов крайне ограничен и весьма далек от насыщения. 

Продовольственный сегмент преимущественно наполнен пищевыми системами, 

обогащенными широко известными макро- и микронутриентами. В связи с этим 

прослеживается, что производители продуктов данного сегмента в большей части 

решают задачи технологического толка, компенсируя проблемы качества сырья 

и (или) рекламы для рыночного продвижения, при этом не всегда присутствует ин-

формация о нутритивной полезности. 

Вместе с тем с целью снижения рисков НИЗ для здоровья населения специа-

лизированные пищевые системы должны содержать функциональные пищевые ин-

гредиенты в большей степени растительного происхождения: полифенолы, анти-

оксиданты и другие нутриенты для обеспечения оптимального пищевого статуса. 

Для решения обозначенной проблемы необходимы новые отечественные техноло-
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гии защиты БАВ в составе пищевой матрицы при сохранении биодоступности на-

тивных свойств и полезности. Биологические эффекты включают активацию эндо-

генных антиоксидантных систем, модуляцию сигнальных каскадов воспаления, 

улучшение функции и коррекцию состава кишечной микробиоты. Научные данные 

доказывают, что у ряда пищевых антиоксидантов прямое погашение свободных ра-

дикалов в организме ограничено; значительная часть их полезных эффектов опо-

средованно действует на регуляцию клеточных сигналинговых путей и оказывает 

влияние на микробиоту. 

С точки зрения профилактической медицины в отношении НИЗ наиболее 

значимыми группами БАВ являются микронутриенты (витамины и минералы), фи-

тонутриенты (полифенолы, каротиноиды и др.), антиоксиданты, пищевые волокна, 

омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, пробиотики и пребиотики, а также 

некоторые нутрицевтические комплексы. Особое место занимают БАВ раститель-

ного происхождения с антиоксидантными и противовоспалительными свойствами: 

биофлавоноиды, каротиноиды, индольные производные, глюкозинолаты и про-

дукты их метаболизма. Экспериментальные и клинические данные указывают, что 

отдельные минорные компоненты в составе пищевых систем рационов при дли-

тельном потреблении ассоциируются со снижением риска ишемической болезни 

сердца, артериальной гипертензии, сахарного диабета и некоторых видов онколо-

гических заболеваний, однако установление причинно-следственных связей 

требует крупных рандомизированных исследований и метаанализов [19; 102; 

103; 173]. 

На основании вышеизложенного проведена оценка комплекса свойств расти-

тельных БАВ, наиболее значимых для первичной профилактики НИЗ. В таблицах 1 

и 2 проанализирована и представлена химическая природа, ключевые эффекты 

в отношении НИЗ, с акцентом на технологическую значимость и совместимость 

с пищевой системой молочной матрицы при последующей фортификации. 
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Таблица 1 – Биологически активные вещества растительного происхождения для первич-

ной профилактики НИЗ 

Наименование Химическая природа 
Ключевые эффекты 

в отношении НИЗ 

Технологическая 

функция 

Ограничения 

для пищевых систем 

Резистентный 

крахмал 

α-глюкан в тонком 

кишечнике 

Пребиотик; проду-

цирование корот-

коцепочечных 

жирных кислот; 

снижение пост-

прандиальной гли-

кемии; не гидро-

лизуемый 

Загуститель, ста-

билизатор 

Ретроградация, из-

менение текстуры; 

чувствительность 

к нагреву 

Фукоидан Сульфатирован-

ный фукозосодер-

жащий полисаха-

рид (FCSP) 

Противовоспали-

тельное, антикоа-

гулянтное, имму-

номодулирующее, 

антиоксидантное 

действие 

Стабилизатор Высокая молеку-

лярная масса (бо-

лее 300 кДа); взаи-

модействие с казе-

ином; биодоступ-

ность не выше 15 % 

Пектин Анионный гетеро-

полисахарид 

(α-1,4-D-галакту-

роновая кислота) 

Снижение холе-

стерина ЛПНП; 

пребиотик; глике-

мический кон-

троль 

Гелеобразователь, 

стабилизатор кис-

ломолочных 

напитков 

Зависимость геля 

от pH и степени 

этерификации 

Инулин Фруктан (β-2,1-

фруктоза + конце-

вая глюкоза) 

Пребиотик (бифи-

догенный); проду-

цирование корот-

коцепочечных 

жирных кислот; 

усвоение кальция 

Заменитель жира 

или сахара, тек-

стурообразова-

тель 

Гидролиз в кислой 

среде; осмотиче-

ская непереноси-

мость в высоких 

дозах 

β-глюкан Линейный 

β-1,3/1,4-D-глюкан 

Снижение холе-

стерина и пост-

прандиальной гли-

кемии 

Загуститель, ста-

билизатор, заме-

нитель жира 

Высокая вязкость 

растворов; ограни-

чение дозы по сен-

сорным свойствам 

 

Сопоставление приведенных данных показывает, что при общей направлен-

ности первичного профилактического действия НИЗ биополимеры существенно 

различаются по совместимости с компонентами молочной матрицы и характеру 

технологических ограничений. Так, анионные полисахариды склонны к взаимодей-

ствию с казеином и чувствительны к ионам кальция и активной кислотности мо-

лока (например, катионный хитозан растворим только в кислой среде). Нейтраль-

ные фруктаны и β-глюканы более технологичны, однако ограничены по вводимой 

дозе вследствие высокой вязкости растворов или гидролиза. 
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Таблица 2 – Характеристика молекулярной структуры и свойств растительных биополимеров 

Биополимер 3D-структура мономера Характеристика свойств 

Резистентный 

крахмал 

 

Объединяет несколько типов (RS1–RS4), различающихся механизмом устойчивости 

к α-амилазе: от физической недоступности гранул до кристаллической ретроградации 

амилозы. С позиции доставки БАВ резистентный крахмал интересен не как самостоя-

тельный носитель, а как формирующий матрицу наполнитель, замедляющий диффузию 

и ферментативную атаку в верхних отделах ЖКТ. Пребиотический эффект (продукция 

бутирата) делает его компонентом при обогащении, но синергизма с гидрофобными ал-

калоидами не обеспечивает [17; 87; 111] 

Фукоидан 

 

Гидрофильное БАВ. Сульфатированные фукозные звенья фукоидана обеспечивают био-

активность (противовоспалительную, антикоагулянтную, иммуномодулирующую), но 

одновременно создают главные технологические проблемы. Высокая молекулярная 

масса (более 300 кДа) и полианионный характер. При совмещении защиты и деполиме-

ризации отличает предлагаемый подход от простого внесения фукоидана в матрицу [52; 

68; 70; 93; 105; 112; 130; 175; 179; 182] 

Инулин 

 

Выполняет двойную функцию – признанного бифидогенного пребиотика и текстурного 

заменителя жира, формирующего кремоподобные микрокристаллические сети в водной 

фазе. Ограничение – кислотный гидролиз фруктановых связей при низком pH йогурта 

и осмотическая непереносимость высоких доз. Прямой защиты гидрофобных алкалои-

дов инулин не дает, но улучшает сенсорику и служит синергистом функциональности 

[98; 157] 

β-глюкан 

 

Обладает единственной в перечне официально одобренной Health Claim (снижение хо-

лестерина ЛПНП), что делает его привлекательным маркером функциональности про-

дукта. В эмульсионных системах β-глюкан стабилизирует внешнюю фазу и может фор-

мировать защитные пленки, но не встраивается в межфазный слой как поверхностно-

активное вещество. Источник (овес/ячмень либо дрожжи/грибы) определяет структуру 

ветвления и, соответственно, биоактивность [98; 157] 
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Особое положение занимает фукоидан за счет сочетания доказанной таргет-

ной и биоактивной полезности (противовоспалительной, антикоагулянтной, имму-

номодулирующей, антиоксидантной), однако он имеет выраженные барьеры в при-

менении, обусловленные высокой молекулярной массой, взаимодействием с казе-

ином и биодоступностью не более 15 %, что определяет его как наиболее показа-

тельный объект для отработки технологии инкапсуляции [17; 52; 68; 80; 105; 112; 

114; 130; 163]. На этом основании в последующих исследованиях гетерополисаха-

рид фукоидан выбран в качестве представителя класса гидрофильных биополиме-

ров для последующей фортификации в молочные пищевые системы. 

Вторую группу БАВ, перспективных для первичной профилактики НИЗ, об-

разуют низкомолекулярные жирорастворимые (амфифильные) алкалоиды расти-

тельного происхождения. Их профилактический потенциал реализуется преимуще-

ственно на уровне внутриклеточных сигнальных путей – активации AMPK, моду-

ляции NF-κB и Nrf2, воздействия на адренорецепторы и TRPV1, что обусловливает 

выраженные метаболические, гиполипидемические и термогенные эффекты. В таб-

лицах 3 и 4 представлены характеристика жирорастворимых алкалоидов, значимых 

для первичной профилактики НИЗ, развернутая характеристика свойств и трехмер-

ное изображение молекул. 

Выбор берберина как представителя жирорастворимых алкалоидов в каче-

стве БАВ для инкапсуляции обусловлен тем, что он характеризуется наиболее пол-

ной доказательной базой по гипогликемическому и гиполипидемическому дей-

ствию. Профилактический потенциал берберина реализуется на уровне внутрикле-

точных сигнальных путей: активация AMPK, повышение экспрессии ЛПНП-рецеп-

торов, гипогликемическое и гиполипидемическое действие [72; 132; 178; 180; 181]. 

Амфифильный характер молекулы, обеспечивающий предпочтительную ло-

кализацию на межфазной границе, одновременно формирует наиболее выражен-

ный набор технологических барьеров при введении в молочную матрицу [78; 87; 

111; 133; 138]. 
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Таблица 3 – Жирорастворимые алкалоиды, применимые для первичной профилактики НИЗ [108; 148; 170; 176] 

Алкалоид 
Природный 

источник 
Химический класс logP 

Клинический эффект 

в отношении НИЗ 
Барьер биодоступности 

Ограничения для пищевых 

систем 

Берберин Berberis, 

Coptis, 

Phellodendron 

Изохинолиновый 

(четвертичный) 

2,5 Гипогликемическое, гипо-

липидемическое, противо-

воспалительное действие 

(активация AMPK, повы-

шение экспрессии ЛПНП-

рецепторов) 

Эффлюкс, связанный 

с P-гликопротеином; мета-

болизм CYP3A4, раствори-

мость; биодоступность ме-

нее 5 % 

Горечь, окрашивание мат-

рицы, взаимодействие 

с κ-казеином 

Пиперин Piper nigrum, 

Piper longum 

Амид пиперидина 3,0 Термогенез, усиление био-

доступности других нут-

риентов (ингибитор 

CYP3A4/P-gp), противо-

воспалительное действие 

Низкая водораствори-

мость; быстрый метабо-

лизм 

Жгучесть, применение 

только в микродозах 

Капсаицин Capsicum spp. Ванилиламид 3,8 Термогенез и липолиз 

(агонист TRPV1), кон-

троль аппетита, гипотен-

зивное действие 

Крайне низкая водораство-

римость; раздражающее 

действие 

Раздражающее действие; 

обязательна инкапсуляция 

Эводиамин Evodia 

rutaecarpa 

Индольный хино-

лоновый алкалоид 

3,7 Антиожирение, термоге-

нез, противовоспалитель-

ное действие (агонист 

TRPV1) 

Очень низкая раствори-

мость и биодоступность 

Ограниченная доказатель-

ная база, статус экспери-

ментального нутрицевтика 
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Таблица 4 – Характеристика молекулярной структуры и свойств жирорастворимых алкалоидов 

Алкалоид Химическая структура 3D Развернутая характеристика свойств  

Берберин 

 

Центральное амфифильное БАВ. Четвертичный изохинолиновый катион с logP ≈ 2,5 сочетает 

сродство к водной и липидной фазам. Профилактический потенциал берберина реализуется на 

уровне внутриклеточных сигнальных путей: активация AMPK, повышение экспрессии 

ЛПНП-рецепторов, гипогликемическое и гиполипидемическое действие. Барьеры применения 

носят тройной характер –опосредованный P-гликопротеином эффлюкс, пресистемный мета-

болизм CYP3A4 и низкая растворимость, вследствие чего пероральная биодоступность не 

превышает 5 % [78; 108; 123; 133; 138; 148; 170; 176] 

Пиперин 

 

Представляет особый интерес не только в связи с собственной активностью, но и в качестве 

биоусилителя: будучи ингибитором CYP3A4 и P-гликопротеина, пиперин повышает биодо-

ступность ко-вводимых нутриентов, что теоретически синергично с берберином, метаболизи-

руемым теми же путями. Амид пиперидина с logP ≈ 3,0 плохо растворим в воде и быстро ме-

таболизируется, что также требует защищенной доставки [78; 133; 138] 

Капсаицин 

 

Липофильный ванилиламид (logP ≈ 3,8), агонист рецептора TRPV1, запускающий термогенез 

и липолиз, с дополнительным гипотензивным и аноректическим действием. Практическое 

применение ограничивают крайне низкая водорастворимость и раздражающее (пунгентное) 

действие, что делает микрокапсуляцию фактически обязательной для пищевого использова-

ния. Это иллюстрирует общий принцип: гидрофобные алкалоиды логично размещать в фазе 

O, а гидрофильные БАВ – в W₁ [148; 176] 

Эводиамин 

 

Индольный хинолоновый алкалоид, также являющийся агонистом TRPV1 с липолитическим 

и термогенным действием, структурно и функционально близкий к капсаицину по механизму. 

Практическое применение эводиамина сдерживается очень низкой растворимостью и биодо-

ступностью, а также ограниченной доказательной базой, что относит его к эксперименталь-

ным нутрицевтикам. В качестве модельного гидрофобного соединения он полезен для отра-

ботки емкости масляной фазы и профиля высвобождения. Включен в сравнение как предста-

витель термогенных алкалоидов с выраженным барьером доставки [148; 176] 



 24 

Таким образом, фукоидан и берберин являются взаимодополняющими БАВ 

по механизму профилактического действия, но противоположными по физико-хи-

мическим свойствам. Выбор именно этих объектов в качестве модельных для раз-

работки фортификатов обоснован не только их доказанной таргетной направлен-

ностью, но и биоактивностью в отношении патогенетических звеньев НИЗ. Суще-

ственное различие в полярности и молекулярной природе означает, что система це-

левой доставки должна обладать универсальностью: быть способной разместить 

компонент любого типа (как гидрофильного, так и амфифильного), обеспечить за-

щиту от деградации и контролируемое высвобождение в заданном участке ЖКТ 

[52; 55; 61; 63; 93; 108; 130; 148; 175; 176]. 

В связи с вышеизложенным существует реальная потребность в гибкой тар-

гетной платформе, пригодной для раздельной либо совместной инкапсуляции ве-

ществ в одной пищевой системе, что требует дополнительного рассмотрения. 

1.2.2 Таргетные системы для доставки и защиты БАВ в пищевых системах 

В данном разделе представлены анализ и обоснование выбора наиболее функ-

циональной системы доставки, способной защитить как гидрофильные, так и амфи-

фильные компоненты и обеспечить их контролируемое высвобождение в заданном 

участке ЖКТ. 

Ключевой проблемой в аспекте технологий получения и обеспечения функ-

циональной эффективности пищевых систем остается низкая биодоступность ми-

норных БАВ при пероральном введении: потери в кислой среде желудка, фермен-

тативное расщепление, конкурентное связывание с компонентами пищевой мат-

рицы и пресистемным метаболизмом (эффект первого прохождения). Совокупное 

снижение эффективности усваиваемого БАВ составляет от 5 % до 30 % от исходной 

дозы. В связи с этим таргетная доставка БАВ в пищевых технологиях представляет 

собой направленный транспорт нутриентов к клеткам-мишеням с одновременной 
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защитой от химической деградации при контролируемом высвобождении в задан-

ном участке ЖКТ. Исследования последних лет указывают, что инкапсуляция 

в структурированные системы доставки позволяет минимизировать каждую из ука-

занных потерь, обеспечивая сохраняемость нативных свойств БАВ на протяжении 

технологического цикла и срока годности пищевой системы [87; 111]. 

В рамках данного исследования в качестве ключевой таргетной платформы 

изучены эмульсионные системы доставки БАВ. Современная классификация си-

стем доставки БАВ охватывает пять архитектурных классов: эмульсионные си-

стемы (O/W, W/O, W₁/O/W₂), твердые и наноструктурированные липидные наноча-

стицы (ТЛН, НЛН), везикулярные системы (липосомы, нисомы), биополимерные 

матрицы (гидрогели, микросферы) и белковые комплексы (казеиновые мицеллы, аг-

регаты сывороточных белков). Следует учитывать, что выбор конкретного класса 

определяется физико-химическими свойствами инкапсулируемого БАВ, требуе-

мым профилем высвобождения и технологическими ограничениями пищевого про-

изводства, при этом для молочных пищевых систем определяющее значение приоб-

ретают пищевой статус компонентов носителя, устойчивость в кислой среде 

и нейтральность в отношении органолептических характеристик продукта. Сравни-

тельная характеристика с учетом заявленных параметров таргетных систем до-

ставки БАВ представлена в таблице 5. 

Сравнительный анализ данных показывает, что ни один из архитектурных 

классов не обеспечивает одновременно высокой загрузки БАВ различной полярно-

сти, технологической совместимости с молочной матрицей и приемлемой себесто-

имости. Липидные наночастицы и липосомы характеризуются наиболее высокой 

эффективностью инкапсуляции, однако первые практически не удерживают гидро-

фильные соединения, а вторые ограничены стоимостью фосфолипидов и нестабиль-

ностью при тепловой обработке. Биополимерные матрицы обеспечивают выражен-

ное pH-триггерное высвобождение, но при отсутствии дополнительного покрытия 

характеризуются высокой пористостью и потерями содержимого. 

В связи с этим наибольший интерес для фортификации в молочные пищевые 

системы представляют системы эмульсионного типа, характеристика которых 

с учетом архитектуры и механизма удержания БАВ приведена в таблице 6. 



 
2

6
 

 
Таблица 5 – Таргетные системы эффективной доставки БАВ в составе пищевых систем [92; 112; 121; 147] 

Тип эмульсионной 

системы 
Размер частиц 

Эффективность 

инкапсуляции ЕЕ, % 

[87; 111; 116] 

Загружаемые БАВ Преимущества Ограничения 

Прямая/обратная 

(O/W; W/O) 

200–5 000 нм 40–70 Липофильные: каротино-

иды, витамины A, D, E 

Технологичность, мас-

штабируемость, GRAS-

статус* компонентов 

Физическая нестабиль-

ность, утечка при хране-

нии 

Двойная эмульсия 

W₁/O/W₂ 

1–50 мкм 60–85 Гидрофильные + липо-

фильные: берберин, фу-

коидан, витамины B, C 

Поэтапное высвобожде-

ние, снижение осмотиче-

ских потерь 

Термодинамическая не-

стабильность, сложность 

технологии 

Эмульсия 

Пикеринга 

0,5–50 мкм 75–95 Липофильные и амфи-

фильные: куркумин, β-ка-

ротин, полифенолы, вита-

мины 

Устойчивость к коалес-

ценции без ПАВ, «чи-

стая» этикетка, защита от 

окисления, контролируе-

мый липолиз 

Крупный размер капель, 

зависимость от смачивае-

мости частиц, ограничен-

ная загрузка гидрофиль-

ных БАВ 

ТЛН/НЛН 

(твердые липиды/ 

смесь твердых 

и жидких) 

50–1 000 нм 80–95 Высоколипофильные: 

астаксантин, коэнзим 

Q10, ресвератрол, вита-

мин K 

Высокая эффективность 

инкапсуляции, физиче-

ская стабильность, мас-

штабируемость 

Низкая нагрузка гидро-

фильных БАВ, полимор-

физм при хранении 

Липосомы 80–500 нм 60–90 Амфифильные и гидро-

фильные: куркумин, вита-

мин C, полифенолы 

Биосовместимость, муко-

адгезивность, направлен-

ная доставка 

Высокая стоимость, не-

стабильность при нагреве 

и хранении 

Хитозановые 

наночастицы 

100–800 нм 70–90 Гидрофильные заряжен-

ные: фолиевая кислота, 

антиоксиданты, пептиды 

Мукоадгезивность, анти-

микробная активность, 

раскрытие плотных меж-

клеточных контактов 

pH-зависимая раствори-

мость, набухание в нейт-

ральной среде 

П р и м е ч а н и е  – * GRAS – generally recognized as safe, «общепризнано безопасным». 
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Таблица 6 – Характеристика систем эмульсионного типа для целевой доставки и защиты биологически активных веществ 

Таргетная система 

доставки БАВ 
Архитектура эмульсии Развернутая характеристика свойств 

Прямая эмульсия типа 

«масло в воде» (O/W) 

 

Простая эмульсия «масло в воде» (O/W) представляет собой наиболее технологиче-

ски доступную и промышленно масштабируемую форму системы доставки липофиль-

ных БАВ. Эмульсия формируется путем механического диспергирования липидной 

фазы в непрерывной водной дисперсной фазе в присутствии гидрофильного эмульга-

тора (Tween 80 с HLB = 15,0; лецитин с HLB = 7–9; сывороточные белки). Биодоступ-

ность каротиноидов и жирорастворимых витаминов в эмульсиях O/W повышается в 

1,5–2,5 раза относительно кристаллической формы за счет предварительного дисперги-

рования и облегченного доступа желчных кислот к межфазной поверхности [142]. 

Размер капель варьируется от 200 до 5 000 нм в зависимости от давления гомогениза-

ции и концентрации эмульгатора. Главными ограничениями являются термодинамиче-

ская нестабильность (коалесценция, оствальдовское созревание) и диффузионные по-

тери БАВ в водную фазу при хранении 

Двойная эмульсия 

W₁/O/W₂ 

 

Двойная эмульсия W₁/O/W₂ – многофазная коллоидная архитектура, в которой мел-

кие капли внутренней водной фазы W₁ удерживаются масляной мембраной, дисперги-

рованной во внешней водной фазе W₂. Данная структура позволяет одновременно ин-

капсулировать гидрофильные БАВ (фукоидан, витамины группы B) во внутренней фазе 

и липофильные компоненты (каротиноиды, токоферолы) в дисперсной фазе, открывая 

возможность синергетического применения соединений с различной полярностью [63]. 

Стабильность системы определяется балансом трех факторов: концентрацией и ти-

пом липофильного эмульгатора (PGPR, Span 80) у поверхности W₁/O, составом гидро-

фильного эмульгатора (Tween 80, лецитин) у поверхности O/W₂ и осмотическим равно-

весием между фазами W₁ и W₂ (ΔΠ ≤ 50 мОсм/кг для минимизации осмотического пе-

реноса воды) [67]. Эффективность инкапсуляции гидрофильных БАВ составляет 60–

85 % и снижается при хранении вследствие диффузии через масляную фазу и обратной 

коалесценции внутренних капель 
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Продолжение таблицы 6 

Таргетная система 

доставки БАВ 
Архитектура эмульсии Развернутая характеристика свойств 

Эмульсии Пикеринга 

 

Эмульсии Пикеринга представляют собой эмульсионные системы, стабилизирован-
ные не молекулами поверхностно-активных веществ, а твердыми коллоидными части-
цами, необратимо адсорбирующимися на границе раздела «масло – вода». Энергия де-
сорбции такой частицы достигает 10³–10⁵ kT, что обусловливает практически необрати-
мое закрепление частиц на межфазной поверхности и исключительную устойчивость 
капель к коалесценции и оствальдовскому созреванию [111; 116]. Тип образующейся 
эмульсии (O/W или W/O) определяется краевым углом смачивания θ частиц: при 
θ < 90° частицы преимущественно гидрофильны и стабилизируют прямые эмульсии 
O/W, при θ > 90° – обратные эмульсии W/O. 

В качестве пищевых стабилизаторов Пикеринга применяют наночастицы крахмала, 
нанокристаллы целлюлозы, частицы хитина, белковые частицы (зеин, соевый и горохо-
вый белок), а также кристаллы флавоноидов, что обеспечивает «чистую» этикетку и от-
сутствие синтетических ПАВ. Эффективность инкапсуляции липофильных и амфи-
фильных соединений достигает 75–95 %. Основными ограничениями являются относи-
тельно крупный размер капель (0,5–50 мкм), зависимость стабильности от смачиваемо-
сти и концентрации частиц, а также ограниченная загрузочная способность в отноше-
нии гидрофильных БАВ [111; 116] 

Твердые липидные 

наночастицы (ТЛН), 

наноструктурированные 

липидные носители 

(НЛН) 

 

 

Твердые липидные наночастицы формируются из биосовместимых липидов (пальми-
тиновая и стеариновая кислоты, триглицериды, воски), находящихся в кристаллическом 
состоянии при температуре тела. Принцип удержания БАВ основан на физическом 
включении молекул в дефекты кристаллической решетки: при охлаждении расплавлен-
ного липидного ядра БАВ оказывается захваченным в формирующейся матрице [111]. 

НЛН второго поколения содержат контролируемую смесь твердого и жидкого липи-
дов, что создает нарушенную (аморфную) кристаллическую структуру с увеличенным 
свободным объемом и повышает эффективность инкапсуляции с 70–80 % (ТЛН) до 85–
95 % (НЛН), одновременно снижая экспульсию вещества при хранении. 

Высвобождение БАВ в условиях ЖКТ происходит за счет эрозии матрицы панкреа-
тической липазой, диффузии через разрушенный слой и растворения в мицеллярном 
пуле желчных кислот, что обеспечивает биодоступность липофильных БАВ на уровне 
60–85 %. Основные ограничения связаны с полиморфными переходами кристалличе-
ской решетки при хранении и низкой нагрузочной способностью в отношении поляр-
ных молекул 
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Продолжение таблицы 6 

Таргетная система 

доставки БАВ 
Архитектура эмульсии Развернутая характеристика свойств 

Липосомы 

 

Липосомы – это везикулярные системы, сформированные из одного или нескольких 

концентрических фосфолипидных бислоев, ограничивающих водное ядро, являются 

наиболее биомиметичной из пищевых систем доставки. Двойной фосфолипидный слой 

толщиной 3–5 нм обеспечивает одновременное удержание гидрофильных БАВ в вод-

ном ядре и амфифильных молекул в гидрофобной зоне бислоя; это принципиально от-

личает липосомы от мицелл и эмульсий. 

Ключевыми характеристиками пищевых липосом являются средний размер (80–

500 нм), коэффициент полидисперсности (PDI < 0,25) и ζ-потенциал (|ζ| > 30 мВ для 

электростатической стабилизации) [116]. 

Технологии получения включают пленочное гидратирование с последующей экстру-

зией через мембранные фильтры, микрофлюидную гидродинамическую фокусировку 

и ультразвуковое диспергирование. 

Главными ограничениями для пищевого применения являются высокая стоимость 

пищевых фосфолипидов, нестабильность при тепловой обработке (пастеризация, стери-

лизация) и возможность окисления ненасыщенных фосфолипидов при хранении 

Хитозановые 

наночастицы 

 

Хитозановые наночастицы получают методом ионного гелеобразования с триполи-

фосфатом натрия, нанопреципитации или полиэлектролитной комплексации с анион-

ными биополимерами (альгинат, декстрансульфат, гиалуронат). Положительный по-

верхностный заряд частиц (ζ = +20…+40 мВ при pH 6) обусловлен протонированием 

аминогрупп (−NH₃⁺) и обеспечивает мукоадгезивность за счет электростатического вза-

имодействия с отрицательно заряженным муцином слизистой, увеличивая время кон-

такта системы с эпителием кишечника в 2–4 раза [122]. Хитозан также обратимо раскры-

вает плотные межклеточные контакты через взаимодействие с белком, что повышает 

парацеллюлярную абсорбцию гидрофильных БАВ на 30–200 % [138]. Растворимость 

хитозана pH-зависима: полимер растворим при pH < 6,0 (желудок, проксимальная часть 

тонкого кишечника) и агрегирует при pH > 6,5, что определяет pH-триггерное высво-

бождение с акцентом на тонкокишечную абсорбцию. Ограничения связаны с вариа-

бельностью степени деацетилирования (75–95 %) и молекулярной массы (50–2 000 кДа) 

между партиями коммерческого хитозана, что затрудняет стандартизацию 
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Сопоставление систем эмульсионного типа свидетельствует, что двойная 

эмульсия W₁/O/W₂ является единственной архитектурой, обеспечивающей про-

странственное разделение фаз с различной полярностью в пределах одной колло-

идной структуры. Наличие двух межфазных барьеров (W₁/O и O/W₂) формирует 

диффузионное сопротивление, замедляющее миграцию БАВ в непрерывную фазу 

при хранении, а также определяет двухэтапный профиль высвобождения в усло-

виях ЖКТ: с первым пиком в желудочной фазе под действием пепсина и кислой 

среды и вторым – в кишечной фазе под действием панкреатина [51; 85; 124]. 

Результаты сравнительной оценки эффективности инкапсуляции и кратности 

прироста биодоступности для основных типов систем доставки БАВ представлены 

на рисунке 4. Указанное свойство принципиально в аспекте первичной профилак-

тики НИЗ, поскольку обеспечивает пролонгированную экспозицию БАВ в тонком 

кишечнике, и соответственно, повышение вероятности их абсорбции [63; 67; 95; 

96; 145]. 

 

Рисунок 4 – Сравнение эффективности инкапсуляции и кратности прироста 

биодоступности для основных типов систем доставки БАВ [87; 111; 116] 
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Обобщая представленные данные, можно заключить, что для решения задачи 

эффективной фортификации БАВ (гидрофильного фукоидана и амфифильного бер-

берина) в матрицу жидких пищевых систем (молочных продуктов) наиболее раци-

ональной архитектурой является биоактивная двойная эмульсия типа W₁/O/W₂. 

Преимущество выбора обеспечивается следующими возможностями: размещение 

БАВ в фазе, соответствующей их полярности, сохраняемость нативных свойств за 

счет двойного межфазного барьера, контролируемое высвобождение в целевых от-

делах ЖКТ и совместимость с белково-жировой матрицей молочных продуктов 

при отсутствии выраженного влияния на органолептические характеристики. Вме-

сте с тем эксплуатационные показатели двойной эмульсии – размер дисперсной 

фазы, эффективность инкапсуляции и стабильность при хранении – определяются 

не только составом системы, но и способом ее получения, что обусловливает необ-

ходимость анализа технологических подходов к формированию пищевых систем 

доставки БАВ [11; 12; 41; 63; 61; 97; 113; 145]. 

1.2.3 Гидрофобный матрикс для инкапсуляции биоактивного соединения 

в эмульсионную систему 

Липидная фаза эмульсионной таргетной системы для доставки БАВ форми-

рует гидрофобный матрикс для инкапсуляции активного соединения. Липидная 

фаза (O) в архитектуре W₁/O/W₂ не является инертным наполнителем: она форми-

рует промежуточную мембрану, разделяющую внутреннюю и внешнюю водные 

фазы, и в силу этого определяет комплекс эксплуатационных характеристик си-

стемы. Согласно литературным данным, функциональная роль липидной фазы ре-

ализуется в пяти направлениях: формирование диффузионного сопротивления, ли-

митирующего миграцию гидрофильного БАВ из фазы W₁ во внешнюю фазу W₂; 

обеспечение окислительной устойчивости системы в течение срока годности пи-
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щевой системы; сольватация амфифильных и липофильных компонентов, опреде-

ляющая их фазовое распределение; сенсорная нейтральность по отношению к мо-

лочной матрице; нутритивный вклад в добавленную полезность продукта за счет 

незаменимых жирных кислот и сопутствующих минорных компонентов. Обозна-

ченная совокупность требований определяет целесообразность сравнительной 

оценки растительных масел в аспекте их применимости в качестве липидной фазы 

для технологии БДЭ [82; 125; 129; 145; 177]. 

Первым и определяющим критерием при выборе липидной фазы выступает 

жирнокислотный состав, обусловливающий технологические и физиологические 

характеристики системы, вследствие чего задача выбора сводится к нахождению 

компромисса между нутритивной значимостью и технологической устойчивостью 

[82; 162; 177]. 

Важно учитывать, что скорость автоокисления триглицеридов находится 

в экспоненциальной зависимости от числа двойных связей в ацильных цепях: от-

носительные скорости окисления олеиновой, линолевой и α-линоленовой кислот 

соотносятся приблизительно как 1:12:25, вследствие чего увеличение доли полине-

насыщенных жирных кислот с тремя и более двойными связями кратно повышает 

вероятность инициирования свободнорадикальных процессов. 

Второй важный критерий ‒ длина ацильных цепей триглицеридов, определя-

ющая биодоступность инкапсулированных липофильных компонентов. Доказано, 

что при липолизе длинноцепочечные триглицериды формируют смешанные ми-

целлы с увеличенным гидрофобным доменом, обладающие более высокой солю-

билизирующей способностью в отношении неполярных соединений. Среднецепо-

чечные триглицериды образуют мицеллы меньшего размера, что снижает биодо-

ступность липофильных БАВ. Обозначенная закономерность должна учитываться 

при проектировании систем доставки БАВ [142; 158]. 

Дополнительными критериями выступают реологические характеристики 

масляной фазы, определяющие устойчивость внутренних капель к коалесценции, 

а также совместимость масла с липофильным эмульгатором. Установлено влияние 

полиглицерин-полирицинолеат, на стабилизацию границы в эмульсии W₁/O, что 
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обеспечивает наиболее эффективное формирование межфазной пленки в средах на 

основе растительных масел с преобладанием ненасыщенных длинноцепочечных 

триглицеридов. Повышение вязкости масляной фазы при этом дополнительно за-

медляет диффузионный перенос воды и растворенных веществ между фазами [79; 

86; 125; 145]. Сравнительная характеристика растительных масел и жиров, рассмат-

риваемых в качестве липидной фазы (таблица 7). 

Анализ данных таблицы 7 показывает, что масла с максимальной физиологи-

ческой ценностью – льняное и рыбный жир, характеризующиеся высоким содер-

жанием ω-3 жирных кислот, – одновременно обладают наименьшей окислительной 

устойчивостью (йодное число на уровне 150–204 г I₂/100 г). Указанное свойство за-

кономерно приводит к росту значения перекисного числа и формированию выра-

женных посторонних сенсорных характеристик, что неприемлемо молочной пище-

вой системы и требует введения дополнительных антиоксидантных комплексов 

либо вторичной инкапсуляции, что усложняет технологию и повышает себестои-

мость продукта [87; 158; 162]. 

Прочие рассматриваемые масла превосходят льняное и рыбий жир по окис-

лительной устойчивости, однако каждое из них имеет собственные ограничения, 

не позволяющие считать его оптимальным для технологии БДЭ. Так, оливковое 

масло характеризуется высокой окислительной устойчивостью, обусловленной 

преобладанием мононенасыщенной олеиновой кислоты и наличием полифеноль-

ных антиоксидантов, однако его выраженный аромат и характерная горчинка фор-

мируют сенсорную доминанту в молочной матрице, а низкое содержание незаме-

нимой линолевой кислоты снижает нутритивную значимость масляной фазы. Сое-

вое масло по жирнокислотному составу близко к подсолнечному, однако наличие 

α-линоленовой кислоты (4,5–11 %) снижает его устойчивость при хранении, а спе-

цифический привкус ограничивает применение для поставленной в работе цели 

[82; 158; 162; 177]. 

Таким образом, подсолнечное масло обеспечивает наиболее рациональный 

баланс рассмотренных критериев и остается приоритетом при выборе, что подтвер-

ждает практика его использования в рамках проектных исследований. 
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Таблица 7 – Характеристика растительных масел и жиров в аспекте применимости в качестве масляной фазы для биоактивной 

двойной эмульсии 

Наименование 

растительного 

масла или жира 

Жирнокислотный состав 

Содержание*, 

% к сумме 

жирных кислот 

Показатели качества 
Сенсорная 

нейтральность 

Применимость в качестве 

липидной фазы БДЭ Йодное число, 

г I₂/100 г 

Окислительная 

устойчивость 

Подсолнечное 

масло 

C18:2 линолевая 

(октадекадиеновая) 

48,3–77,0 118–141 Умеренная Высокая (обезли-

ченный вкус и за-

пах для дезодори-

рованных масел) 

Оптимальная: длинноцепо-

чечные триглицериды, высо-

кое содержание незаменимой 

линолевой кислоты, природ-

ные токоферолы, жидкое со-

стояние при 4 °C 

C18:1 олеиновая 

(октадеценовая) 

14,0–39,4 

C16:0 пальмитиновая 

(гексадекановая) 

5,0–7,6 

C18:0 стеариновая 

(октадекановая) 

2,7–6,5 

Льняное масло C18:3 α-линоленовая 

(октадекатриеновая) (ω-3) 

45–60 170–204 Крайне низ-

кая: склонно 

к прогорка-

нию 

Низкая: выражен-

ный специфиче-

ский привкус 

Ограниченная: наличие трех 

двойных связей ускоряет ав-

тоокисление и способствует 

увеличению пероксидного 

числа в течение срока годно-

сти 

C18:2 линолевая 

(октадекадиеновая) 

12–18 

C18:1 олеиновая 

(октадеценовая) 

15–20 

Оливковое 

масло 

C18:1 олеиновая 

(октадеценовая) 

55–83 75–94 Высокая Низкая: выражен-

ный аромат и гор-

чинка 

Ограниченная: сенсорная до-

минанта в молочной мат-

рице, низкое содержание не-

заменимых полиненасыщен-

ных жирных кислот и высо-

кая себестоимость 

C18:2 линолевая 

(октадекадиеновая) 

3,5–21 

C16:0 пальмитиновая 

(гексадекановая) 

7,5–20 
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Продолжение таблицы 7 

Наименование 

растительного 

масла или жира 

Жирнокислотный состав 

Содержание*, 

% к сумме 

жирных кислот 

Показатели качества 
Сенсорная 

нейтральность 

Применимость в качестве 

липидной фазы БДЭ Йодное число, 

г I₂/100 г 

Окислительная 

устойчивость 

Рыбный жир C20:5 эйкозапентаеновая 5–18 150–200 Крайне низ-

кая 

Очень низкая: вы-

раженный рыб-

ный запах 

Неприемлемая без вторичной 

инкапсуляции: наличие пяти-

шести двойных связей обу-

словливает быстрое окисле-

ние и формирование посто-

роннего запаха 

C22:6 докозагексаеновая 6–14 

Насыщенные жирные 

кислоты 

20–30 

Соевое 

рафинированное 

масло 

C18:2 линолевая 

(октадекадиеновая) 

48–59 120–143 Умеренно 

низкая 

Средняя: возмо-

жен бобовый при-

вкус 

Условная: по жирнокислот-

ному составу близко к под-

солнечному маслу, однако 

уступает ему по сенсорной 

нейтральности и устойчиво-

сти при хранении 

C18:1 олеиновая 

(октадеценовая) 

17–30 

C18:3 α-линоленовая 

(октадекатриеновая) 

4,5–11 

П р и м е ч а н и е  – * Диапазоны значений приведены по литературным данным и требованиям нормативной документации на масло-

жировую продукцию [79; 82; 91; 142; 158; 162; 167; 177]. 
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Содержание линолевой кислоты (C18:2, ω-6) на уровне 48–74 % определяет 

физиологическую ценность масляной фазы как источника незаменимой жирной 

кислоты, участвующей в синтезе эйкозаноидов и поддержании барьерной функ-

ции клеточных мембран, при этом отсутствие в составе кислот с тремя двойными 

связями ограничивает йодное число диапазоном 118– 141 г I₂/100 г и обеспечи-

вает приемлемую окислительную устойчивость. Природное содержание токофе-

ролов, преимущественно α-формы, формирует эндогенную антиоксидантную за-

щиту липидной фазы, дополняющую барьерное действие эмульсионной струк-

туры. Принадлежность к длинноцепочечным триглицеридам обеспечивает высо-

кую солюбилизирующую способность смешанных мицелл при липолизе и, соот-

ветственно, биодоступность липофильных и амфифильных БАВ. Глубокая 

очистка масла обеспечивает обезличенность вкуса и запаха, что является крити-

ческим условием для молочной матрицы, а жидкое состояние при 4 °C гаранти-

рует сохранение дисперсной структуры на протяжении холодильного хранения 

[82; 142; 158; 177]. 

Кроме того, доминирующая в подсолнечном масле линолевая кислота участ-

вует в формировании межфазных структур эмульсионной системы, обеспечивая 

критерий совместимости масла с БАВ. За счет способности к образованию некова-

лентных ассоциатов с полярными группами полисахаридов и амфифильных соеди-

нений на границе раздела фаз повышается механическая прочность межфазной 

пленки и снижается скорость коалесценции внутренних капель. Кроме того, для 

амфифильных алкалоидов (в частности, берберина) взаимодействие с ненасыщен-

ными жирными кислотами определяет их преимущественное распределение в мас-

ляную фазу и пространственное разобщение с белками пищевой матрицы, что рас-

сматривается как самостоятельный фактор повышения сохранности БАВ в составе 

пищевой системы [67; 86; 145; 172]. 

Следовательно, выбор масляной фазы в технологии БДЭ определяется 

не критерием максимальной физиологической ценности отдельного вида масла, 

а совокупностью технологической устойчивости, сенсорной совместимости с мо-

лочной матрицей, длины ацильных цепей триглицеридов и способности жирнокис-
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лотного состава участвовать в формировании межфазных структур [63; 82; 142; 

145; 177]. 

Подбор основных компонентов для среды и фазы (W/O либо O/W) первого 

уровня и дополнительных компонентов осуществлялся в зависимости от типа 

эмульсии. Простые эмульсии типа «масло в воде» (O/W) наиболее распространены 

в пищевой промышленности и широко применяются для доставки жирораствори-

мых ингредиентов (витаминов D, E, K, каротиноидов). Вместе с тем имеют место 

ограничения: дисперсная жировая фаза недоступна для инкапсуляции высокомоле-

кулярных гидрофильных БАВ, таких как сульфатированные полисахариды, – они 

остаются в непрерывной водной фазе без какой-либо защиты. Эмульсии Пикеринга 

стабилизируются природными твердыми частицами, крахмальными гранулами, 

нанокристаллами целлюлозы, белковыми агрегатами, частицами модифицирован-

ных полисахаридов, которые обеспечивают высокую механическую прочность 

межфазного слоя и долгосрочную коллоидную стабильность. Однако их недостат-

ками являются ограниченная возможность инкапсуляции гидрофильных полисаха-

ридов в масляную фазу и отсутствие пространственного разделения двух БАВ раз-

личной полярности в единой системе [34; 37; 38; 39; 40; 71]. 

Системы по типу двойной эмульсии W₁/O/W₂ имеют трехкомпонентную ар-

хитектуру и реализуют принцип двойного межфазного барьера: инкапсулирован-

ное вещество отделено от внешней среды последовательно двумя интерфейсами – 

W₁/O и O/W₂, каждый из которых замедляет диффузию и предотвращает деграда-

цию. 

Поскольку БДЭ типа W₁/O/W₂ термодинамически нестабильны, в технологи-

ческом аспекте важно определить состав эмульгирующих агентов (таблица 8). Ва-

жен правильный подбор эмульгирующих агентов для двух гетерогенных интерфей-

сов: гидрофобного – для W₁/O-интерфейса (HLB < 6) и гидрофильного – для O/W₂-

интерфейса (HLB > 10). 
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Таблица 8 – Эмульгирующие агенты, применяемые в технологиях двойных эмульсий типа W₁/O/W₂ [64; 79; 82; 86; 95; 97; 104; 145; 

153; 167; 174] 

Эмульгатор Класс HLB Интерфейс 
Концентрация,

 % 

Эффективность 

инкапсуляции, % 
Особенности свойств Источники  

PGPR 

(E476) 

Синтетический (полигли-

церин-полирицинолеат) 

1–4 W₁/O 0,5–4,0 80–95 Высокоэффективный W/O-

стабилизатор; устойчивость 

до 80 °С; разрешен к приме-

нению в РФ; используется 

в шоколаде 

[79; 167] 

Span 80 

(E494) 

Синтетический (эфир сор-

битана и олеиновой кис-

лоты) 

4,3 W₁/O 1,0–3,0 70–88 Классический W/O-эмульга-

тор; синергичен с Tween 80 

(2:1–4:1); разрешен в ЕС и РФ 

[95; 145] 

Моно- и 

диглицериды 

жирных кислот 

(МДГ) 

(E471) 

Природный или синтети-

ческий (гидролизат жиров 

+ глицерин) 

3–7 W₁/O или 

O/W₂ 

0,5–2,0 65–85 Универсальный; формирует 

кристаллический интерфейс; 

широко применяется в молоч-

ной промышленности 

[82; 177] 

Tween 80 

(E435) 

Синтетический (этоксили-

рованный сорбитан-олеат) 

15,0 O/W₂ 0,5–2,0 85–95 Наиболее изученный 

O/W-стабилизатор в двойных 

эмульсиях; стерический ба-

рьер; разрешен в РФ 

[97; 145] 

Tween 40 

(E434) 

Синтетический (этоксили-

рованный сорбитан паль-

митат) 

15,6 O/W₂ 0,5–2,0 80–92 Близкий аналог Tween 80; 

применяется для ванильных 

и шоколадных эмульсий; раз-

решен в РФ 

[82; 104] 

Tween 20 

(E432) 

Синтетический (этоксили-

рованный сорбитан лау-

рат) 

16,7 O/W₂ 0,5–2,0 75–90 Наибольший HLB из полисор-

батов; легкие водные эмуль-

сии, напитки, мороженое; раз-

решен в РФ 

[82; 104] 
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Продолжение таблицы 8 

Эмульгатор Класс HLB Интерфейс 
Концентрация,

 % 

Эффективность 

инкапсуляции, % 
Особенности свойств Источники  

L-лизин Аминокислота (незамени-

мая); амфифильный ха-

рактер 

– O/W₂ + W₁/O 

(состабили-

затор) 

0,5–2,0 70–88 Натуральный стабилизатор; 

электростатический барьер; 

синергизм с полисорбатами; 

обогащает продукт 

[82; 177] 

Казеинат 

натрия 

Молочный белок (αs1, αs2, 

β, κ-казеины) 

≈8–9 O/W₂ 0,5–2,0 78–92 Природный белковый барьер; 

вязкоупругий адсорбционный 

слой 10–15 нм; pH-зависи-

мость (агрегация pH < 4,6) 

[64; 153] 

Изолят 

сывороточного 

белка (WPI) 

Молочный белок (β-лакто-

глобулин, α-лактальбу-

мин) 

≈6–8 O/W₂ 1,0–3,0 80–93 Глобулярный белок; денату-

рация >70 °С усиливает ба-

рьер (SH-группы); совместим 

с молочными матрицами 

[64; 86] 

Лецитин 

подсолнечный 

(E322) 

Природный фосфолипид 

(фосфатидилхолин, фос-

фатидилэтаноламин, фос-

фатидилинозитол) 

7–9 W₁/O или 

O/W₂ 

0,5–2,0 70–88 Натуральный; ламеллярные 

жидкокристаллические фазы; 

синергизм с PGPR; разрешен 

в РФ без ограничений 

[82; 174] 
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Наиболее изученной и эффективной комбинацией эмульгаторов для пищевых 

двойных эмульсий является пара PGPR (W₁/O) + Tween 80 или белок (O/W₂) [64; 79; 

82]. PGPR в концентрации 1,5–4,0 % формирует прочный адсорбционный монослой 

на первичном W/O-интерфейсе с эффективностью инкапсуляции 80–95 %. Tween 80 

в концентрации 1,0–2,0 % стабилизирует внешний O/W₂-интерфейс через стериче-

ское отталкивание полиэлектролитных цепей. Молочные белки (WPI, казеинат) мо-

гут применяться самостоятельно или в сочетании с полисорбатами, обеспечивая до-

полнительную вязкоупругую стабилизацию [104; 145; 152; 153; 167]. 

1.2.4 Технологические подходы к эффективной фортификации БАВ 

в пищевые системы 

Эффективность фортификации БАВ в матрицы пищевых систем определяется 

не только архитектурой носителя, но и технологическим методом его конструиро-

вания, задающим размер дисперсной фазы, эффективность инкапсуляции, стабиль-

ность при хранении и, как следствие, биодоступность БАВ. В аспекте промышлен-

ного приложения к конкретной пищевой системе определяющее значение приобре-

тают масштабируемость процесса и параметры ведения технологических процес-

сов, поскольку они лимитируют применимость метода для термолабильных биоло-

гически активных веществ. 

Характеристика технологических подходов используемых для формирования 

систем доставки БАВ в пищевые матрицы представлена в таблице 9. 

Гомогенизация высокого давления представляет собой промышленный стан-

дарт получения пищевых эмульсий: дисперсия проходит через клапан с зазором 

5−50 мкм, где совокупное действие сдвиговых напряжений, кавитации и турбулент-

ности обеспечивает дробление капель, причем размер дисперсной фазы подчиня-

ется зависимости d₃₂ ~ P⁻ⁿ (n = 0,3–0,6), где d₃₂ – среднеповерхностный диаметр ка-

пель, Р – давление [139]. 
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Таблица 9 – Технологические методы эффективного инкапсулирования БАВ в эмульсионные системы [14; 15; 36; 63; 76; 87; 111; 

110; 115; 116; 120; 125; 128] 

Метод* Действующий фактор Размер частиц 
Эффективность 

инкапсуляции, % 
Оптимальный состав БАВ для инкапсуляции 

Гомогенизация 

(50–200 МПа) 

Диспергирование под действием высокого 

сдвигового напряжения, турбулентности 

и кавитации, при этом увеличение давле-

ния и числа проходов обычно уменьшает 

средний размер капель 

100–500 нм 65–90 Термостабильные, липофильные и гидро-

фильные: каротиноиды, полифенолы, 

двойные эмульсии 

Ультразвуковая 

эмульсификация 

Акустическая кавитация; локально высо-

кое давление и температура в зоне схлопы-

вания каверн 

150–800 нм 60–88 Термолабильные: полифенолы, ПНЖК, ан-

тоцианы, ароматические соединения 

Мембранные 

технологии 

Высокое давление дисперсной фазы через 

пористую мембрану (SPG**, Al₂O₃) с кон-

тролируемым размером пор 

1–20 мкм 70–92 Все типы БАВ; особо ценно для термола-

бильных и чувствительных к давлению 

Распылительная 

сушка 

Атомизация суспензии с испарением рас-

творителя в потоке горячего воздуха 

(Tвх = 150–220 °C) 

1–100 мкм 50–85 Термостабильные, водорастворимые: вита-

мины группы B, пробиотики в защитных 

матрицах 

Комплексная 

коацервация 

Электростатическое взаимодействие про-

тивоположно заряженных биополимеров 

(характер зависит от соотношения pH и pI) 

1–800 мкм 75–95 Ароматизаторы, эфирные масла, полифе-

нолы, жиры, пробиотические культуры 

П р и м е ч а н и я  

* Параметры методов приведены по литературным источникам: гомогенизация высокого давления – [63; 125; 128]; ультразвуко-

вая эмульсификация – [14; 15; 36; 77; 120; 128]; мембранные технологии – [115]; распылительная сушка – [76; 110]; комплексная коацерва-

ция – [87]. 

** SPG (Shirasu porous glass) – пористое стекло из вулканического пепла Shirasu. 
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Для двойных эмульсий W₁/O/W₂ применяют двухстадийный протокол: пер-

вичную эмульсию формируют при 500–1500 бар, вторичную – при 100–300 бар при 

производительности установок 10 000–40 000 л/ч. Вместе с тем интенсивное меха-

ническое и термическое воздействие на второй стадии сопряжено с риском разру-

шения внутренней фазы W₁ и потерь инкапсулированного вещества, что ограничи-

вает применимость метода в отношении термолабильных БАВ [35; 62; 63; 125; 128]. 

Для рассматриваемой совокупности технологических методов основными 

критериями выбора для эмульсионной таргетной системы выступали возможности 

регулирования физико-химических и биоактивных свойств БАВ. 

Сравнительный анализ рассмотренных в таблице 9 методов инкапсуляции 

показывает, что для получения жидкой биоактивной эмульсионной системы, пред-

назначенной для непосредственного введения в молочную матрицу без предвари-

тельного концентрирования или высушивания, наиболее обоснован выбор низко-

частотной ультразвуковой эмульсификации. Распылительная сушка, несмотря на 

высокую производительность и приемлемую эффективность инкапсуляции 

(50−85 %), исключается из рассмотрения принципиально: метод дает сухой порош-

кообразный продукт и не применим для получения жидких эмульсионных систем, 

вводимых непосредственно в молочную матрицу [76; 110]. Мембранные техноло-

гии обеспечивают наиболее узкое распределение капель по размерам (CV < 10 %) 

при мягком воздействии низкого трансмембранного давления, однако их произво-

дительность (10–100 л/(м²·ч)) резко снижается при работе с вязкими, богатыми бел-

ком системами, что ограничивает применение метода именно в молочных техноло-

гиях [115]. Комплексная коацервация, обеспечивающая наиболее полную сохран-

ность БАВ (до 92 %) и pH-триггерный профиль высвобождения за счет послойной 

адсорбции полиэлектролитов, требует точного подбора pH вблизи изоэлектриче-

ской точки катионного биополимера и многостадийного процесса формирования 

и сшивки оболочки, что усложняет технологическую реализацию [87; 116; 122]. Го-

могенизация высокого давления (50–200 МПа) достигает сопоставимой с ультразву-

ком эффективности инкапсуляции (65–90 %), однако интенсивное сдвиговое воз-
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действие и турбулентность создают риск механической деструкции высокомолеку-

лярных и сдвиг-чувствительных полисахаридов [63; 125; 128]. 

В отличие от перечисленных методов, низкочастотная ультразвуковая эмуль-

сификация сочетает несколько принципиальных преимуществ одновременно: от-

сутствие выраженного нагрева системы при импульсном режиме обработки (цикл 

0,5 с, скважность 50 %), что критически важно для сохранения нативных свойств 

термолабильных БАВ; достижение целевого размера капель (d₃₂ = 150–400 нм) за 

короткое время обработки (2–5 мин); возможность проведения процесса в инерт-

ной атмосфере для защиты оксидолабильных соединений; и сниженную, по срав-

нению с другими методами, потребность в эмульгаторах. Единственным ограниче-

нием метода является умеренная производительность (10–500 л/ч) и сложность 

прямого линейного масштабирования, что, однако, не является критичным при 

производстве концентрата биоактивной эмульсии для последующей фортификации 

молочной матрицы [131; 150; 92; 99; 108; 121; 154; 165]. 

Концепция двойных эмульсий, сформулированная в 1925 г. и детально раз-

работанная в трудах N. Garti с соавторами [96], предполагает диспергирование гло-

бул масляной фазы, содержащих капли внутренней водной фазы W₁, во внешней 

водной фазе W₂. Формируемый двойной межфазный барьер (W₁/O и O/W₂) замед-

ляет диффузию и защищает инкапсулированное вещество от деградации, а контро-

лируемое высвобождение реализуется по двухэтапному кинетическому профилю: 

первый пик – в желудочной фазе (pH 1,2–2,0, действие пепсина), второй – в кишеч-

ной фазе (pH 6,8–7,4, действие панкреатина). Масляная оболочка пролонгирует 

экспозицию БАВ в тонком кишечнике, повышая вероятность абсорбции, вслед-

ствие чего система в наибольшей степени отвечает требованиям к доставке БАВ 

в молочных пищевых системах профилактического назначения [67; 95; 96; 97; 113; 

134; 135; 145]. 

Таким образом, выбор технологической платформы для доставки БАВ опре-

деляется совокупностью их свойств, требуемого размера дисперсной фазы, про-

филя высвобождения и ограничений пищевой матрицы. Для технологий получения 

двойных эмульсий W₁/O/W₂ традиционно применяют двухстадийную гомогениза-
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цию высокого давления, обеспечивая эффективность инкапсуляции на уровне 

65−82 % и воспроизводимость процесса. Однако в отношении термолабильного 

фукоидана и оксидолабильной масляной фазы данный подход сопряжен с риском 

деструкции внутренней фазы. 

Несмотря на высокую эффективность низкочастотной ультразвуковой кави-

тации, полученная двойная эмульсия по своей природе является термодинамически 

нестабильной системой. Для предотвращения процессов коалесценции, обратного 

осмотического переноса и миграции БАВ между фазами необходима надежная ста-

билизация межфазных поверхностей. Это требование выдвигает на первый план 

корректный подбор эмульгирующих агентов, от совместимости и концентрации 

которых напрямую зависит не только структура W₁/O/W₂, но и эффективность ин-

капсуляции активных веществ [86; 95; 125; 145]. Кроме того, реализуемый двойной 

межфазный барьер инкапсуляции БАВ в двойные эмульсии обеспечивает двухэтап-

ный профиль высвобождения (рисунок 5), что определяет высокую функциональ-

ную значимость биоактивной системы в составе пищевой матрицы первичной про-

филактики НИЗ [63; 60; 67]. 

 

Рисунок 5 – Двухфазный профиль высвобождения (желудочная и кишечная фазы 

в сравнении со свободным БАВ) 
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Проведенный анализ показывает, что распространенные высокоэнергетиче-

ские методы сопряжены с риском дестабилизации внутренней фазы и избыточным 

термическим воздействием на инкапсулируемые компоненты. Альтернативой, 

обеспечивающей достижение субмикронных размеров дисперсной фазы в щадя-

щем температурном режиме, выступает ультразвуковая эмульсификация, что опре-

деляет целесообразность детального рассмотрения физических основ низкочастот-

ного ультразвукового воздействия и механизма акустической кавитации как науч-

ной базы выбранного технологического решения [58; 59; 63; 120; 125; 128; 168]. 

Заключение по главе 1 

Анализ доступных источников научной и технической информации показал, 

что на сегодняшний день имеется научно-технологический задел для формирова-

ния рынка пищевых систем функциональной направленности, что является ключе-

вым трендом современной пищевой биотехнологии. Поиск решений и формирова-

ние доказательной базы для решения стратегической задачи минимизации рисков 

возникновения НИЗ и обеспечения активного долголетия населения имеет глобаль-

ный уровень и является весьма актуальным направлением исследований, требую-

щих научных и технологических разработок. 

Создание новых решений для получения интеллектуальных биосистем, спо-

собов их интеграции в пищевую матрицу станет действенным инструментом повы-

шения их эффективности в регулировании метаболических процессов. Вместе с тем 

выявлены сегменты, требующие детального изучения при выборе БАВ для форти-

фикации в пищевые системы; возможности двойных эмульсий типа W₁/O/W₂ в ка-

честве эффективной таргетной системы доставки; возможности низкочастотной 

ультразвуковой эмульсификации для получения биоактивной двойной эмульсии 

с целью последующего приложения в технологии кисломолочных продуктов. 
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В рамках достижения цели данного научного исследования необходимо осу-

ществить in silico прогнозирование функциональности БАВ и их биодоступности 

в составе молочных продуктов; разработать и оптимизировать технологию получе-

ния БДЭ типа W₁/O/W₂ на основе низкочастотного ультразвукового воздействия; 

разработать технологии фортификации БДЭ в молочные матрицы йогурта и мяг-

кого сыра, осуществить комплексную оценку качества, оценить сохранение добав-

ленной полезности разработанных продуктов. 

В качестве рабочей гипотезы определено получение биоактивной двойной 

эмульсии как базовой технологической платформы доставки БАВ, обеспечиваю-

щей защиту биоактивных веществ, их удержание в пищевой системе с возможно-

стью контролируемого высвобождения. 
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2 Организация эксперимента, объекты и методы исследования 

2.1 Схема проведения экспериментальных исследований 

Основной объем исследований выполнен в период с 2022 по 2026 г. на базе 

научно-исследовательских лабораторий ФГАОУ ВО «Южно-Уральский государ-

ственный университет (НИУ)»: НОЦ «Нанотехнологии»; международной НИЛ 

«Синтез и анализ пищевых ингредиентов», НИЛ «Природоподобные конвергент-

ные технологии и экоматериалы», 

На основе выдвинутой рабочей гипотезы и поставленных задач методом кон-

вергенции современных методов установлена последовательность этапов исследо-

ваний (рисунок 6) [146; 147]. 

Первый этап посвящен анализу российской и зарубежной научно-техниче-

ской и патентной литературы по теме диссертации. Исследованы современные 

тренды рынка пищевых систем направленного действия для профилактики неин-

фекционных заболеваний, включая технологии фортификации продуктов и таргет-

ной доставки БАВ. Особое внимание уделено применению низкочастотного уль-

тразвука (НУЗВ) в производстве биоактивных двойных эмульсий, а также механиз-

мам стабилизации и высвобождения инкапсулированных БАВ. 

На втором этапе определены сырьевая база для получения пищевой эмуль-

сии и методы фортификации, обеспечивающие качество и стабильность системы. 

Обоснование выбора сырьевой базы включало подбор и исследование БАВ, 

а также выбор дополнительных составляющих эмульсионной системы с последу-

ющей разработкой методологии получения и оптимизации двойной эмульсии 

с применением НУЗВ-технологии двухстадийного эмульгирования и BBD-опти-

мизации параметров. 



 48 

  

Рисунок 6 – Схема проведения экспериментальных исследований 

На третьем этапе проведена комплексная оценка качества биоактивной двой-

ной эмульсии, фортифицированной БАВ (фукоиданом и берберином). 
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В работе применены современные методы моделирования и прогнозирова-

ния свойств: квантово-химические расчеты DFT, молекулярный докинг, ADME-

профилирование; оценка биоактивности in vitro; оценка биодоступности по прото-

колу INFOGEST. 

На четвертом этапе выполнен подбор и фортификация пищевых систем (кис-

ломолочных продуктов) биоактивными двойными эмульсиями с последующей 

оценкой качества и сохраняемости. Разработаны технологии фортификации кисло-

молочных пищевых систем (йогурт и мягкий сыр) двойными эмульсиями с инкап-

сулированным фукоиданом или берберином, проведена комплексная оценка каче-

ства конечного продукта и его функциональных свойств [127; 136; 155; 166; 169]. 

На пятом этапе выполнен расчет экономической эффективности, разработана 

нормативная документация и осуществлена производственная апробация получен-

ных результатов исследования [140; 142]. 

2.2 Объекты и методы исследования 

Объектами исследования на разных этапах экспериментальных работ явля-

лись: 

– биологически активные вещества; 

– сырьевые компоненты для получения эмульсий и кисломолочных пищевых 

систем; 

– опытные образцы БДЭ, содержащие разные виды БАВ; 

– модельные образцы кисломолочных пищевых систем. 

При формировании выборки БАВ учитывались их доказанные антиокси-

дантные, иммуномодулирующие, антибактериальные и метаболически значимые 

свойства. С учетом обозначенных критериев объектами БАВ для получения БДЭ 

выбраны: 
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– фукоидан – сульфатированный гетерополисахарид бурых водорослей (про-

изводитель Health Way, Китай); 

– берберин – растительный изохинолиновый алкалоид (производитель 

ООО «АФ ФАРМ», Россия). 

Основные характеристики отобранных БАВ для инкапсуляции представлены 

в таблице 10. 

Таблица 10 – Описание характеристик отобранных БАВ для инкапсуляции в биоактивные 

двойные эмульсии 

Параметр Фукоидан Берберин 

Производитель, поставщик Health Way, Китай ООО «АФ ФАРМ», Россия 

Химическая природа Сульфатированный гетерополи-

сахарид бурых водорослей 

(Fucus vesiculosus) 

Изохинолиновый алкалоид 

растительного происхождения 

Молекулярная формула, 

молекулярная масса 

Полисахарид; 

Mw > 300 кДа (исходная) 

C₂₀H₁₈NO₄⁺; 

336,37 г/моль 

Основное качественное 

требование 

Не менее 45 % фукоидана; 

DS ≈ (0,45 ± 0,05) 

Чистота не менее 98 % (ВЭЖХ) 

Характер растворимости Гидрофильный; хорошо раство-

рим в воде 

Амфифильный; умеренно раст-

ворим в воде и этаноле 

Нормативный документ Сертификат производителя, 

CAS 9072-19-9 

Сертификат производителя, 

CAS 2086-83-1 

Роль в системе W₁/O/W₂ Инкапсулируется в водную 

фазу W₁ 

Локализуется на интерфейсе 

W₁/O (амфифильный) 

 

Подбор основных компонентов липидной фракции был дополнительно ис-

следован при получении двойной эмульсии на основе подсолнечного и льняного 

масел, которые использовались в качестве триглицеридной цепи при инкапсуля-

ции молекул БАВ. В ходе ранее проведенных комплексных исследований было 

установлено, что данные БАВ коррелируют с функциональной группой липид-

ного состава, что обеспечивает совместимость с используемым в качестве липид-

ной фракции подсолнечным маслом и его жирнокислотной фракцией. В дальней-

ших исследованиях в качестве липидной фракции использовали подсолнечное 

масло, которое с учетом рыночной доступности в основном применяется в техно-

логиях пищевых систем. 
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Таким образом, в технологии двойных эмульсий применяли основное и вспо-

могательное сырье: масло подсолнечное нерафинированное (ФГБНУ «Челябин-

ский научно-исследовательский институт сельского хозяйства»), вода дистиллиро-

ванная (по ГОСТ 6709-2019), эмульгатор пищевой PGPR (Е476) (производитель 

АО «Русхимсеть», Россия), Tween 80 (производитель ЕС, Бельгия). 

В технологиях кисломолочных пищевых систем использовали: молоко коро-

вье пастеризованное нормализованное (по ГОСТ 31450-2013); закваска DVS мезо-

фильная Lactococcus lactis (Chr. Hansen RA 2, Франция); фермент сычужный (ре-

нин-пепсин) (Россия); закваска DVS термофильная L. bulgaricus + S. thermophilus 

(Италия); хлорид кальция (Servicebio, Китай); соль поваренная пищевая (Россия) 

[1; 2; 3; 25; 137; 159]. 

Кодовые обозначения опытных образцов представлены в таблице 11. 

Таблица 11 – Кодовые обозначения опытных образцов 

Код образца Полное наименование Тип эмульгатора Примечание 

Биологически активные вещества (БАВ) 

Ф Фукоидан – – 

Б Берберин – – 

Эмульсионные системы (БДЭ) 

БДЭ-Ф Эмульсия фукоидана, PGPR PGPR (E476) BBD-оптимум 

БДЭ-Б Эмульсия берберина, PGPR PGPR (E476) BBD-оптимум 

ДЭ контроль Бланк эмульсии (без БАВ) PGPR Контроль DE 

Фортифицированный йогурт 

К1 Контроль (йогурт без БДЭ) – Контроль 

БДЭФ3 Йогурт + БДЭ-Ф, 3 % об. PGPR – 

БДЭФ5 Йогурт + БДЭ-Ф, 5 % об. PGPR Лучший образец 

БДЭБ3 Йогурт + БДЭ-Б, 3 % об. PGPR – 

БДЭБ5 Йогурт + БДЭ-Б, 5 % об. PGPR Лучший берберин 

Фортифицированный мягкий сыр 

К2 Контроль (сыр без БДЭ) – Контроль 

БДЭФ Сыр + БДЭ-Ф, 5 % об. PGPR Лучший образец 

БДЭБ Сыр + БДЭ-Б, 5 % об. PGPR – 

БДЭ Сыр + бланк БДЭ PGPR Контроль матрицы 
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Методы исследования. В работе использованы стандартные общеприня-

тые и специальные методы анализа для определения химического состава, фи-

зико-химических, микробиологических показателей качества и свойств исследуе-

мых объектов [26; 28; 46]. Номенклатура показателей качества представлена 

в таблице 12. 

Таблица 12 – Номенклатура показателей качества для оценки объектов исследований  

Группа показателей Наименование показателей и коды 

Нормативная 

документация 

на методы 

Органолептический метод 1.1. Внешний вид. 

1.2. Вкус и запах. 

1.3. Цвет. 

1.4. Консистенция 

ГОСТ ISO 13299-

2015 

Физико-химические методы 2.1. Размер частиц, нм ISO 22412:2017 

2.2. Вязкость, сП ГРСИ РФ 

26689-08 

2.3. Стабильность эмульсии (гравитацион-

ная), % 

ГОСТ 31762-2012 

2.4. Активная кислотность, ед. pH ГОСТ 3624-92 

2.5. Титруемая кислотность, oT 

2.6. Массовая доля влаги, % ГОСТ 3626-73 

2.7. Массовая доля белка, % ГОСТ 34454-2018 

2.8. Перекисное число, мэкв/кг ГОСТ 26593-85 

2.9. Синерезис, % Внутренняя МВИ 

2.10. Содержание экзополисахаридов (ЭПС), 

мг/л 

Патент РФ 

№ 2437092 

2.11. ИК-спектроскопический анализ (FTIR) Руководство по 

эксплуатации 

и калибровки 

2.12. Методы микроскопии  Внутренняя МВИ 

Методы оценки 

биоактивности 

3.1. Суммарное содержание фенольных со-

единений (TPC), мкг ГАЭ/мл 

[164] 

3.2. Эффективность инкапсуляции (EE), % [110] 

3.3. Общая антиоксидантная активность 

(AOA), % 

[74] 

Оценка in vitro биодоступно-

сти по протоколу 

INFOGEST 

4.1. TPC по стадиям пищеварения (RR), % [75; 143] 
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Продолжение таблицы 12 

Группа показателей Наименование показателей и коды 

Нормативная 

документация 

на методы 

Микробиологические 

методы 

5.1. Молочнокислые бактерии, log КОЕ/г ГОСТ 33951-2016 

5.2. КМАФАнМ, log КОЕ/г ГОСТ 10444.15-94 

5.3. Патогенные микроорганизмы, log КОЕ/г ТР ТС 033/2013 

5.4. Плесени и дрожжи, log КОЕ/г ГОСТ 

10444.12-2013 

5.5. Определение токсичности ГОСТ 31674-2012 

Методы in silico 7.1. Квантово-химические расчеты (DFT) 

(электронная структура, дескрипторы и т. д.) 

[66; 126; 149] 

7.2. Молекулярный докинг [144] 

7.3. ADME-профилирование [65; 81] 

Планирование эксперимента 

и статистическая обработка 

данных 

8.1. BBD-планирование эксперимента 

и RSM-оптимизация 

[73] 

8.2. Статистическая обработка Руководство по 

статистике произ-

водителя 

 

Распределение определяемых показателей по объектам исследования приве-

дено в таблице 13. 

Таблица 13 – Распределение показателей исследования в отношении объектов 

Объекты исследования Индекс определяемых показателей 

Биологически активные вещества 2.1, 3.1, 3.3, 7.1, 7.2, 8.2 

Сырьевые компоненты для получения эмуль-

сий и кисломолочных пищевых систем 

1.1–1.4, 2.5, 2.8, 2.12, 3.1, 3.3, 5.1 

Опытные образцы БДЭ, содержащие разные 

виды БАВ 

2.1, 2.3, 2.8, 2.12, 3.1, 3.2, 3.3, 4.1, 5.5, 7.1, 7.3, 

8.1, 8.2 

Модельные образцы кисломолочных пищевых 

систем 

1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 

2.9, 2.10, 2.11, 3.1, 3.2, 3.3, 4.1, 5.1, 5.2, 5.3, 5.4, 

5.5, 7.1, 7.3, 8.1, 8.2 

 

Органолептические показатели оценивали по ГОСТ ISO 13299-2015, ГОСТ 

31981-2013, ГОСТ 32263‑2013 [8; 9; 84]. 
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Размер частиц (PS, нм) и индекс полидисперсности (PDI) определяли мето-

дом динамического рассеяния света (DLS) с использованием анализатора размера 

частиц серии Microtrac S3500 (Microtrac MRB). Принцип работы прибора: измере-

ние интенсивности флуктуаций рассеянного лазерного излучения (длина волны 

780 нм) в зависимости от времени, из которых вычисляется коэффициент диффу-

зии и с применением уравнения Стокса – Эйнштейна гидродинамический диаметр 

частиц. 

Вязкость определяли с использованием анализатора вязкости AND SV-10 

в соответствии с требованиями нормативной документации. 

Стабильность эмульсии (гравитационную) оценивали по объему неразру-

шенной эмульсии после отстаивания, результат выражали в процентах от исход-

ного объема пробы. 

Титруемую кислотность определяли при помощи титриметрического ме-

тода. Активную кислотность исследовали при помощи ручного pH-метра Testo 

206 pH2 Set. 

Массовую долю влаги оценивали методом высушивания навески при посто-

янной температуре. 

Массовую долю белка определяли методом Кьельдаля. 

Перекисное число оценивали по реакции перекисей с йодистым калием с по-

следующим титрованием выделившегося йода раствором тиосульфата натрия. 

Синерезис (выделение жидкости) оценивали по внутренней методике выпол-

нения измерений (МВИ). 

Содержание экзополисахаридов (ЭПС) определяли по методике, описанной 

в патенте РФ № 2437092 [83; 160]. 

ИК-спектроскопический анализ (FTIR) проводили согласно руководству по 

эксплуатации и калибровке используемого прибора IRTracer-100 Shimadzu. 

Методы микроскопии включали два способа приготовления препаратов: 

«раздавленная капля» и фиксированный мазок с окраской по Граму. 

Суммарное содержание фенольных соединений (TPC, total phenolic content) 

определяли методом Фолина – Чокальтеу. Принцип: реакция фенольных соедине-
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ний с реагентом Фолина – Чокальтеу в щелочной среде с образованием хромофор-

ного комплекса синего цвета. Реакционную смесь инкубировали в течение 60 мин 

при комнатной температуре в защищенном от света месте до стабилизации окраски. 

Интенсивность поглощения измеряли спектрофотометрически на спектрофото-

метре СФ-56 при длине волны 760 нм. Калибровочный график строили по стандарту 

галловой кислоты (ГАЭ) в линейном диапазоне от 50 до 400 мкг ГАЭ/мл [164]. 

Эффективность инкапсуляции (ЕЕ, %) – показатель, который отражает, 

насколько успешно БАВ было заключено в защитную оболочку (капсулу) в про-

цессе инкапсуляции [89; 110]. 

Общую антиоксидантную активность (АОА) определяли методом DPPH-ин-

гибирования (2,2-дифенил-1-пикрилгидразил). Принцип: радикал DPPH имеет 

устойчивое неспаренное электронное состояние и характерное поглощение при 

λ = 515 нм. Антиоксиданты, присутствующие в образце, донируют водород DPPH, 

обесцвечивая раствор [74; 107; 156; 171]. 

Оценку in vitro биодоступности БАВ осуществляли по стандартизирован-

ному протоколу INFOGEST. Процедура протокола включает три последовательные 

стадии: оральная (SSF), желудочная (SGF), кишечная (SIF) [75; 143]. Биодоступ-

ность собой количественную характеристику, отражающую долю БАВ, способную 

достичь системного кровотока в метаболически доступной форме и реализовать це-

левой биологический эффект. 

Также оценивали степень восстановления (RR, %) – долю биологически ак-

тивных веществ из исходного исследуемого образца, которая по итогам in vitro пи-

щеварения перешла в потенциально биодоступную фракцию [161]. 

Микробиологические исследования включали определение наличия различ-

ных групп микроорганизмов (молочнокислых бактерий, плесневых грибов 

и дрожжей, КМАФАнМ, патогенных микроорганизмов) с применением стандарти-

зированных методик [2; 109]. 

Биотестирование на Paramecium caudatum осуществляли для определения 

токсикологической безопасности (выживаемость за 24 ч в присутствии образца по 

сравнению с контролем). Критерием нетоксичности выступала выживаемость на 
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уровне не менее 90 %. Пороговую концентрацию исследуемого вещества опреде-

ляли как максимальную концентрацию, не вызывающую гибели не менее 10 % ин-

фузорий в течение 24 ч. 

Квантово-химические расчеты (DFT) выполняли с использованием про-

граммных пакетов ORCA (версия 5.0.3) и Gaussian 09. Уровень теории: функционал 

обмена-корреляции B3LYP; базисный набор 6-31G(d). Критерий сходимости: от-

сутствие мнимых частот при расчете частот нормальных колебаний. 

Молекулярный докинг осуществляли с использованием программного обес-

печения AutoDock 4.2. Визуализацию проводили в Discovery Studio Visualizer 4.5 

[106]. 

ADME-профилирование проводили с использованием онлайн-сервисов 

SwissADME и ProTox-II [65; 81]. 

BBD-планирование эксперимента и RSM-оптимизация. Планирование экспе-

риментов и оптимизацию параметров НУЗВ-процесса проводили методом поверх-

ности отклика (RSM) с использованием плана Box–Behnken design (BBD) в про-

грамме Design-Expert 13.0 [73]. 

Все экспериментальные данные представлены как M ± SD (среднее ± стан-

дартное отклонение); число повторностей n = 3 для каждого образца. Статистиче-

скую обработку проводили с использованием программного пакета GraphPad 

Prism 8 (GraphPad Software, США) и Design-Expert 13.0. Для сравнения групп при-

меняли однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). 
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3 Экспериментальное обоснование сырьевой базы 

для технологии биоактивных двойных эмульсий 

Рынок пищевых систем сфокусирован на потребительской персонализации 

с соблюдением ключевых критериев свойств, таких как высокая концентрация 

пользы и прозрачность составов, а также направленное профилактирующее дей-

ствие в отношении рисков НИЗ. Основными решениями для предотвращения нут-

риентных дефицитов, укрепления иммунитета и управления физиологическими 

процессами (например, уровнем энергии или микробиомом) являются устойчивые 

форматы таргетных систем доставки биоактивных компонентов в составе пищевых 

матриц. Аналитические данные, представленные в первой главе работы, позволили 

определить перспективность применения эмульсионной таргетной платформы для 

обеспечения эффективной доставки БАВ в составе пищевых систем, что опреде-

лило основной трек последующих исследований. 

В качестве рабочей задачи определена оценка применимости двойных эмуль-

сий в качестве эффективной таргетной платформы доставки природных БАВ в со-

ставе пищевых матриц для обеспечения первичной профилактики метаболических 

рисков, провоцирующих НИЗ. 

В совокупной выборке БАВ направленного профилактирующего действия 

в отношении НИЗ определены природные вещества с доказанными метаболически 

значимыми свойствами: фукоидан – сульфатированный гетерополисахарид бурых 

водорослей, и берберин – растительный изохинолиновый алкалоид. 

Для формирования доказательной базы в рамках решаемой задачи осуществ-

ляли in silico скрининг БАВ на активность, прогноз синергетических комбинаций 

функциональности БАВ и их применимости в составе матрицы молочных продук-

тов с использованием методов квантовой химии (DFT), молекулярного докинга 

и ADME-профилирования. 
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3.1 Прогностические исследования свойств биоактивных природных 

соединений в матрице молочной пищевой системы 

Прогностические исследования комплексообразования БАВ (фукоидана 

и берберина) с заданным набором компонентов молочной матрицы дают возмож-

ность сопоставить их физико-химические свойства и поведение в идентичных 

условиях, обосновать выбор обоих веществ для эмульсионных молочных систем. 

Применение DFT-расчетов и молекулярного докинга на стадии разработки 

технологии позволяет до начала экспериментальных работ оценить термодинами-

ческую вероятность связывания БАВ с белковыми, кислотными и жирнокислот-

ными компонентами пищевой матрицы, выявить потенциальные риски потери био-

активности при контакте с молочной основой и определить рациональную локали-

зацию каждого вещества в эмульсионной структуре. Для анализа отобраны модель-

ные соединения, отражающие ключевые составляющие целевой молочной/сырной 

матрицы и масляной фазы эмульсионной системы: 

– масляная кислота и диацетил – летучие соединения, формирующие сырный 

аромат; 

– молочная кислота – модель кислой среды ферментированных молочных 

продуктов; 

– казеинкиназа 1 – фермент, контролирующий фосфорилирование κ-казеина 

и стабильность казеиновых мицелл; 

– линолевая кислота – основная ненасыщенная жирная кислота подсолнеч-

ного масла, входящего в масляную фазу (O) двойной эмульсии. 

Для исследования БАВ с использованием молекулярного докинга опреде-

лены мишени для предсказания сродства и оценки стабильности путем расчета сво-

бодной энергии связывания с последующим in silico профилированием. 
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3.1.1 Результаты оценки биоактивного комплекса фукоидана методом DFT 

DFT-расчеты в программном пакете ORCA 5.0.3 для молекулы гетерополиса-

харида фукоидана (структура: связанные остатки фукозы C6H12O5, Mw = 180 кДа) 

проводились для тетрасахаридного фрагмента с двумя сульфатными группами и вы-

полнены на уровне теории B3LYP/6-31G(d) (таблица 14), в процессе верификации 

подтверждено отсутствие мнимых частот в спектре нормальных колебаний. 

Таблица 14 – Результаты оценки молекулярных взаимодействий фукоидана с компонен-

тами молочной матрицы 

Химическая структура HOMO-орбиталь LUMO-орбиталь 

Фукоидан – казеинкиназа 1 

 
  

Фукоидан – диацетил 

   

Фукоидан – линолевая кислота 

   

Фукоидан – масляная кислота 
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Продолжение таблицы 14 

Химическая структура HOMO-орбиталь LUMO-орбиталь 

Фукоидан – молочная кислота 

   

 

Ключевые молекулярные дескрипторы фукоидана приведены в таблице 15. 

Таблица 15 – DFT-дескрипторы комплексов фукоидана с компонентами молочной и сыр-

ной матриц (B3LYP/6-31G(d), ORCA 5.0.3) 

Комплекс 

Полная 

электронная 

энергия* 

ΔG, Eₕ 

Разрыв 

HOMO–

LUMO, 

эВ 

Дипольный 

момент μ, Д 

Механизм 

взаимодействия 

Технологическое 

значение 

Фукоидан – 

масляная 

кислота 

−1 545,819 +6,020 8,00 Электростатическое 

SO3
–⋯H−N; 

водородная связь 

Инкапсуляция аромата 

сыра; влияние на 

летучие С₄ 

Фукоидан –

казеинкиназа 1 

−3 195,881 +5,055 – Электростатика 

SO3
–⋯Lys/Arg; 

ингибирование 

ATP-кармана 

Снижение 

фосфорилирования 

казеинов → снижение 

синерезиса (p < 0,05) 

Фукоидан – 

диацетил 

−1 544,632 +5,180 7,22 C−H⋯O 

водородные связи; 

дипольный перенос 

заряда 

Стабилизация 

диацетильного 

аромата; снижение 

летучести 

Фукоидан – 

молочная 

кислота 

−1 581,749 +4,710 6,45 Многодентатное 

H-связывание; заря-

довое взаимодей-

ствие OSO3
–⋯OH 

Интеграция в кислую 

среду йогурта; 

pH-буферный эффект 

Фукоидан – 

линолевая 

кислота 

−2 093,413 +5,330 5,80 Гидрофобные 

контакты C−H⋯O; 

ван-дер-ваальс 

Укрепление границы 

O/W₂; улучшение кол-

лоидной стабильности 

П р и м е ч а н и е  – * Все ΔG < 0 – термодинамически самопроизвольное комплексообра-

зование. 

 

Разрыв между HOMO- и LUMO-орбиталями составил от 4,71 до +6,02 эВ 

в различных конформерах, что характеризует фукоидан как химически стабильную 
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молекулу с умеренной реакционной способностью. Дипольный момент μ, равный 

5,80–8,00 Д, указывает на высокую полярность за счет SO3
–- и OH-групп, опреде-

ляет полиэлектролитный характер молекулы. По карте ESP максимальные отрица-

тельные потенциалы локализованы на атомах кислорода сульфатных групп – цен-

тры электростатического взаимодействия с катионными остатками белков молоч-

ной матрицы. 

Результаты DFT-оценки комплексов фукоидана с компонентами молочной 

и сырной матриц указывают на образование пяти термодинамически самопроиз-

вольных комплексов фукоидана с компонентами молочной матрицы (во всех слу-

чаях ΔG < 0). Расчеты показывают, что фукоидан благодаря богатому набору суль-

фатных (−OSO₃H), карбоксильных (−COOH) и гидроксильных (−OH) функцио-

нальных групп обладает высоким потенциалом нековалентного связывания с ком-

понентами молочной матрицы. 

Анализ данных свидетельствует о том, что наибольшая суммарная энергия 

Гиббса характерна для комплекса фукоидан – казеинкиназа 1 (ΔG = −3195,881 Eₕ), 

что обусловлено большим числом межмолекулярных контактов при участии суль-

фатных групп полисахарида и основных аминокислотных остатков (Lys, Arg) 

в активном центре фермента. Фукоидан подавляет казеинкиназу 1, из-за чего κ-ка-

зеин фосфорилируется слабее, казеиновые мицеллы хуже удерживают ионы Ca²⁺, 

а синерезис в итоге идет медленнее. Для комплекса фукоидана с масляной кисло-

той отмечен самый большой разрыв HOMO–LUMO (+6,02 эВ), что указывает на 

его кинетическую устойчивость и меньшую склонность к реакционному распаду. 

Наибольший дипольный момент, равный μ = 8,00 Д, говорит о неравномерном 

распределении электронной плотности и о полярном характере взаимодействия 

с казеиновой матрицей. При этом у комплекса фукоидана с молочной кислотой 

зафиксирован минимальный разрыв HOMO–LUMO (+4,71 эВ), что свидетель-

ствует о более высокой реакционной способности системы и выраженном протон-

акцепторном взаимодействии карбоксильной группы с сульфатными группами 

фукоидана. 
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Высокая химическая активность фукоидана обусловливает необходимость 

формирования межфазового барьера (например, эмульсии) для контролируемой до-

ставки фукоидана в составе молочной матрицы до нужного участка ЖКТ, а также 

при технологической обработке и хранении. 

3.1.2 Результаты оценки биоактивного комплекса берберина методом DFT 

Результаты молекулярного взаимодействия алкалоида берберина (C₂₀H₁₈NO₄⁺; 

молекулярная масса 336,37 г/моль) с компонентами молочной матрицы представ-

лены в таблице 16. Прогностические исследования выполнены на основе DFT-рас-

четов на уровне B3LYP/6-31G(d) в среде ORCA 5.0.3. 

Таблица 16 – Результаты молекулярного взаимодействия берберина с компонентами мо-

лочной матрицы 

Химическая структура HOMO-орбиталь LUMO-орбиталь 

Берберин – масляная кислота 

   

Берберин – казеинкиназа 1 

   

Берберин – диацетил 
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Продолжение таблицы 16 

Химическая структура HOMO-орбиталь LUMO-орбиталь 

Берберин – молочная кислота 

   

Берберин – линолевая кислота 

   

 

В таблице 17 отражены молекулярные дескрипторы берберина. 

Таблица 17 – Результаты оценки DFT-дескрипторов для берберина и его комплексов 

с компонентами молочной матрицы 

Комплекс 
HOMO, 

эВ 

LUMO, 

эВ 

Разрыв 

HOMO–

LUMO, 

эВ 

Дипольный 

момент μ, 

Д 

Электронная 

энергия, Eₕ 
Механизм взаимодействия 

Берберин 

(свободный) 

−6,42 −0,26 9,16 1,31 −1 115,47 – 

Берберин – 

масляная кислота 

– – 4,09 ↓ 2,78 – Ион-парный комплекс 

N⁺···COO⁻; перенос H⁺ 

Берберин – 

молочная кислота 

– – 4,94 ↓ 3,39 – Многодентатное H-связы-

вание −OCH₃···HO−; 

C−H···O=C; 

интеграция в кислую среду 

Берберин – 

диацетил 

– – 9,06 3,04 – Перенос заряда; 

C–H···OH-связи; 

стабилизация аромата 

Берберин – 

казеинкиназа 1 

– – 3,40 ↓ 3,23 – Электростатика N⁺···Cys; 

π-стэкинг; ингибирование 

активного центра 

Берберин – 

линолевая 

кислота 

– – 9,04 3,03 – Гидрофобная ассоциация; 

слабая поляризация; 

ингибирование 

P-гликопротеина 
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HOMO ‒ 6,42 эВ; LUMO ‒ 0,26 эВ; разрыв между ними находится на уровне 

9,16 эВ; дипольный момент составляет 1,31 Д; энергия равна ‒1 115,47 Eₕ. Широ-

кий разрыв (9,16 эВ) свободной молекулы свидетельствует об устойчивости; суже-

ние разрыва в комплексах (до 3,40–4,94 эВ) указывает на перенос заряда при взаи-

модействии с компонентами матрицы. 

ESP-карта демонстрирует катионный N-центр хинолизиниевого ядра – мак-

симальный положительный потенциал (синий цвет, +0,04 a. е.); метокси- и бензо-

диоксолольный фрагменты обусловливают область гидрофобных контактов с ли-

пидной фазой матрицы. Оценка взаимодействия биоактивного комплекса бербе-

рина с компонентами молочной матрицы показывает по свободному берберину 

разрыв 9,16 эВ и снижение для трех комплексов (обозначено стрелкой вниз), что 

свидетельствует об усилении взаимодействия. 

Следовательно, при образовании комплексов с казеинкиназой 1 разрыв 

HOMO–LUMO заметно сокращается до значения 3,40 эВ, т. е. на 5,76 эВ ниже ис-

ходного уровня. Для комплекса с масляной кислотой это значение составляет 

4,09 эВ, а значит, падение достигает 5,07 эВ. Такое уменьшение разрыва HOMO–

LUMO свидетельствует, что электронная структура берберина становится более ре-

акционноспособной, он легче вступает в химические реакции. Наиболее выражен-

ные изменения электронной структуры видны у комплекса берберина с казеинки-

назой 1, возможно, за счет участия в π-стэкинге ароматического звена берберина 

с остатками фенилаланина и гистидина, а активный центр казеинкиназы 1 допол-

нительно стабилизирует систему за счет сети водородных связей с лизином. Ком-

плекс с молочной кислотой имеет разрыв 4,94 эВ, формирует водородные взаимо-

действия, которые помогают удерживать берберин в кислой среде, характерной для 

кисломолочных матриц (например, йогурта при pH 4,0–4,5). 

Комплексы берберина с линолевой кислотой и диацетилом не изменяют раз-

рыв HOMO–LUMO (различие на уровне 0,10–0,12 эВ), доминируют слабые физи-

ческие взаимодействия, прежде всего силы Ван-дер-Ваальса. Гидрофобное взаимо-

действие берберина с жирными кислотами C18:2 позволяет применить в качестве 

таргетной системы липидную фракцию эмульсий для создания двухфазной си-



 65 

стемы инкапсуляции. Кроме того, in silico анализ показывает, что связь берберина 

с линолевой кислотой может косвенно указывать на способность подавлять эф-

флюкс, связанный с P-гликопротеином (возврат берберина в кишечные просветы), 

который во многом объясняет низкую пероральную биодоступность берберина. 

Сравнительный анализ результатов DFT-анализа фукоидана и берберина поз-

воляет сформировать молекулярное обоснование использования данных природ-

ных компонентов в качестве биоактивного сырьевого ресурса для технологии 

эмульсионных носителей в составе матриц молочной пищевой системы для адрес-

ного высвобождения в ЖКТ. 

3.1.3 Оценка функциональной значимости БАВ методами 

докинг-молекулярного моделирования и сетевой фармакологии 

Для расширения массива аналитических данных, подтверждающих функци-

ональную значимость выбранных БАВ для первичной профилактики НИЗ, молеку-

лярно смоделировано их взаимодействие с конкретными белковыми мишенями, 

связанными с патогенезом заболеваний. Исследование дополнено сетевым фарма-

кологическим анализом, что позволяет оценить, насколько полно покрывается 

спектр мишеней, а ADME-профилирование раскрывает фармакокинетическое по-

ведение БАВ. Молекулярный докинг проводили в AutoDock 4.2 по стандартному 

протоколу, описанному во второй главе диссертации. 

Для фукоидана определены мишени, связанные с его системным транспор-

том, а также противовоспалительным и противоопухолевым потенциалом в ЖКТ; 

для берберина – мишени метаболического и противовоспалительного профиля, что 

формирует основу для возможного сопоставления результатов по общей белковой 

мишени противовоспалительного действия. В части профилактики НИЗ для фуко-

идана (таблица 18) выбрали три значимые белковые мишени: сывороточный аль-
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бумин (ALB) – основной транспортный белок плазмы крови; BCL2 – антиапопто-

тический белок, ассоциированный с канцерогенезом ЖКТ; STAT3 – транскрипци-

онный фактор, который играет важную роль в воспалительных заболеваниях ки-

шечника. 

Таблица 18 – Результаты докинг-молекулярного моделирования взаимодействия фукои-

дана с белками-мишенями 

Мишень 

Код 

в Protein 

Data Bank 

Энергия 

связывания ΔG, 

ккал/моль* 

Аминокислоты 

активного центра 

Тип 

взаимодействия 
Биологическое значение 

Альбумин 

(ALB) 

1AO6 −6,8 Lys195, Arg218, 

Phe211, Tyr138 

H-связи; 

электро-

статическое 

SO₃⁻···Lys⁺ 

Связывание с сайтом II; 

влияние на системный 

транспорт полисахари-

дов 

BCL2 6QGG −6,5 Arg105, Tyr108, 

Phe101, Gly104 

H-связи; 

π-стэкинг 

с Tyr108 

Взаимодействие с доме-

ном BH3; проапоптоти-

ческий потенциал (воспа-

лительные заболевания 

кишечника, колоректаль-

ный рак) 

STAT3 6NJS −7,2 Arg609, Ser613, 

Lys591, Glu638 

H-связи 

(4 центра); 

электро-

статическое 

Ингибирование 

SH2-домена; 

противовоспалительный 

механизм 

П р и м е ч а н и е  – *ΔG < −6 ккал/моль – сильное связывание. Наибольшее сродство – к 

STAT3 (ΔG = −7,2 ккал/моль). 

 

Анализ данных показал, что сульфатированный гетерополисахарид фукои-

дан может прочно связываться с ALB, BCL2 и STAT3, образуя с ними нековалент-

ные комплексы. 

Наиболее выраженное взаимодействие наблюдается со STAT3: значение ΔG 

составляет −7,2 ккал/моль, что, вероятно, связано с четырьмя водородными свя-

зями, которые возникают между сульфатными группами фукоидана и остатками 

Arg609, Ser613, Lys591 и Glu638 в SH2-домене STAT3. 

Результаты моделирования подтверждают противовоспалительное действие 

фукоидана, особенно в контексте сигнального пути IL-6/JAK/STAT3. Для BCL2 

энергия связывания ΔG = −6,5 ккал/моль. Кроме того, полученный результат дока-
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зывает способность фукоидана оказывать проапоптотическое действие в отноше-

нии злокачественных новообразований (в частности, колоректального рака). Свя-

зывание с сывороточным альбумином (ΔG = −6,8 ккал/моль) свидетельствует 

о возможности системного транспорта фукоидана в кровотоке после всасывания 

в ЖКТ. 

Результаты 3D-визуализации докинга фукоидана с белками на примере 1AO6 

представлены на рисунке 7. 

 

Рисунок 7 – 3D-визуализация докинг результатов взаимодействия фукоидана 

с белками 1AO6 

Отрицательные значения энергий связывания по всем трем мишеням доказы-

вают возможность реализации профилактических эффектов при условии обеспече-

ния адекватной биодоступности – задача, которая может быть решена посредством 

инкапсуляции в эмульсионные системы. 

Для комплексного анализа молекулярных мишеней применялась методоло-

гия сетевой фармакологии. Анализ сети взаимодействий был выполнен с использо-

ванием баз данных SwissTargetPrediction и GeneCards (приложение Г). Установ-
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лено, что фукоидан из Fucus vesiculosus потенциально взаимодействует с 86 вери-

фицированными мишенями, из которых 43 связаны с патогенезом воспалительных 

заболеваний кишечника, что дополнительно обосновывает целесообразность его 

применения в составе функциональных молочных продуктов профилактической 

направленности. Таким образом, для фукоидана биодоступность не является огра-

ничивающим фактором ввиду его преимущественно локального действия в про-

свете ЖКТ. 

Реализация фармакологического потенциала алкалоида берберина напрямую 

зависит от его фармакокинетических характеристик. Поэтому прежде, чем перехо-

дить к результатам докинг-моделирования берберина с белковыми мишенями, про-

вели оценку его ADME-профиля, определяющую необходимость технологического 

решения проблемы биодоступности. ADME-профилирование берберина (всасыва-

ние, распределение, метаболизм, выведение), выполненное с помощью платформ 

SwissADME и ProTox-II, показало следующие фармакокинетические параметры для 

свободной формы: площадь полярной поверхности TPSA = 40,8 Å²; молекулярная 

масса 335,8 Да; коэффициент липофильности logP = 1,45. 

Будучи субстратом P-гликопротеина, берберин имеет низкую пероральную 

биодоступность (менее 5 %), несмотря на соответствие TPSA-критериям правила 

Липинского, – из-за P-gp-опосредованного выведения в просвет кишечника. Про-

гнозируется, что инкапсуляция берберина в липидную фазу БДЭ позволит в составе 

молочно-липидной матрицы повысить его биодоступность в 3–10 раз. 

Результаты докинг-молекулярного моделирования берберина с мишенями 

AKT1 и STAT3 представлены в таблице 19. 

Анализ данных показывает сильное связывание берберина с киназой AKT1: 

так, значение ΔG = −9,8 ккал/моль, при этом Kᵢ = 68,2 нМ (рисунок 8), что объясня-

ется тем, что молекула образует водородные связи с Lys179 и Asp292, а также π-ка-

тионное взаимодействие с Glu228. 
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Таблица 19 – Результаты докинг-молекулярного моделирования берберина с мишенями 

AKT1 и STAT3 

Параметры анализа 
AKT1 

(код в Protein Data Bank – 6HHG) 

STAT3 

(код в Protein Data Bank – 1BG1) 

Энергия связывания ΔG, 

ккал/моль* 

−9,8 −7,3 

Ингибирующая константа 

Kᵢ, нМ** 

68,2 4 210 

Ключевые аминокислоты Lys179, Asp292, Phe161, Glu228 Arg609, Ser613, Lys591, Glu638 

Тип взаимодействий Две H-связи: Lys179, Asp292; 

π-стэкинг хинолизинового ядра 

с Phe161 

Три H-связи: Arg609, Ser613, 

Lys591; электростатическое вза-

имодействие с Glu638 

Локализация лиганда ATP-связывающий карман (ката-

литическая субъединица) 

SH2-домен связывания фосфоти-

розина 

Число ван-дер-ваальсовых 

контактов (менее 3,5 Å) 

18 12 

Биологическое значение Ингибирование 

PI3K/AKT/mTOR; 

антидиабетический, гиполипиде-

мический, кардиопрофилактиче-

ский эффект 

Ингибирование пути 

JAK/STAT3; 

противовоспалительный, онко-

профилактический эффект (вос-

палительные заболевания ки-

шечника, колоректальный рак) 

П р и м е ч а н и я  

* ΔG < −9 ккал/моль (AKT1) – очень высокое сродство. 

** Чем ниже Kᵢ, тем сильнее ингибирование. 

 

  

а б 

Рисунок 8 – 3D-визуализация молекулярного докинга берберина с белками: 

а – AKT1; б – STAT3 

Наблюдается выраженный фармакологический эффект подавления рисков 

на фоне метаболических нарушений. Отключение сигнального пути 
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PI3K/AKT1/mTOR особенно важно для снижения риска колоректального рака, 

время сродства к STAT3 составляет ΔG = −7,3 ккал/моль, что подтверждает про-

тивовоспалительный потенциал берберина при патологиях ЖКТ. 

Сетевая фармакологическая оценка берберина выявила 559 потенциальных 

GI-мишеней, связанных с воспалительными заболеваниями кишечника и колорек-

тальным раком. GO-анализ показал обогащение процессов клеточной пролифера-

ции, воспалительного ответа и апоптоза (приложение Г). 

На основе прогностического анализа по совокупности результатов молеку-

лярного докинга, сетевой фармакологии и ADME-профилирования сформировано 

целостное обоснование биологической значимости выборки БАВ для последую-

щих исследований в рамках диссертационной работы. 

Кроме того, установлена биологическая совместимость БАВ по совокупно-

сти данных DFT-анализа, молекулярного моделирования процессов комплексооб-

разования с компонентами молочной матрицы, что формирует фундамент для по-

следующей разработки технологии получения биоактивной эмульсионной системы 

для целевой доставки на основе НУЗВ-технологий, оптимизированных с использо-

ванием ВBD-планирования. 

3.2 Разработка технологии биоактивной двойной эмульсии 

для фортификации в пищевые системы 

Таргетные системы, применимые для целевой доставки БАВ, описаны 

в пункте 1.2.3 диссертационной работы. Выделены эмульсионные системы как 

наиболее перспективные для доставки БАВ с доказанной функциональностью 

(см. пункты 3.1.1–3.1.3). Спрогнозировано, что инкапсулированные в эмульсион-

ные системы гидрофильный сульфатированный гетерополисахарид фукоидан и ам-

фифильный алкалоид берберин способны сохранять заявленные свойства биоак-
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тивности и одновременно являться биодоступными для размещения в составе мат-

рицы пищевого продукта. 

Прогностически показано, что за счет двухстадийной НУЗВ-технологии по-

лучения двойной эмульсии типа W₁/O/W₂ будет реализована защита фукоидана от 

преждевременного высвобождения в молочной матрице, а также ингибирование 

P-гликопротеина (выкачивания молекулы берберина в просвет кишечника). 

В рамках решения задачи разработки BBD-оптимизированной технологии 

получения БДЭ типа W₁/O/W₂ сформулирована оригинальная гипотеза о возмож-

ности технологического применения НУЗВ с целью эффективного использования 

биопотенциала фукоидана и берберина в молочных пищевых системах. 

3.2.1 Состав эмульсионной системы и технологические решения 

для обеспечения стабильности 

С целью обоснования выбора базовой технологии эмульсификации для си-

стемы доставки БАВ проведен сравнительный анализ данных открытых научных 

источников о следующих видах эмульсий: наноэмульсии O/W, эмульсии Пике-

ринга и двойной эмульсии W₁/O/W₂ (таблица 20). 

В совокупности оценочных критериев определены наиболее значимые для 

эффективности инкапсуляции БАВ с целью фортификации в молочные пищевые 

системы. Установлено, что двойная эмульсия типа W₁/O/W₂ обеспечивает про-

странственную обособленность биоактивных веществ различной природы и со-

здает устойчивые барьеры, сохраняющие свойства БАВ в молочной матрице. 

Сопоставление трех типов эмульсионных систем выполнено по семи крите-

риям, включая визуальную оценку микроструктуры при увеличении ×1350. 
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Таблица 20 – Технологическая оценка эмульсий для инкапсуляции БАВ [67; 95; 97; 113; 

118; 142; 145; 177] 

Критерий оценки O/W и W/O 
Эмульсия 

Пикеринга 
W₁/O/W₂ 

Микроструктура эмульсии 

(увеличение ×1350) 

   

Инкапсуляция гидрофильного БАВ 

(фукоидан, W₁) 

– –+ ±+ 

Инкапсуляция амфифильного БАВ 

(берберин, W₁/O) 

++ ++ ++ 

Совместная инкапсуляция БАВ разной 

полярности 

– – + 

Двойной барьер защиты от ферментов 

ЖКТ 

– + ++ 

Контролируемое высвобождение в ЖКТ ± ± ++ 

Совместимость с молочной матрицей + ++ ++ 

П р и м е ч а н и е  – Обозначения эффекта: «‒» нет; «+» да; «±» незначительно; «++» эф-

фективно). 

 

Микроскопия показала, что простые эмульсии O/W (W/O) формируют одно-

родную моноядерную дисперсию без внутренних включений; эмульсии Пикеринга 

– капли с плотной оболочкой из адсорбированных твердых частиц; система 

W₁/O/W₂ – характерные многоядерные капли с визуально различимыми внутрен-

ними водными включениями W₁, что подтверждает факт формирования второго, 

внутреннего межфазного интерфейса. 

Подбор компонентов для липидной фазы и стабилизирующих эмульгаторов 

(см. пункт 1.2.3) является базой для создания устойчивой БДЭ в качестве фортифи-

ката БАВ в молочную пищевую матрицу. Рецептура состава представлена в таб-

лице 21. Практическая ценность разработанной системы доставки в полной мере 

раскрывается лишь при ее интеграции в реальные пищевые матрицы и подтвержде-

нии функционального действия фортифицированных БДЭ пищевых систем, что 

планируется реализовать в последующих этапах работ. 



 73 

Таблица 21 – Рецептурный состав биоактивных двойных эмульсий типа W₁/O/W₂ 

Компонент Полное наименование Фаза Концентрация 
Функция/ 

аббревиатура  

PGPR (E476) Полиглицерин 

полирицинолеат 

O (масляная) 2,5 % 

от массы O 

Гидрофобный 

эмульгатор W₁/O 

(HLB 1,5–3) 

Tween 80 Полисорбат 80 W₂ (внешняя) 1,0 % 

от массы W₂ 

Гидрофильный 

эмульгатор O/W₂ 

(HLB 15) 

Масло 

подсолнечное 

Подсолнечное масло 

рафинированное 

(C18:2 не менее 

63 %) 

O (масляная) 60 % 

фазы W₁/O 

Непрерывная 

масляная фаза; 

носитель берберина 

NaCl Хлорид натрия W₁ (внутренняя) 1,0 % 

от массы W₁ 

Осмотический 

агент; стабилизация 

фазы W₁ 

БАВ фукоидан Сульфатированный 

гетерополисахарид 

(Health Way) 

W₁ (внутренняя) 10 % 

от массы W₁/O 

БАВ ДЭ/БДЭФ 

БАВ берберин Изохинолиновый 

алкалоид 

(ООО «АФ ФАРМ») 

O (масляная) 5 % 

от массы W₁/O 

БАВ ДЭ/БДЭБ 

 

Важным этапом в разработке методологии технологии БДЭ является выявле-

ние наиболее благоприятных технологических решений для эффективного внедре-

ния в реальный сектор экономики. 

На основании данных DFT-анализа, молекулярного докинга, сетевой фарма-

кологии и ADME-профилирования БАВ разработана двухстадийная НУЗВ-техно-

логия (рисунок 9), которая базируется на последовательном двухстадийном НУЗВ, 

которое дуально обеспечивает кавитационное диспергирование с минимальной де-

градацией термолабильных биоактивных компонентов. 

Соотношение фаз (W₁:O для первичной эмульсии составляет 40:60 по массе, 

W₁/O:W₂ для двойной эмульсии – 50:50 по массе) выбрали по результатам предва-

рительных опытов. Такой состав позволяет установить баланс между объемом 

внутренней фазы, а значит, емкостью для гидрофильного БАВ и устойчивостью си-

стемы к коалесценции. 
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Рисунок 9 – Двухстадийная схема получения БДЭ W₁/O/W₂ 

(стадия 1 – Q700 Sonicator; стадия 2 – НУЗВ в режиме 22 кГц; 440 Вт; не выше 50 °C) 

Двухстадийное применение НУЗВ необходимо для соблюдения требований 

к показателю дисперсности первичной (W₁/O) и двойной (W₁/O/W₂) эмульсий. 

На первой стадии применяют более высокую интенсивность ультразвукового 

воздействия для получения мелкодисперсной первичной эмульсии с размером ка-

пель W₁ менее 1 мкм, что критично для последующего удержания водной фазы 

внутри масляных капель двойной эмульсии. 

На второй стадии интенсивность снижают, чтобы предотвратить деструкцию 

уже сформированного распределения капель W₁/O при их диспергировании во 

внешней фазе W₂. 

Вместе с тем проявляются некоторые зависимости изменения двойных 

эмульсий: при доведении доли W₁ до уровня выше 50 % первичная эмульсия начи-

нает хуже сохранять стабильность, эффективность инкапсуляции уменьшается; 

при снижении доли W₁ до уровня ниже 30 % снижается загрузка БАВ; необходимо 
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поддерживать температуру на уровне ниже 50 °C для сохранения биоактивных 

свойств БАВ. 

Экспериментально подтверждено, что отклонение от установленной последо-

вательности операций (например, исключение предварительного формирования 

первичной эмульсии) приводит к потере иерархической структуры системы и обра-

зованию простой эмульсии O/W вместо двойной W₁/O/W₂. Критически важный па-

раметр ‒ температурный режим: введение ультразвукового воздействия при темпе-

ратуре выше 50–55 °C обусловливает деградацию берберина и деструкцию полиса-

харидной цепи фукоидана, что подтверждено снижением TPC и AOA. 

3.2.2 Оптимизация технологии получения биоактивных двойных эмульсий 

методом Box–Behnken design 

Для системной оптимизации параметров ультразвукового эмульгирования 

первой стадии (W₁/O) применяли трехфакторный план Box–Behnken design (BBD) 

в программной среде Design-Expert® версии 13.0 (см. главу 2). Метод BBD позво-

ляет системно варьировать ключевые технологические переменные с учетом их 

взаимного влияния. По результатам предварительного скрининга однофакторных 

зависимостей в качестве независимых переменных выбраны три параметра НУЗВ 

(технические параметры 440 Вт; 22 кГц; амплитуда 75 %): 

– X₁ – температура обрабатываемой смеси T (25; 31 и 37 °C); 

– X₂ – интенсивность ультразвука I (50; 62 и 74 Вт/см²); 

– X₃ – продолжительность обработки t (24; 36 и 42 мин). 

Полный план включал 17 опытов с тройным воспроизведением центральной 

точки для оценки чистой ошибки эксперимента. 

BBD-оптимизирование НУЗВ-технологии для фукоидана в составе БДЭ. 

Цель оптимизации: определение рациональных параметров второй стадии форми-

рования двойной эмульсии W₁/O/W₂, обеспечивающих минимальный размер ча-



 76 

стиц и перекисное число при максимальных значениях антиоксидантной активно-

сти, гравитационной стабильности и эффективности инкапсуляции фукоидана. 

Кавитационные эффекты НУЗВ обеспечивают деполимеризацию фукоидана 

до биоактивных фрагментов с сохранением сульфатных групп, ответственных за 

иммуномодулирующий эффект. Для оптимизации технологических параметров 

применен двухфакторный план Box–Behnken design (BBD) в среде Design-Expert® 

13.0. В качестве основы использовали предварительно оптимизированную первич-

ную эмульсию W₁/O. При формировании двойной эмульсии варьировали два фак-

тора: концентрацию гидрофильного эмульгатора Tween 80 во внешней водной фазе 

W₂ и продолжительность второй стадии ультразвукового эмульгирования. Ампли-

туду ультразвукового воздействия поддерживали постоянной. В опубликованном 

исследовании концентрация Tween 80 варьировалась в диапазоне 0–2,5 %, время 

обработки 10–20 мин. Факторы эксперимента и уровни матрицы трехфакторного 

BBD-эксперимента для биоактивной двойной эмульсии с фукоиданом (БДЭ-Ф) 

представлены в таблице 22. Нижнему, центральному и верхнему уровням соответ-

ствуют значения −1, 0 и +1. 

Таблица 22 – Матрица метода трехфакторной BBD-оптимизации 

Фактор эксперимента 
Условное 

обозначение 
−1 (нижний) 0 (центр) +1 (верхний) 

Концентрация Tween 80, г А 0 1,25 2,50 

Время УЗ-обработки, мин В 10 15 20 

 

Откликами служили пять параметров: 

– R1 – средний гидродинамический диаметр капель (PS, нм); 

– R2 – антиоксидантная активность по DPPH (AOA, %); 

– R3 – гравитационная стабильность (GS, %); 

– R4 – перекисное число масляной фазы (PV, мэкв/кг); 

– R5 – эффективность инкапсуляции фукоидана (EE, %). 

Направления оптимизации: минимизация R1 и R4; максимизация R2, R3 

и R5. Экспериментальная матрица статьи включала 17 опытов. 
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Полученные регрессионные зависимости для пяти откликов описываются 

следующими уравнениями в кодированных факторах: 

Y₁ = 586,75 − 102,375A − 40,625B; 

Y₂ = 89,5872 − 4,680A + 3,50283B − 2,3625AB + 10,5804A² + 0,612895B²; 

Y₃ = 49,970 + 22,378A − 55,873B + 8,222AB − 5,50355A² − 16,2536B²; 

Y₄ = 0,73756 − 0,410A − 1,47377B − 0,155AB + 0,261276A² − 0,376974B²; 

Y₅ = 90,0183 − 1,835A − 1,67349B − 0,0075AB − 0,301184A² + 0,221316B², 

где Y₁ – размер частиц, нм; Y₂ – антиоксидантная активность, %; Y₃ – гравитацион-

ная стабильность, %; Y₄ – перекисное число, мэкв/кг; Y₅ – эффективность инкапсу-

ляции, %; A и B – кодированные значения концентрации Tween 80 и продолжитель-

ности второй стадии УЗ-обработки соответственно. 

Уравнения получены из регрессионных моделей, представленных для БДЭ-Ф 

в исходном исследовании. 

Для размера частиц зависимость описывалась линейной моделью. Отрица-

тельные коэффициенты при обоих факторах свидетельствуют о том, что увеличе-

ние концентрации Tween 80 и продолжительности ультразвуковой обработки при-

водило к снижению среднего диаметра капель. В исследованном факторном про-

странстве размер частиц изменялся от 810 до 521 нм. 

Для остальных откликов применялись полиномиальные модели второго по-

рядка, учитывающие линейные, квадратичные эффекты и взаимодействие факто-

ров. 

Коэффициенты детерминации R² моделей составили: 0,9870 для R1; 0,9425 

для R2; 0,9423 для R3; 0,8882 для R4; 0,9911 для R5. Наиболее высокая степень 

соответствия экспериментальным данным установлена для моделей эффективно-

сти инкапсуляции и размера частиц. 

Коэффициенты детерминации BBD-моделей для пяти откликов БДЭ-Ф пред-

ставлены в таблице 23, контурные графики с отмеченной точкой оптимума приве-

дены на рисунке 10. 
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Таблица 23 – Коэффициенты детерминации BBD-моделей для пяти откликов для БДЭ-Ф 

Отклик R² 
Направление 

оптимизации 

Размер частиц PS, нм 0,9870 min 

Антиоксидантная активность (AOA), % 0,9425 max 

Гравитационная стабильность GS, % 0,9423 max 

Перекисное число PV, мэкв/кг 0,8882 min 

Эффективность инкапсуляции EE, % 0,9911 max 

 

Рисунок 10 – Двухмерные контурные графики для пяти откликов BBD-оптимизации 

БДЭ-Ф (W₁/O/W₂): 1 – размер частиц, нм; 2 – АОА (DPPH), %; 3 – гравитационная 

стабильность, %; 4 – перекисное число, мэкв/кг; 5 – эффективность инкапсуляции, % 

Поверхности отклика BBD-моделей (рисунок 11) сформированы с учетом 

комплексных оценок: размер частиц и эффективность инкапсуляции зависят от кон-

центрации Tweеn 80 (A) и времени эмульгирования (B); оптимальные параметры до-

стигаются при A = 1,2 г и B = 15 мин: минимальный диаметр капель 729 нм, макси-

мальная АОА 91,1 % при эффективности инкапсуляции 90,66 %. 
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Рисунок 11 – Поверхности отклика для пяти откликов BBD-оптимизации БДЭ-Ф: 

1 – размер частиц, нм; 2 – АОА (DPPH), %; 3 – гравитационная стабильность, %; 

4 – перекисное число, мэкв/кг; 5 – эффективность инкапсуляции, % 

Определено, что при снижении концентрации Tween 80 (менее 0,9 г) снижа-

ются АОА и эффективность инкапсуляции до 82–84 %, а гравитационная стабиль-

ность падает до 78–80 %; в то же время избыток Tween 80 (более 1,4 г) вызывает 

обратный мицеллярный перенос фукоидана, что приводит к незначительному 

укрупнению капель и снижению целостности W₁-ядра. 

Гравитационная стабильность при оптимальных параметрах составляет 

84,42 %, снижаясь при условии отклонения от оптимума. Перекисное число мини-

мально (1,1 мэкв/кг) при A = 1,2 г и B = 15 мин, возрастает как при избытке, так 

и при недостатке Tween 80. На протяжении всего исследованного диапазона пере-

кисное число не превышало 1,46 мэкв/кг. 

BBD-оптимизирование НУЗВ-технологий для алкалоида берберина в со-

ставе БДЭ. Цель оптимизации – минимизация влияния факторов НУЗВ на стабиль-

ность масляной фазы и эффективность инкапсуляции берберина. Следуя той же ме-

тодологии, для оптимизации технологических параметров применен двухфактор-
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ный план BBD в среде Design-Expert® 13.0. Выбраны факторы, отражающие спе-

цифику липофильного БАВ: количество эмульгатора PGPR и время второй стадии 

НУЗВ. 

По результатам предварительного скрининга в качестве независимых пере-

менных выбраны: фактор A – количество эмульгатора PGPR (E476) во внешней 

масляной фазе (A: 1,5–2,5 г на 50 г масла) и фактор B – продолжительность ультра-

звукового эмульгирования на второй стадии (B: 10–20 мин; 440 Вт, 22 кГц, ампли-

туда 75 %). Центральные точки (A = 2,0 г, B = 15 мин) воспроизведены трижды для 

оценки ошибки воспроизводимости (таблица 24). 

Таблица 24 – Матрица метода двухфакторной BBD-оптимизации 

Фактор 
Условное 

обозначение 
−1 0 (центр) +1 

Количество PGPR, г A 1,50 2,00 2,50 

Время УЗ-обработки (стадия 2), мин B 10 15 20 

 

Откликами служили пять параметров: R1 – средний гидродинамический диа-

метр капель (PS, нм); R2 – антиоксидантная активность по DPPH (AOA, %); R3 – 

гравитационная стабильность (GS, %); R4 – перекисное число масляной фазы (PV, 

мэкв/кг); R5 – эффективность инкапсуляции берберина (EE, %). 

Направления оптимизации: минимизация R1, R4; максимизация R2, R3, R5. 

Для каждого из пяти откликов методом наименьших квадратов построены 

полиномиальные модели второго порядка, связывающие отклик с кодированными 

значениями факторов. Кодирование выполнено по следующим соотношениям: 

a = (A − 2,0)/0,5 и b = (B − 15)/5, вследствие чего нижнему, центральному и верх-

нему уровням соответствуют значения −1, 0 и +1. Полученные регрессионные за-

висимости описываются уравнениями: 

Y₁ = 657,794 − 64,673A − 27,963B + 28,264A² + 6,537B² + 21,000AB; 

Y₂ = 81,928 − 1,293A + 1,305B + 10,872A² + 1,918B² − 1,972AB; 

Y₃ = 95,110 + 5,065A + 5,761B − 6,553A² − 11,504·B2 + 6,908AB; 

Y₄ = 1,991 − 0,102A − 0,012B + 0,162A² − 0,319B² − 0,122AB; 
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Y₅ = 92,136 + 1,808A + 0,129B + 0,558A² + 0,218B² − 0,295AB, 

где Y₁ – размер частиц, нм; Y₂ - антиоксидантная активность, %; Y₃ – гравитационная 

стабильность, %; Y₄ – перекисное число, мэкв/кг; Y₅ – эффективность инкапсуля-

ции, %; A и B – кодированные значения количества PGPR и продолжительности 

УЗ-обработки соответственно. 

Квадратичные полиномиальные модели были построены для каждого из пяти 

откликов биоактивных двойных эмульсий с берберином (БДЭ-Б). Коэффициенты 

детерминации R², рассчитанные по нормальным вероятностным графикам остат-

ков, составили: 0,5019 для R1; 0,8557 для R2; 0,6663 для R3; 0,7336 для R4; 0,7301 

для R5 (таблица 25). Наибольшая адекватность – у модели антиоксидантной актив-

ности (R² = 0,8557), что указывает на высокую степень описания эксперименталь-

ных данных квадратичным уравнением. 

Таблица 25 – Коэффициенты детерминации BBD-моделей для пяти откликов БДЭ-Б 

Отклик Обозначение R² 
Направление 

оптимизации 

Размер частиц, нм R1 0,5019 min 

Антиоксидантная активность, % R2 0,8557 max 

Гравитационная стабильность, % R3 0,6663 max 

Перекисное число, мэкв/кг R4 0,7336 min 

Эффективность инкапсуляции, % R5 0,7301 max 

 

Все пять моделей статистически значимы (p < 0,05, ANOVA) и пригодны для 

прогнозирования оптимума в пределах исследованного факторного пространства. 

Контурные карты для всех пяти откликов представлены на рисунке 12. 

Размер частиц и стабильность эмульсии зависят от концентрации PGPR (A) 

и времени ультразвуковой обработки (B). Минимальные размеры частиц (600–

620 нм) достигаются при A ≥ 2,2 г и B ≥ 17 мин. АОА и эффективность инкапсуля-

ции демонстрируют монотонное увеличение с ростом A и B: так, при A = 1,5 г 

и B = 10 мин AOA ≈ 82,5 %, EE ≈ 88 %; при A = 2,5 г и B = 20 мин AOA ≈ 93 %, 

EE ≈ 95 %. 
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П р и м е ч а н и е  – Символом ★ отмечен оптимум составной желательности (A = 2,50 г; 

B = 20 мин; D = 0,7786). 

Рисунок 12 – Контурные карты для пяти откликов BBD-оптимизации БДЭ-Б (W₁/O/W₂): 

1 – размер частиц, нм; 2 – АОА, %; 3 – гравитационная стабильность, %; 

4 – перекисное число, мэкв/кг; 5 – эффективность инкапсуляции, % 

Высокая концентрация PGPR создает плотную межфазную пленку, препят-

ствующую диффузии активных компонентов. Максимальная гравитационная 

устойчивость наблюдается при A = 2,5 г и составляет 97–102 % независимо от вре-

мени обработки. При такой высокой дозировке PGPR капли получаются мельче, 

поэтому они оседают заметно медленнее. Самое низкое значение перекисного 

числа – около 1,3 мэкв/кг – фиксируется при A = 2,5 г и B = 20 мин, а при A = 1,5 г 

и B = 10 мин оно возрастает до 1,9–2,0 мэкв/кг. В таких условиях система остается 

более устойчивой к процессам окисления. 

Определено, что при оптимальных условиях технологии получения БДЭ-Б 

система имеет следующие показатели: размер частиц 620,96 нм, антиоксидантная 

активность 92,76 %, гравитационная стабильность 94,79 %, перекисное число 
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1,596 мэкв/кг и эффективность инкапсуляции 94,55 %. Трехмерные графики для 

пяти откликов BBD-оптимизации БДЭ-Б представлены на рисунке 13. 

 

Рисунок 13 – Поверхности отклика для пяти откликов BBD-оптимизации БДЭ-Б 

(W₁/O/W₂): 1 – размер частиц, нм; 2 – АОА, %; 3 – гравитационная стабильность, %; 

4 – перекисное число, мэкв/кг; 5 – эффективность инкапсуляции, % 

Применение планов BBD является инструментом, который позволяет после-

довательно изучить влияние различных факторов и оптимизировать технологиче-

ские процессы получения БДЭ, фортифицированных БАВ. 

Таким образом, научно и экспериментально обоснован выбор двойной 

эмульсии W₁/O/W₂ как базовой биоактивной платформы, разработана двухстадий-

ная методология ее получения, выполнена BBD-оптимизация для систем с фуко-

иданом и берберином и подтверждена воспроизводимость результатов при вали-

дации моделей. 
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3.3 Оценка стабильности свойств биоактивных двойных эмульсий 

при хранении 

Свойства БДЭ, сформированные в процессе их производства, складываются 

из комплекса физико-химических показателей и биоактивности, определяющих 

функциональную пригодность для минимизации метаболических рисков. В сово-

купности показателей качества высокая степень значимости отводится стабильно-

сти заявленных свойств эмульсионных систем, фортифицированных БАВ, которые 

обеспечивают эффекты полезности в составе пищевых систем. 

Для достижения цели диссертационного исследования в перечне задач опре-

делена позиция, направленная на исследование безопасности, физико-химических 

и биоактивных показателей при хранении БДЭ, а также in vitro оценка биодоступ-

ности по протоколу INFOGЕST, что определяет формирование расширенной дока-

зательной базы функциональной применимости БДЭ. 

3.3.1 Стабильность свойств при хранении оптимизированных по составу 

биоактивных двойных эмульсий (БДЭ-Ф и БДЭ-Б) 

Оптимизированные по составу в соответствии с планами BBD модельные об-

разцы двойных эмульсий – БДЭ-Ф (с сульфатированным гетерополисахаридом фу-

коиданом) и БДЭ-Б (с растительным изохинолиновым алкалоидом берберином) 

оценивали в процессе хранения при (4 ± 2) °C, согласно регламенту для молочных 

пищевых систем. Динамику изменений свойств контролировали в двух периодах: 

в течение 60 сут (первый период) (n = 3) для двух показателей – размер частиц, нм, 

и индекс полидисперсности (PDI); в течение 21 сут (второй период) для пяти пока-

зателей – стабильность, %; TPC, мкг ГАЭ/мл; EE, %; AOA (DPPH), %; pH. Резуль-

таты оценки физико-химических показателей и биоактивности эмульсий в течение 

обоих периодов хранения – на рисунках 14 и 15. 
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Рисунок 14 – Динамика дисперсных характеристик (а – размер частиц; б – индекс полидисперсности) 

и активной кислотности (в) эмульсий (контроль ДЭ, БДЭ-Ф, БДЭ-Б) при хранении ((4 ± 2 ) °C; M ± SD, n = 3) 

 

Рисунок 15 – Динамика показателей стабильности и биоактивности эмульсий (контроль ДЭ, БДЭ-Ф, БДЭ-Б) при хранении 

((4 ± 2) °C, 21 сут; M ± SD, n = 3): а – гравитационная стабильность, %; б – суммарное содержание фенольных соединений 

(TPC), мкг ГАЭ/мл; в – эффективность инкапсуляции EE, %; г – антиоксидантная активность (DPPH), % 
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Внешний вид образцов в начале хранения и на 60-е сутки представлен на ри-

сунке 16. 

      

В начале 

хранения 

На 60-е сутки В начале 

хранения 

На 60-е сутки В начале 

хранения 

На 60-е сутки 

а б в 

Рисунок 16 – Внешний вид образцов эмульсий в начале хранения и на 60-е сутки 

при (4 ± 2) °C: а – контрольные образцы ДЭ; б – БДЭ-Ф; в – БДЭ-Б 

Контрольные образцы ДЭ. Изменения к концу хранения (на 60-е сутки) 

наблюдались для следующих показателей: размер частиц увеличился 

с (166,8 ± 1,35) до (585,03 ± 19,95) нм (почти в 3,5 раза); индекс полидисперсности 

вырос с (0,317 ± 0,078) до (2,624 ± 0,055), что указывает на повышение гетероген-

ности дисперсной системы. За 21 сут хранения гравитационная стабильность ДЭ 

сохранялась на высоком уровне – от (98,33 ± 1,15) % до (92,00 ± 0,50) %, тогда как 

суммарное содержание фенольных соединений снизилось с (362,19 ± 32,69) до 

(240,33 ± 21,01) мкг ГАЭ/мл (потери составили 33,6 %), эффективность инкапсуля-

ции – с (78,48 ± 1,68) % до (58,13 ± 2,36) %, антиоксидантная активность – 

с (75,12 ± 1,16) % до (63,36 ± 1,25) %; активная кислотность изменялась незначи-

тельно – от (4,9 ± 0,1) до (4,6 ± 0,1) ед. 

Модельные образцы БДЭ. За 60 сут хранения БДЭ-Ф размер частиц увели-

чился с (119,53 ± 1,10) до (277,53 ± 4,24) нм, т. е. почти в 2,3 раза (у контроля – 

в 3,5 раза), – наименьший прирост среди исследованных систем, что свидетель-

ствует о стабилизирующем вкладе фукоидана в отношении дисперсности; индекс 

полидисперсности при этом увеличился с (0,201 ± 0,052) до (3,223 ± 0,092). За 

21 сут хранения гравитационная стабильность снизилась с (72,33 ± 0,58) % до 

(59,27 ± 1,72) %, суммарное содержание фенольных соединений – с (490,42 ± 19,07) 

до (370,53 ± 24,14) мкг ГАЭ/мл (потери 24,4 %, минимальные среди систем), эффек-
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тивность инкапсуляции – с (80,06 ± 1,97) % до (51,53 ± 1,52) %, антиоксидантная ак-

тивность – с (87,43 ± 1,24) % до (57,89 ± 2,24) %. Снижение EE, возможно, связано 

с частичным переносом водорастворимой фракции фукоидана из внутренней вод-

ной фазы W₁ через масляный слой в наружную водную фазу W₂ под действием кон-

центрационных и осмотических градиентов. Согласованность динамики TPC, EE 

и AOA указывает на постепенное снижение стабильности биоактивной фракции фу-

коидана в эмульсионной системе. 

За 60 сут хранения БДЭ-Б зафиксирован наибольший среди всех систем 

прирост размера частиц – с (152,60 ± 3,17) до (806,67 ± 7,37) нм (почти в 5,3 раза) 

при увеличении индекса полидисперсности с (0,141 ± 0,045) до (2,031 ± 0,070). 

Вероятной причиной является амфифильная природа берберина и его локализа-

ция в масляной фазе: в форме гидрохлоридной соли он способствует коалесцен-

ции капель и оствальдовому созреванию дисперсии. За 21 сут хранения гравита-

ционная стабильность снизилась с (98,66 ± 0,58) % до (78,67 ± 0,58) %, суммарное 

содержание фенольных соединений – с (381,25 ± 8,90) до (228,91 ± 2,90) мкг ГАЭ/мл 

(потери составили порядка 40 %, максимальные среди систем), эффективность 

инкапсуляции – с (75,10 ± 1,18) % до (57,55 ± 2,03) %, антиоксидантная актив-

ность – с (70,39 ± 1,53) % до (55,82 ± 0,36) %; активная кислотность снизилась 

с (3,30 ± 0,30) до (2,60 ± 0,17) tl. 

Таким образом, сопоставление трех систем показывает, что наибольшей 

устойчивостью дисперсных характеристик обладала БДЭ-Ф (минимальный прирост 

размера частиц и умеренные потери TPC – 24,4 %), тогда как БДЭ-Б характеризова-

лась максимальным укрупнением частиц дисперсной фазы в дисперсной системе 

(прирост размера частиц в 5,3 раза, потери TPC 40 %). Полученные данные подтвер-

ждают стабилизирующий вклад фукоидана в структуру двойной эмульсии и необ-

ходимость учета пониженной агрегативной устойчивости берберинсодержащей си-

стемы при установлении рекомендуемого срока годности. 

Заключительным этапом проверки возможности применения БДЭ в молоч-

ных пищевых системах стала оценка их безопасности. Для оценки применили био-

тестирование на стандартных тест-системах Paramecium caudatum с целью экспрес-

сной оценки токсичности пищевых ингредиентов. 
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Результаты биотестирования свидетельствуют об отсутствии острой токсич-

ности разработанных эмульсий: выживаемость P. caudatum в образцах БДЭ-Ф со-

ставила 110,7–126,5 %, что значительно превышает пороговое значение (80 % – «не-

токсично»), указывает на слабый стимулирующий эффект, возможно, обусловлен-

ный пребиотическим действием фукоидана на клеточный метаболизм P. caudatum. 

Выживаемость простейших в образцах БДЭ-Б составила 110,7–121,3 %, что также 

соответствует категории «нетоксично». Результаты согласуются с данными 

ProTox-II (LD₅₀ берберина выше 2000 мг/кг, класс IV), а также с исследованиями 

токсичности полисахаридных систем доставки. 

Таким образом, разработанные БДЭ-Ф и БДЭ-Б представляют собой безопас-

ные пищевые ингредиенты, что является необходимым условием их введения в со-

став молочных пищевых систем. Для оценки практического приложения разрабо-

танных пищевых ингредиентов для пищевых систем с целью расширения сегмента 

продуктов для первичной профилактики НИЗ необходимо исследовать свойства 

биодоступности инкапсулированных БАВ. 

3.3.2 Оценка in vitro биодоступности 

биоактивных двойных эмульсий по протоколу INFOGEST 

Режимы НУЗВ, выбранные и оптимизированные по плану BBD в предыду-

щих экспериментальных исследованиях (см. пункт 3.2.2), позволили получить мо-

дельные эмульсионные системы БДЭ-Ф и БДЭ-Б с заданными физико-химиче-

скими свойствами. Однако основной показатель, определяющий эффективность 

разработанной технологии, – биодоступность БАВ. Оценку фактического уровня 

биодоступности модельных образцов проводили с включением БДЭ-Ф и БДЭ-Б 

в процесс пищеварения (модель ЖКТ) с применением протокола INFOGEST. По-

лученные с его помощью данные позволят объективно оценить прогнозные резуль-
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таты молекулярного моделирования (ADME-профиль) и оптимизации для практи-

ческого приложения. 

Стандартизированный статический протокол in vitro пищеварения INFOGEST 

включает три последовательные стадии, моделирующие условия ЖКТ: оральную 

(α-амилаза, pH 7, 37 °C, 2 мин), желудочную (пепсин 25 000 ед/мл, pH 3, 37 °C, 2 ч) 

и кишечную (панкреатин + желчные соли, pH 7, 37 °C, 2 ч). После каждой стадии 

определяли суммарное содержание фенольных соединений (TPC) методом Фолина 

– Чокальтеу [164], антиоксидантную активность по DPPH [74], а также степень вос-

становления биоактивных веществ (RR, %), рассчитываемую как отношение TPC 

после соответствующей стадии к исходному TPC образца, умноженное на 100 %. 

Испытания проводили для свежих эмульсий (0 сут) и образцов после 15 сут 

хранения при (4 ± 2) °C, а также для контрольной эмульсии ДЭ; все измерения вы-

полняли в трех повторностях (n = 3). 

Результаты in vitro пищеварения по протоколу INFOGEST представлены на 

рисунке 17. 

 
а б 

Рисунок 17 – Результаты in vitro пищеварения по протоколу INFOGEST (M ± SD, n = 3): 

а – суммарное содержание фенольных соединений (TPC), мкг ГАЭ/мл; 

б – степень восстановления биоактивных веществ (RR), %; 

сплошные линии – образцы при закладке, пунктирные – после 15 сут хранения 
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Полученные данные показали, что инкапсулированные БАВ в системах 

БДЭ-Ф и БДЭ-Б усваиваются особенно эффективно. Анализ динамики TPC по ста-

диям пищеварения имеет характерный для двойных эмульсий профиль высвобож-

дения биоактивных веществ. Для всех образцов содержание фенольных соедине-

ний возрастало при переходе от оральной стадии к желудочной, достигая на ней 

максимальных значений в начале хранения – (683,51 ± 22,25) мкг ГАЭ/мл для 

БДЭ-Ф и (605,85 ± 21,00) мкг ГАЭ/мл для БДЭ-Б. Это объясняется тем, что кислая 

среда желудочной фазы (pH 3) и протеолитическое действие пепсина частично раз-

рушают внешнюю водную и масляную фазы эмульсии, высвобождая инкапсулиро-

ванные соединения из внутренней фазы W₁. 

На кишечной стадии наблюдалось умеренное снижение TPC (до 

(527,06 ± 21,14) и (532,47 ± 15,09) мкг ГАЭ/мл соответственно), связанное с ча-

стичной деградацией фенольных соединений в нейтральной среде (pH 7) и их вза-

имодействием с компонентами желчи и панкреатина. 

Наиболее физиологически значимым показателем является степень восста-

новления биоактивных веществ на кишечной стадии, поскольку именно в тонком 

кишечнике происходит основное всасывание нутриентов. При закладке на хране-

ние значение RR на кишечной стадии составило для БДЭ-Ф (19,69 ± 1,34) %, для 

БДЭ-Б (18,75 ± 2,42) %, что заметно превышает значение контрольной двойной 

эмульсии (14,66 ± 2,10) %. 

Полученные данные свидетельствуют, что инкапсуляция фукоидана и бер-

берина в структуре двойной эмульсии W₁/O/W₂ обеспечивает защиту действую-

щих веществ при прохождении верхних отделов ЖКТ и повышает их биодоступ-

ность в кишечнике по сравнению с неинкапсулированной матрицей. Максималь-

ные значения RR для всех образцов зафиксированы на желудочной стадии (до 

(24,60 ± 1,83) % у БДЭ-Ф), что отражает пиковое высвобождение соединений 

в кислой среде. 

Хранение эмульсий в течение 15 сут приводило к закономерному снижению 

степени восстановления биоактивных веществ: на кишечной стадии RR уменьша-

лась с 19,69 % до 18,52 % для БДЭ-Ф и с 18,75 % до 16,27 % для БДЭ-Б. Данная 
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тенденция согласуется с установленным в пункте 3.3.1 снижением эффективности 

инкапсуляции и суммарного содержания фенольных соединений при хранении, что 

обусловлено постепенной дестабилизацией эмульсионной структуры и частичной 

миграцией БАВ. 

Таким образом, результаты моделирования пищеварения по протоколу 

INFOGEST подтверждают, что разработанные биоактивные двойные эмульсии 

обеспечивают контролируемое высвобождение и повышенную кишечную биодо-

ступность фукоидана и берберина. Наибольшая сохранность биоактивной фракции 

в процессе пищеварения зафиксирована у системы БДЭ-Ф, что в совокупности с ее 

высокой антиоксидантной активностью и устойчивостью дисперсной фазы обосно-

вывает целесообразность ее применения в качестве функционального фортификата 

для молочных продуктов. 

Заключение по главе 3 

В третьей главе диссертационной работы проведено экспериментальное 

обоснование сырьевой базы для технологии биоактивных двойных эмульсий. В ка-

честве рабочей задачи определена оценка применимости двойных эмульсий как эф-

фективной таргетной платформы доставки природных БАВ в составе пищевых мат-

риц для обеспечения первичной профилактики метаболических рисков, провоци-

рующих НИЗ. 

Комплексное научное обоснование выбора фукоидана и берберина в качестве 

биоактивных компонентов двойных эмульсий типа W₁/O/W₂ базируется на прогно-

стических исследованиях с использованием квантово-химических расчетов (DFT), 

моделирования методом молекулярного докинга, ADME-профилирования, сетевой 

фармакологии, а также на оптимизации технологических параметров применения 

НУЗВ методом Box–Behnken design и экспериментальной валидации in vitro. 
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Подбор компонентов для липидной фазы и стабилизирующих эмульгаторов 

использовался для создания устойчивой БДЭ для инкапсуляции БАВ с целью по-

следующей фортификации в молочную пищевую матрицу. Обоснована практиче-

ская ценность разработанной таргетной системы доставки БДЭ, которая в полной 

мере применима для молочной пищевой системы. 

Режимы НУЗВ, выбранные и оптимизированные по плану BBD в эксперимен-

тальных исследованиях, позволили получить модельные эмульсионные системы 

БДЭ-Ф и БДЭ-Б с заданными физико-химическими характеристиками. Результаты 

моделирования пищеварения по протоколу INFOGEST подтверждают, что разрабо-

танные биоактивные двойные эмульсии обеспечивают контролируемое высвобож-

дение и повышенную кишечную биодоступность фукоидана и берберина. 

Установлено, что БДЭ-Ф и БДЭ-Б обладают наибольшей устойчивостью дис-

персных характеристик системы, подтверждают стабилизирующий вклад фукои-

дана в структуру двойной эмульсии и необходимость учета пониженной агрегатив-

ной устойчивости берберина при установлении рекомендуемого срока годности. 

Сформированный в ходе экспериментальных исследований массив данных 

может быть использован для прогностического анализа технологической пригод-

ности. Разработанная технология обеспечивает высокую биодоступность, стабиль-

ность при хранении и безопасность, что открывает перспективы для ее промыш-

ленного применения в составе обогащенных молочных продуктов профилактиче-

ской направленности, что, в свою очередь, требует детального изучения и форми-

рования объективной доказательной базы. 
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4 Исследование качества и сохраняемости 

молочных пищевых систем, фортифицированных 

биоактивными двойными эмульсиями 

Согласно сформированному массиву экспериментальных данных о разра-

ботке БДЭ (в последовательности: выбор сырьевой базы в части доказанных мета-

болических свойств; разработка BBD-оптимизированных моделей; оценка каче-

ства, биодоступности и сохраняемости сформированных свойств двойных эмуль-

сий (см. параграфы 3.1–3.3)) прослеживается возможность фортификации БДЭ 

в состав молочных пищевых систем. 

При построении архитектуры эксперимента учитывали установленные на 

основе DFT-расчетов, молекулярного докинга и ADME-профилирования крити-

ческие точки: для фукоидана – термодинамическое предпочтение связей с казеин-

киназой 1, для берберина – подавляющее воздействие на молочнокислые бактерии 

и риски эффлюкса, связанного с P-гликопротеином (возвратом берберина в ки-

шечные просветы). Поэтому в рамках решения задачи разработки технологии 

фортификации БДЭ в матрицы кисломолочных пищевых систем проведено иссле-

дование модельных образцов йогуртов и мягких сыров с последующей комплекс-

ной оценкой их качества и сохранения добавленной полезности разработанных 

продуктов. 

В результате сформирована научно-технологическая база, которая открывает 

цепочку решений от модельных эмульсионных систем к полноценным пищевым 

матрицам профилактического назначения. 



 94 

4.1 Технологическая совместимость биоактивных двойных эмульсионных 

систем с матрицей кисломолочных продуктов 

Сравнительную оценку кисломолочных пищевых систем (в пилотном иссле-

довании в качестве моделей выступали йогурт и мягкие сыры) для фортификации 

БДЭ-Ф и БДЭ-Б проводили по комплексу критериев. Выбор пищевых систем для 

фортификации БДЭ объясняется не только их высокой востребованностью на 

рынке, но и структурным различием молочной матрицы, количеством влаги и ее 

активностью, что впоследствии позволит оценить, насколько предложенный тех-

нологический подход применим к другим пищевым системам. 

Результаты сравнительной оценки характеристик матриц кисломолочных пи-

щевых систем, обогащенных БАВ, представлены в таблице 26. 

Таблица 26 – Сравнительная характеристика матриц кисломолочных пищевых систем для 

процесса фортификации БДЭ 

Оценочный критерий 
Вид кисломолочного продукта 

Йогурт Мягкий сыр 

Состав и структура 

матрицы 

Белковый гель (κ-казеин + β-лак-

тоглобулин), pH 4,0–4,5 

Концентрированная белково-жи-

ровая матрица, pH 4,1–4,9 

Механизм 

структурообразования 

Кислотная коагуляция 

(LAB*-ферментация) 

Кислотно-сычужная коагуляция 

Массовая доля влаги, % Не менее 80 55–70 

Активность воды (aw) 0,98–0,99 0,97–0,99 

Влияние берберина** 

(прямое внесение) 

Ингибирует кислотонакопление; 

устраняется инкапсуляцией 

Коагуляция 14,5 мин → 12,0 мин 

при инкапсуляции; p < 0,05 

Пробиотическая 

ценность 

LAB ≥ 10⁷ КОЕ/г (критерий 

ВОЗ/ФАО) 

Не является пробиотическим про-

дуктом 

Срок хранения 

(целевой) при 4 °C, сут 

21 30 

Рабочие концентрации 

БДЭ***, % об. 

3,0 и 5,0 5,0 

П р и м е ч а н и я  
* LAB – молочнокислые бактерии. 
** Данные о влиянии берберина на коагуляцию приведены по: [22; 94]. 
*** Рабочие концентрации установлены на основе предварительных экспериментов: при 

1 % – субпороговый функциональный эффект; при 10 % – нарушение гелевой структуры. 
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Различия в структуре матриц позволили определить наиболее подходящий 

способ внесения биоактивных двойных эмульсий в молочную основу – до этапа 

ферментации и сквашивания. 

Сравнение характеристик матриц йогурта и мягкого сыра как основы для вне-

сения БДЭ как таргетной платформы доставки БАВ показало, что по своим физико-

химическим, технологическим и функциональным свойствам они различаются, но 

технологические решения для процесса фортификации кисломолочных пищевых 

систем могут быть адаптированы к технологиям других кисломолочных матриц, 

формируя метаболически значимые свойства конечных обогащенных продуктов. 

Технология биоактивных кисломолочных пищевых систем оценивалась на 

модельных образцах йогуртов, полученных с использованием йогуртовой закваски 

DVS (L. bulgaricus + S. thermophilus) и таргетных эмульсионных систем БДЭ-Ф 

и БДЭ-Б при варьировании количества (3 % и 5 %) в соответствии с аппаратурно-

технологической схемой (рисунок 18а), а также на модельных образцах мягкого 

сыра, для получения которых использовали сычужный фермент (ренин-пепсин) 

и эмульсионные системы БДЭ-Ф и БДЭ-Б в соответствии с аппаратурно-техноло-

гической схемой (рисунок 18б). 

Важным аспектом для получения биоактивных кисломолочных пищевых си-

стем обеспечение процессов устойчивого комплексообразования БАВ (фукоидана 

и берберина) и инкапсулированных в таргетных эмульсионных системах с компо-

нентами молочной матрицы, что показывают данные прогностических исследова-

ний (см. параграф 3.1). 

Устойчивость биоактивных комплексов, возможность включения в метабо-

лические процессы организма человека после потребления обогащенных молоч-

ных продуктов определило основу последующих исследований. 



 96 

Узел внесения БДЭ

Производство йогурта Фасование 
и хранение

Подготовка 
молока

На реализациюМолоко сырое

 
а 

Узел внесения 
БДЭ

Закваска CaCl2
Сычужный 

фермент

Молоко

Подготовка молока Подготовка молочной смеси 
и свертывание

Обработка сгустка 
и формование сыра

Хранение

б 

Рисунок 18 – Аппаратурно-технологическая линия производства йогуртов (а) 

и мягких сыров (б) с фортификацией БДЭ-Ф и БДЭ-Б 

4.2 Комплексное исследование биоактивных кисломолочных пищевых систем, 

фортифицированных биоактивными двойными эмульсиями 

Для каждой биоактивной кисломолочной системы определены технологиче-

ские условия получения модельных и контрольных образцов; номенклатура пока-

зателей включала коллоидную устойчивость, состояние текстуры, активность за-

квасочной микрофлоры и функциональные свойства. 

Для получения модельных образцов термостатного йогурта проводили сква-

шивание при 42 °C в течение 5–6 ч до достижения титруемой кислотности 70–80 °Т 

(pH 4,2–4,5), охлаждение до 4 °C, готовый продукт хранили до 21 сут; в качестве 

контроля (К1) служили образцы без фортификации БДЭ. 
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В технологии модельных образцов мягкого сыра в качестве закваски приме-

няли DVS-культуры мезофильных молочнокислых лактококков L. lactis subsp. 

lactis и L. lactis subsp. cremoris, в технологии ферментации для сырного зерна ис-

пользовали сычужный фермент (ренин-пепсин), сквашивание при температуре 

32−37 °C до рН 4,2–5,0. В качестве контроля (К1) приняты образцы без фортифи-

кации БДЭ. 

4.2.1 Результаты исследования модельных образцов 

биоактивных йогуртовых пищевых систем 

При формировании перечня объектов для исследования учитывали количе-

ство вносимой БДЭ с учетом проведенной BBD-оптимизации (см. пункт 3.2.2). Экс-

периментально установлено, что при введении БДЭ в количестве более 5 % увели-

чивается вязкость и ухудшаются органолептические показатели, при внесении 3 % 

не обеспечиваются показатели биологической активности. Однако для формирова-

ния доказательной базы данных в эксперименте оценивали следующие варианты 

образцов: БДЭФ3 (содержит 3 % БДЭ-Ф); БДЭФ5 (5 % БДЭ-Ф); БДЭБ3 (3 % 

БДЭ-Б); БДЭБ5 (5 % БДЭ-Б) и К1 (контроль). Длительность хранения 21 сут с про-

межуточным исследованием в точках 0; 7; 15; 21 сут. 

Оценка органолептических показателей биоактивных йогуртовых пи-

щевых систем. Органолептическое восприятие продукта во многом определяет 

выбор потребителя и в дальнейшем устойчивость спроса, поэтому приемлемость 

ключевых показателей комплексного сочетания обонятельного и вкусового ощу-

щений находится в тесной взаимосвязи с усвояемостью, в том числе биоактивных 

компонентов. Инкапсулирование БАВ в БДЭ позволяет не только обеспечить ад-

ресный транспорт в системе ЖКТ, но и одновременно маскировать послевкусие 

органолептических недостатков, что является достоинством предлагаемого техно-

логического решения. 
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Органолептическую оценку модельных образцов йогуртовых биоактивных 

пищевых систем осуществляли на этапе получения продукта перед закладкой на 

хранение. Применяли унифицированную 10-балльную шкалу для стандартизиро-

ванных показателей качества – внешний вид и консистенция, цвет, вкус и запах. 

Для визуальной прослеживаемости и сопоставимости характеристики сенсорного 

профиля применяли профилограммы по пяти атрибутам. Статистическую значи-

мость различий между образцами и контролем (К1) устанавливали с применением 

теста Даннетта. 

Результаты дегустационной оценки по 10-балльной шкале представлены на 

рисунке 19. 

  
а 

  
б 

Рисунок 19 – Результаты дегустационной оценки модельных образцов йогуртовых 

пищевых систем при закладке на хранение (а) и через 21 сут (б) (n = 9 экспертов) 
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Модельные образцы, фортифицированные БДЭФ3 и БДЭФ5, и контроль 

находятся в зоне градации «отлично», тогда как образцы, фортифицированные 

БДЭБ3 и БДЭБ5, – в зоне градации «хорошо», что отражает сенсорное воздействие 

алкалоида на органолептический профиль продукта. 

Наилучший итоговый балл зафиксирован у модельного образца йогуртовой 

пищевой системы с БДЭФ5 (суммарно 9,5 балла), наименьший – у БДЭБ5 

(8,72 балла), при этом оценка контроля К1 – 9,18 балла. Модельный образец БДЭФ5 

демонстрирует значительное улучшение консистенции, а также комплекса обоня-

тельных и вкусовых ощущений кисломолочного продукта, что подтверждается вы-

сокими оценками вкуса и запаха. По всем пяти показателям выявлены статистиче-

ски значимые различия с контролем (p < 0,05), балл: внешний вид 9,72–9,50; цвет 

9,61–9,39; консистенция 9,61–9,11; вкус 9,28–8,89; запах 9,28–9,00. 

Образцы йогуртовых систем с берберином (БДЭБ3 и БДЭБ5) вошли в града-

цию «хорошо», что отражает сенсорное воздействие алкалоида на показатель вкуса 

(прежде всего, послевкусие). Образец БДЭБ3 набрал 8,97 балла; по показателям 

«внешний вид», «цвет» и «консистенция» различия с контролем статистически не-

значимы (p > 0,05), тогда как по показателю «вкус» (8,39–8,89 балла; p < 0,05) и «за-

пах» (8,72–9,00 балла; p < 0,05) зафиксировано достоверное снижение. 

Образец, фортифицированный БДЭБ5, показал наименьшее итоговое значе-

ние оценки – 8,72 балла: статистически значимое снижение выявлено по четырем 

критериям из пяти (цвет 8,72 и 9,39 балла; вкус 8,11 и 8,89 балла; запах 8,5 

и 9,0 балла; p < 0,05 для каждого), по внешнему виду различие незначимое 

(p > 0,05). Снижение оценки по цвету обусловлено характерным желтым оттенком 

берберина, тогда как уменьшение баллов по вкусу и запаху при концентрации 5 % 

объясняется проявлением послевкусия изохинолинового алкалоида, выраженного 

в легкой горечи и терпкости. Вместе с тем образец БДЭБ5 при максимальной кон-

центрации берберина (5 %) сохранил градацию качество «хорошо», что свидетель-

ствует об эффективности инкапсуляции в системе W₁/O/W₂ как технологии маски-

рования маложелательных сенсорных эффектов. 
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Таким образом, разработанная технология обеспечивает функциональный 

и органолептический баланс: при обогащении берберином в составе БДЭБ5 про-

дукт сохраняет приемлемые потребительские характеристики, соответствующие 

градации «хорошо», что является достаточным условием для потребительского по-

зиционирования функционального молочного продукта. 

Наилучший органолептический профиль демонстрирует модельный образец 

биоактивной йогуртовой пищевой системы, фортифицированной БДЭФ5, у кото-

рого по всем пяти показателям зафиксировано статистически значимое улучшение 

относительно контроля (p < 0,05). Образцы с берберином, несмотря на снижение 

оценки по вкусу и запаху, сохраняют приемлемый сенсорный профиль за счет эф-

фективного маскирования горечи системой двойной эмульсии, что подтверждает 

целесообразность применения разработанной технологии инкапсуляции для созда-

ния функциональных молочных продуктов с сохраненными органолептическими 

свойствами. 

Оценка физико-химических показателей модельных образцов йогурто-

вых пищевых систем при хранении. Результаты оценки пищевого продукта по 

регламентируемым показателям качества определяют не только градацию качества 

продукта, но и гарантируют безопасность для потенциального потребителя. 

В таблице 27 представлены результаты оценки нормативно регламентируе-

мых и дополнительных физико-химических показателей модельных образцов йо-

гуртовых пищевых систем в динамике изменения значений на разных этапах хра-

нения при (4 ± 2) °C в течение 21 сут. 

При анализе результатов прослеживаются количественные зависимости вли-

яния фортификации БДЭ-Ф и БДЭ-Б на интенсивность процессов сквашивания 

и устойчивость консистенции продуктов. Наблюдается тенденция к снижению 

в процессе хранения значений рН и показателей титруемой кислотности, но в пре-

делах нормы, что характеризует степень созревания продукта и глубину преобразо-

вания белков. Наиболее значимое снижение (на 1,346 ед.) зафиксировано для мо-

дельных образцов йогуртовой пищевой системы, фортифицированной БДЭ-Ф. 
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Таблица 27 – Значения физико-химических показателей йогуртовых пищевых систем при 

хранении (M ± SD, n = 3) 

Показатель Образец* 
Длительность хранения, сут 

0 7 15 21 

Синерезис, % 

К1 (контроль) 43,00 ± 11,14 28,00 ± 3,00 22,67 ± 2,52 18,50 ± 1,50 

БДЭФ3 43,67 ± 11,37 27,67 ± 3,06 23,67 ± 1,53 20,50 ± 1,32 

БДЭФ5 42,33 ± 19,66 22,33 ± 2,52 19,50 ± 0,50 17,83 ± 1,61 

БДЭБ3 45,00 ± 11,53 42,50 ± 11,53 40,40 ± 1,60 35,40 ± 1,50 

БДЭБ5 40,00 ± 11,79 37,50 ± 11,79 35,40 ± 1,40 30,40 – 1,30 

Вязкость, сП 

К1 (контроль) 1,403 ± 0,354 1,543 ± 0,326 1,270 ± 0,256 1,217 ± 0,104 

БДЭФ3 1,943 ± 0,125 2,080 ± 0,161 1,953 ± 0,055 1,760 ± 0,066 

БДЭФ5 1,863 ± 0,152 1,973 ± 0,146 1,723 ± 0,064 1,547 ± 0,055 

БДЭБ3 1,750 ± 0,030 1,770 ± 0,020 1,527 ± 0,032 1,620 ± 0,060 

БДЭБ5 1,813 ± 0,070 1,847 ± 0,035 1,703 ± 0,040 1,553 ± 0,093 

pH 

К1 (контроль) 4,997 ± 0,085 4,697 ± 0,085 4,400 ± 0,346 4,200 ± 0,346 

БДЭФ3 5,113 ± 0,032 4,813 ± 0,032 3,967 ± 0,058 3,767 ± 0,058 

БДЭФ5 4,500 ± 0,000 4,200 ± 0,000 4,100 ± 0,100 3,900 ± 0,100 

БДЭБ3 4,850 ± 0,010 4,550 ± 0,010 4,100 ± 0,040 4,500 ± 0,040 

БДЭБ5 4,963 ± 0,110 4,663 ± 0,110 4,200 ± 0,040 4,600 ± 0,040 

Титруемая 

кислотность, 

°Т 

K1 (контроль) 108,33 ± 0,58 103,33 ± 0,58 98,33 ± 0,58 95,33 ± 0,58 

БДЭФ3 90,00 ± 0,00 80,00 ± 0,00 76,00 ± 1,73 75,00 ± 1,73 

БДЭФ5 110,67 ± 1,53 109,33 ± 1,53 99,33 ± 1,53 96,33 ± 1,53 

БДЭБ3 92,00 ± 1,00 87,67 ± 0,58 82,67 ± 0,58 77,67 ± 0,58 

БДЭБ5 93,00 ± 1,00 83,33 ± 0,58 78,33 ± 0,58 77,33 ± 0,58 

 

Менее значимый эффект снижения значений (на 0,6 ед.) установлен для об-

разца с БДЭФ5. Фукоидан в составе биоактивных двойных эмульсий проявляет фи-

зико-химические буферные свойства и частично нейтрализует продукты молочно-

кислого брожения. 

Модельные образцы, фортифицированные БДЭБ3 и БДЭБ5, показали другой 

характер изменений pH: в частности, наблюдались волновые эффекты роста и па-

дения. Так, значение рН изменялось от исходных (4,850 ± 0,010) и (4,963 ± 0,010) на 

15-е сутки хранения до (4,100 ± 0,040) и (4,200 ± 0,040), а к концу хранения увели-

чилось до (4,500 ± 0,040) и (4,600 ± 0,040). Вероятно, это обусловлено тем, что бер-
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берин как слабое основание проявляет буферные свойства в определенном диапа-

зоне, что позволяет удерживать заданный уровень кислотности при добавлении 

кислот или щелочей. 

Критически важным показателем является способность образцов йогуртов 

к синерезису. В матрице биоактивной йогуртовой системы склонность к синере-

зису снижается в два раза – с 26,67 % до 10,67 %, тогда как контрольные образцы 

к концу хранения показали положительную динамику синерезиса с 25 % до 21 %. 

В процессе хранения модельных образцов биоактивных йогуртовых систем 

органолептически наблюдались приятные кисло-сливочный вкус и запах, а также 

улучшение текстурных характеристик: сгусток сохранял плотность без отделения 

сыворотки, что согласуется с динамикой значений показателей вязкости. 

Оценка токсичности биоактивных йогуртовых систем методом биоте-

стирования на культуре Paramecium caudatum. Токсикологическую безопас-

ность опытных образцов биоактивных йогуртовых систем оценивали методом био-

тестирования на инфузориях Paramecium caudatum. Метод позволяет оценить уро-

вень биобезопасности и активность роста клеток простейших. 

В начале эксперимента число инфузорий во всех пробах было в пределах 

110–130 кл/мл. Спустя 24 ч количество клеток выросло во всех вариантах, кл/мл: 

К1 (контроль) – (115 ± 5); БДЭФ3 – (120 ± 7); БДЭФ5 – (124 ± 7); БДЭБ3 – 

(127 ± 5); БДЭБ5 – (125 ± 10). Во всех случаях выживаемость была выше 100 %, 

в некоторых образцах зафиксировано активное размножение тестовой биокуль-

туры P. caudatum. Полученные результаты согласуются с опубликованными дан-

ными о безопасности фукоидана и берберина при их применении в функциональ-

ных пищевых системах в нетоксичных дозах. 

Содержание полифенолов, эффективность инкапсуляции и антиокси-

дантная активность йогурта. Функциональная ценность биоактивных йогурто-

вых пищевых систем определяется прежде всего сохранением инкапсулированных 

БАВ в матрице биоактивных кисломолочных пищевых систем и уровнем их анти-

оксидантного потенциала после встраивания двойной эмульсии в кислую молоч-

ную матрицу. 
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На протяжении всего периода хранения (21 сут при температуре (4 ± 2) °C) 

все модельные образцы, фортифицированные БДЭ-Ф и БДЭ-Б, по содержанию по-

лифенолов достоверно превышали контроль К1 (p < 0,05). В момент закладки на 

хранение наибольшее значение TPC было зафиксировано у образца БДЭФ5 – 

(450,49 ± 6,3) мкг ГАЭ/мл, что на 31,4 % выше значения контрольного образца – 

(342,66 ± 5,1) мкг ГАЭ/мл. Установленный прирост содержания полифенолов со-

гласуется с показателями эффективности инкапсуляции БАВ в оптимизированных 

двойных эмульсиях (см. параграф 3.4) и подтверждает перенос биоактивного по-

тенциала эмульсии в готовый кисломолочный продукт. Динамика TPC в процессе 

хранения представлена на рисунке 20. 

 
■ 0 сут ■ 7 сут ■ 15 сут ■ 21 сут 

Рисунок 20 – Результаты оценки суммарного содержания полифенолов 

в образцах йогуртов при хранении 

В процессе хранения содержание полифенолов во всех образцах постепенно 

снижалось, что обусловлено частичной микробной деградацией фенольных со-

единений и их высвобождением из эмульсионной матрицы под действием кислой 

среды продукта. Тем не менее к концу срока хранения модельные образцы 

с БДЭ-Ф и БДЭ-Б сохраняли достоверное превосходство над контролем, что сви-

детельствует об эффективной защите биоактивной фракции межфазным барьером 

W₁/O. Эффективность инкапсуляции – ключевой параметр, характеризующий 

долю биоактивного вещества, удержанную во внутренней водной фазе W₁ после 
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встраивания эмульсии в йогуртовую матрицу. Наибольшее значение EE установ-

лено для образца БДЭФ5 – (93,99 ± 1,5) %, что свидетельствует о высокой устой-

чивости межфазного барьера W₁/O фукоидановой эмульсии в условиях кислой мо-

лочной среды (pH 4,2–4,5). Полученное значение согласуется с эффективностью 

инкапсуляции, определенной для исходной оптимизированной эмульсии БДЭ-Ф 

(см. параграф 3.4), и даже несколько превышает ее, что объясняется дополнитель-

ной стабилизацией межфазной пленки компонентами молочной матрицы. Резуль-

таты оценки эффективности инкапсуляции в образцах йогурта в хранении пред-

ставлены на рисунке 21. 

 
■ 0 сут ■ 7 сут ■ 15 сут ■ 21 сут 

Рисунок 21 – Результаты оценки эффективности инкапсуляции 

в образцах йогурта при хранении 

Для образца БДЭБ5 значение EE несколько ниже – (88,15 ± 1,7) %, что обу-

словлено большей молекулярной массой берберина и его умеренной амфифильно-

стью, возможен частичный переход алкалоида через межфазный слой. Результаты 

согласуется с прогностическими данными (см. параграфы 3.1 и 3.2), предпочти-

тельной локализацией берберина на границе раздела W₁/O. 

Антиоксидантная активность, измеренная методом ингибирования радикала 

DPPH (λ = 515 нм), достоверно возрастала во всех фортифицированных образцах 

относительно контроля. На нулевые сутки AOA образца БДЭФ5 достигала 

(83,04 ± 1,3) %, превышая контроль ((70,79 ± 1,1) %) на 17,3 %. За 21 сут хранения 
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снижение AOA во всех образцах не превысило 5–8 % от исходного уровня, что под-

тверждает эффективную защиту биоактивной фракции межфазным слоем W₁/O. 

Для образца БДЭБ5 значение AOA при закладке на хранение составляло 

(81,23 ± 1,4) %, снижаясь к 21-м суткам до (76,08 ± 1,2) %, или на 6,3 %. Высокие 

и устойчивые во времени значения антиоксидантной активности отражают сохран-

ность инкапсулированных фукоидана и берберина и согласуются с их доказанным 

антиоксидантным потенциалом, обоснованным в пункте 1.2.1. Динамика AOA при 

хранении представлена на рисунке 22. 

 
■ 0 сут ■ 7 сут ■ 15 сут ■ 21 сут 

Рисунок 22 – Результаты оценки антиоксидантной активности 

в образцах йогурта при хранении 

Исследование динамики изменения показателей биоактивности модель-

ных образцов йогуртовых пищевых систем при хранении. Комплексное иссле-

дование йогуртовых пищевых систем, фортифицированных БДЭ-Ф и БДЭ-Б, пока-

зало, что предварительные прогнозы in silico о возможных профилактических эф-

фектах поддерживаются данными, характеризующими устойчивость БАВ, микро-

биологические показатели и in vitro анализ биодоступности. 

При активном развитии применимой в технологии заквасочной микрофлоры 

(DVS-культуры мезофильных молочнокислых лактококков L. lactis subsp. lactis, 

L. lactis subsp. cremoris и L. bulgaricus) в матрице продукта формируется дополни-

тельная полезность за счет накопления бактериальных экзополисахаридов (ЭПС). 
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Максимальное содержание ЭПС (рисунок 23) установлено для образцов, фортифи-

цированных БДЭФ3, – (233,2 ± 15,0) мг/л, что на 38,6 % выше, чем в контроле. Об-

разцы, фортифицированные БДЭФ5, БДЭБ5 и БДЭБ3, также достоверно превы-

шали контроль: (223,6 ± 18,2); (217,6 ± 8,4) и (210,0 ± 3,6) мг/л соответственно 

(p < 0,05). 

 

Рисунок 23 – Динамика изменения биоактивности по количеству ЭПС 

йогуртовых пищевых систем при хранении 

Пик накопления ЭПС для всех модельных образцов по отношению к кон-

тролю зафиксирован на 7-е сутки хранения: БДЭФ3 – (249,6 ± 19,3) мг/л (плюс 

34,8 %), БДЭФ5 – (236,8 ± 17,5) мг/л (плюс 27,9 %), БДЭБ5 – (221,6 ± 4,2) мг/л 

(плюс 19,6 %), БДЭБ3 – (212,4 ± 2,4) мг/л (плюс 14,7 %). К концу срока хранения 

значения всех опытных образцов по-прежнему достоверно превышали контроль 

((146,0 ± 12,5) мг/л), наиболее значимо – образец в присутствии БДЭФ3 

((211,2 ± 7,9) мг/л; плюс 44,7 %; p < 0,01)), что обусловлено пребиотическим дей-

ствием фукоидана – способностью служить избирательным субстратом для L. bul-

garicus и S. thermophilus. 
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Кроме того, установлено, что все модельные образцы биоактивных йогурто-

вых пищевых систем сохраняли высокий уровень жизнеспособной микрофлоры 

(таблица 28) в течение всего периода хранения (21 сут) при (4 ± 2) °C. 

Таблица 28 – Микробиологические показатели фортифицированного йогурта при хране-

нии (M ± SD, n = 3; 4 °C) 

Образец 

Срок 

хранения, 

сут 

МКБ, 

log КОЕ/г 

КМАФАнМ, 

log КОЕ/г 

Плесени, 

дрожжи, 

log КОЕ/г 

Психрофилы, 

log КОЕ/г 

Колиформы, 

S. aureus, 

Listeria 

Нормативное 

значение 
– Не менее 6,0 

Не норми-

руется 

Не более 1,7 

(50 КОЕ/г) 

Не норми-

руются 

Не допу-

скаются 

Контроль 
0 7,30 ± 0,10 7,80 ± 0,10 2,10 ± 0,10 

Менее 1,0 
Не обна-

ружены 

21 5,90 ± 0,20 6,80 ± 0,20 4,20 ± 0,15 

БДЭ-Ф (5 %) 
0 7,70 ± 0,10 8,00 ± 0,10 2,50 ± 0,10 

21 6,70 ± 0,20 7,20 ± 0,20 3,20 ± 0,15 

БДЭ-Б (3 %) 
0 7,40 ± 0,10 7,60 ± 0,10 2,20 ± 0,10 

21 6,20 ± 0,15 6,90 ± 0,15 3,80 ± 0,15 

БДЭ-Б (5 %) 
0 7,50 ± 0,10 7,60 ± 0,10 2,30 ± 0,10 

21 6,30 ± 0,20 7,00 ± 0,15 3,60 ± 0,15 

 

На 21-е сутки хранения наибольшее количество жизнеспособных клеток 

МКБ зафиксировано в образце БДЭ-Ф5 – (6,7 ± 0,2) log КОЕ/г, тогда как в контроле 

значение этого показателя составило (5,9 ± 0,2) log КОЕ/г. Таким образом, образец 

БДЭФ5 продемонстрировал более высокую сохранность жизнеспособных клеток 

МКБ. Внесение в продукт БДЭ-Ф обеспечивало дополнительный протективный эф-

фект в отношении заквасочных культур, что, вероятно, обусловлено сочетанием 

пребиотического потенциала фукоидана, способного поддерживать метаболиче-

скую активность отдельных штаммов молочнокислых бактерий, и защитного дей-

ствия эмульсионной матрицы, уменьшающей воздействие кислотного и окисли-

тельного стресса в процессе хранения. 

Накопление ЭПС в среде продукта достоверно возрастало в образцах, содер-

жащих БДЭ, и способствовало улучшению структурно-механических свойств йо-

гурта, что подтверждалось увеличением вязкости и снижением синерезиса в обога-
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щенных образцах. Так, в образце БДЭФ5 при закладке на хранение содержание ЭПС 

было на уровне (496 ± 21) мг/л, в образце БДЭБ5 – (482 ± 22) мг/л, тогда как у кон-

троля – (248 ± 12) мг/л (прирост вдвое, p < 0,05). Полученные результаты согласу-

ются с литературными данными о пребиотическом синергизме фукоидана и термо-

фильных молочнокислых культур. 

Биодоступность полифенолов йогурта при статическом моделировании 

пищеварения (INFOGEST). Для оценки высвобождения биоактивных веществ из 

матрицы биоактивной йогуртовой пищевой системы, т. е. определения потенциаль-

ной доступности к усвоению, применяли протокол in vitro пищеварения INFOGEST 

2.0, согласно которому последовательно моделируются фазы: ротовая (модельная 

слюнная жидкость, SSF), желудочная (модельная желудочная жидкость, SGF) и ки-

шечная (модельная кишечная жидкость, SIF). 

На каждой стадии определяли содержание суммарных полифенолов (TPC, 

мкг ГАЭ/мл), антиоксидантную активность (% ингибирования радикала DPPH) 

и коэффициент восстановления полифенолов (RR, % = TPCфазы / TPCисх × 100). 

Измерения выполняли на момент закладки и на 5-е сутки хранения. Выбор 

протокола INFOGEST и его роль в оценке биодоступности минорных БАВ обосно-

ваны в параграфе 1.2; полученные результаты дополняют данные о поведении оп-

тимизированных эмульсий БДЭ-Ф и БДЭ-Б при in vitro пищеварении (см. пункт 

3.2.2), распространяя их на готовую кисломолочную систему. 

Ключевой закономерностью INFOGEST-тестирования стал эффект «желу-

дочного усиления»: на желудочной стадии содержание суммарных полифенолов 

у всех образцов было достоверно выше, чем в ротовой и кишечной фазах (p < 0,05). 

На нулевые сутки значение TPC на желудочной стадии варьировало от 

(757,40 ± 31,0) мкг ГАЭ/мл у контроля до (871,64 ± 42,3) мкг ГАЭ/мл у образца 

БДЭБ5, заметно превосходя исходное содержание полифенолов в непереваренном 

продукте. Наблюдаемое усиление высвобождения в желудочной фазе согласуется 

с двухфазным профилем высвобождения БАВ из систем W₁/O/W₂, описанным 

в пункте 1.2.4. 
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В ротовой фазе образцы с фукоиданом характеризовались повышением TPC 

относительно исходных значений: для БДЭФ3 – (536,17 ± 31,0) мкг ГАЭ/мл (от ис-

ходно 417,19 мкг ГАЭ/мл), для БДЭФ5 – (571,94 ± 28,0) мкг ГАЭ/мл (исходно 

450,49 мкг ГАЭ/мл). Вероятно, фукоидан как полианионный сульфатированный 

полисахарид способствует высвобождению полифенолов уже в слабощелочной 

среде ротовой полости. Для образца БДЭБ3, напротив, содержание TPC после SSF 

снижалось до (302,0 ± 35,0) мкг ГАЭ/мл (относительно исходного значения 

410,81 мкг ГАЭ/мл), что объясняется низкой растворимостью катионного бербе-

рина при нейтральном pH. 

В кишечной фазе суммарное содержание фенольных соединений во всех об-

разцах было на 15–22 % ниже, чем в SGF, что связано с частичной деградацией по-

лифенолов под действием панкреатина и желчных солей. При этом образцы с двой-

ными эмульсиями сохраняли более высокий абсолютный уровень TPC: у БДЭФ5 он 

достигал (690,36 ± 19,0) мкг ГАЭ/мл по сравнению с (576,31 ± 31,0) мкг ГАЭ/мл 

у контроля (p < 0,05). Содержание суммарных полифенолов во всех фазах модели-

руемого пищеварения представлено на рисунке 24. 

 

Рисунок 24 – Содержание суммарных полифенолов по фазам INFOGEST 2.0 

(M ± SD, n = 3) 
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Индекс биоактивности, оцениваемый по проценту ингибирования радикала 

DPPH, сохранялась на высоком уровне на всех стадиях пищеварения. Максималь-

ное значение зафиксировано в желудочной фазе для образца БДЭФ3 – 

(97,09 ± 15,0) %, что свидетельствует о сохранении функциональных свойств про-

дукта в кислой среде желудка. При переходе к кишечной фазе биоактивность зако-

номерно снижалась вследствие изменения химической структуры фенольных со-

единений под действием панкреатина. Динамика индекса биоактивности по фазам 

INFOGEST представлена на рисунке 25. 

 

Рисунок 25 – Биоактивность (% ингибирования DPPH) по фазам INFOGEST 2.0 

(M ± SD, n = 3) 

Коэффициент восстановления полифенолов (RR, %) достигал максимальных 

значений в желудочной фазе. На нулевые сутки в желудочной фазе (SGF) он соста-

вил: K1 – (37,09 ± 3,0) %, БДЭФ3 – (28,28 ± 1,0) %, БДЭФ5 – (33,83 ± 1,0) %, БДЭБ3 

– (38,95 ± 3,3) %, БДЭБ5 – (40,53 ± 0,1) %. Более высокие значения RR у образцов 

с берберином в желудочной фазе обусловлены лучшей растворимостью алкалоида 

в кислой среде. К 15-м суткам хранения RR в SGF снижался (K1 – с 37,09 % до 

32,96 %, или на 11,1 %; БДЭФ5 – с 33,83 % до 28,54 %, или на 15,6 %), однако об-

разцы БДЭФ5 и БДЭБ5 сохраняли RR не ниже 28 %, что указывает на устойчивую 
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защиту биоактивных веществ двойной эмульсионной системой в процессе хране-

ния. Данные о коэффициенте восстановления полифенолов по фазам представлены 

на рисунке 26. 

 

Рисунок 26 – Коэффициент восстановления полифенолов 

по фазам INFOGEST 2.0 (M ± SD, n = 3) 

Таким образом, статическое in vitro пищеварение по модели INFOGEST 2.0 

подтвердило, что двойная эмульсионная инкапсуляция обеспечивает контролиру-

емое, поэтапное высвобождение полифенолов на разных стадиях желудочно-ки-

шечного транзита. Во всех образцах зафиксирован эффект «желудочного усиле-

ния» TPC; наибольшее абсолютное содержание полифенолов в желудочной фазе 

установлено для БДЭБ5 ((871,64 ± 42,3) мкг ГАЭ/мл), в кишечной – для БДЭФ5 

((690,36 ± 19,0) мкг ГАЭ/мл). Полученные результаты подтверждают, что техно-

логия двойных эмульсий W₁/O/W₂ повышает биодоступность фенольных соеди-

нений в кисломолочных пищевых системах, реализуя на уровне готового про-

дукта прогнозируемый в параграфе 1.2 механизм защиты и направленного высво-

бождения БАВ. 

Вместе с тем, несмотря на сохранение биоактивности и повышение биодо-

ступности БАВ после моделируемого пищеварения, определяющими для потре-
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бительского выбора остаются вкусоароматические характеристики продукта. Это 

особенно значимо для берберина, обладающего выраженной горечью: результаты 

дегустационной оценки свидетельствуют, что примененная технология инкапсу-

ляции в двойной эмульсии эффективно маскирует данный сенсорный недостаток, 

обеспечивая приемлемые органолептические характеристики обогащенного про-

дукта. 

4.2.2 Результаты исследования модельных образцов 

биоактивных сырных пищевых систем 

Мягкий сыр является перспективной матрицей для доставки биоактивных 

компонентов благодаря умеренным технологическим параметрам производства 

(рН 4,2–5,0; температура свертывания 32–37 °C), высокому содержанию белка 

и жира, а также широкому потребительскому спросу. 

Установлено, что внесение БДЭ в матрицу молочного сырья до сычужного 

свертывания обеспечивает равномерное распределение капель в сырном сгустке 

и предотвращает нежелательное действие свободного берберина на коагуляцию. 

В исследовании анализировали контрольный образец К2, а также образцы БДЭФ, 

БДЭБ и БДЭ (сыр с двойной эмульсией без БАВ). Инкапсуляция берберина в БДЭ 

сокращала время свертывания с 14,5 до 12,0 мин (p < 0,05) [55; 117]. 

Оценка органолептических характеристик сырных биоактивных пище-

вых систем. Оценку органолептических свойств обогащенного мягкого сыра про-

водила подготовленная дегустационная комиссия из девяти человек по единой 10-

балльной системе. Отдельно анализировали пять показателей: внешний вид, цвет, 

консистенцию, вкус и запах. Каждый из них оценивали в диапазоне от 0 до 10 бал-

лов. Итоговый показатель рассчитывали как среднее арифметическое по всем пяти 

критериям. По суммарной оценке качество образцов делили следующим образом, 
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балл: «отлично» – 9,0 и выше; «хорошо» – от 7,0 до 8,9; «удовлетворительно» – от 

5,0 до 6,9; «неудовлетворительно» – ниже 5,0. Для более полного описания сенсор-

ных свойств дополнительно строили профилограмму по пяти признакам. Достовер-

ность различий между образцами и контролем (К2) проверяли с применением теста 

Даннетта. 

Наивысшую общую оценку среди всех образцов мягкого сыра получил вари-

ант БДЭ без активного компонента (бланк) – 9,24 балла. Только данный образец 

был отнесен к группе «отлично». Контрольный образец К2 набрал 8,9 балла, а об-

разцы с фукоиданом (БДЭФ – 8,88 балла) и берберином (БДЭБ – 8,58 балла) вошли 

в категорию «хорошо». Эти результаты говорят о том, что уже само внесение двой-

ной эмульсии в основу мягкого сыра заметно улучшает его органолептические 

свойства, прежде всего благодаря более выраженной консистенции. При этом 

включение действующих веществ немного снижает отдельные показатели вкуса, 

но в целом продукт все равно сохраняет оценку «хорошо». 

На момент закладки образец БДЭ (бланк) получил значительно более высо-

кую оценку по консистенции: 9,61 балла против 8,72 у контроля К2 (p < 0,05). По 

остальным показателям он тоже опережал контроль: внешний вид – 9,28, цвет – 

9,22, вкус – 9,00, аромат – 9,11, однако эти различия не были статистически значи-

мыми (p > 0,05). Более высокая оценка консистенции объясняется тем, что в состав 

ввели дополнительную дисперсную масляную фазу, стабилизированную эмульга-

торами. Система «вода-в-масле-в-воде» (W₁/O/W₂) равномерно распределяется 

в белково-жировой сети, из-за чего текстура становится мягче. Двойная эмульсия 

выступает как функциональный компонент: она формирует структуру и улучшает 

сенсорное восприятие мягкого сыра [4; 5]. 

Для детального анализа сенсорного профиля всех образцов сыра мягкого при 

хранении была построена профилограмма, представленная на рисунке 27. 

При оценке изменений органолептических свойств в процессе хранения мяг-

кого сыра на 15-е и 30-е сутки отмечено, что у всех образцов итоговые баллы зако-

номерно снижались. Но даже при этом потребительские качества оставались на вы-

соком уровне. 
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а 

 
б 

Рисунок 27 – Результаты дегустационной оценки фортифицированного мягкого сыра: 

а – в начале хранения; б – в конце хранения (30-е сутки) 

(M ± SD, n = 9 экспертов; единая шкала 0–10 баллов по каждому показателю) 

На 15-е сутки хранения итоговые баллы распределились следующим образом: 

К2 – 8,30; БДЭ (бланк) – 9,09 (градация качества «отлично»); БДЭФ – 8,66; БДЭБ – 

8,18. К 30-м суткам произошло более выраженное снижение органолептических по-

казателей: значения контроля К2 снизились до 7,44 балла, БДЭ (бланк) – до 8,62, 

БДЭФ – до 8,20, БДЭБ – до 7,46. Стоит отметить, что образец БДЭ (бланк) на всем 

протяжении хранения стабильно был лучше контроля (К2). Это свидетельствует 

о том, что двойная эмульсия помогает дольше сохранять консистенцию и структуру 

продукта. Даже с учетом того, что для мягких сыров характерны окислительные из-

менения и постепенная утрата свежести, к завершению 30-х суток все обогащенные 

образцы все равно набрали больше 7 баллов. Это подтверждает, что эмульсионная 
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система достаточно устойчива и способна защищать органолептические свойства 

продукта во время хранения. 

Образец, обогащенный двойной эмульсией с фукоиданом (БДЭФ), получил 

итоговый балл 8,88 (градация качество «хорошо»), практически совпав с контролем 

К2 (8,9 балла). По всем пяти атрибутам различия с контролем статистически незна-

чимы (p > 0,05): внешний вид – 9,00; цвет – 8,89; консистенция – 9,00; вкус – 8,78; 

запах – 8,72. Незначительное снижение итогового балла относительно «бланко-

вого» образца БДЭ объясняется тем, что включение сульфатированного полисаха-

рида в водную фазу эмульсии слегка изменяет реологические свойства системы 

и вносит едва уловимый специфический привкус, характерный для морских поли-

сахаридов. Тем не менее фукоидан не оказывает выраженного отрицательного воз-

действия на органолептику, что подтверждается сохранением всех показателей на 

уровне контроля и высоким качеством продукта в целом. 

Образец с берберином (БДЭБ) показал наименьший итоговый балл – 8,58, 

оставаясь при этом в градации качество «хорошо». Статистически значимое сни-

жение относительно контроля выявлено по двум атрибутам: цвет (8,39 против 9,00 

у К2; p < 0,05) и вкус (8,22 против 8,89; p < 0,05). Снижение оценки по цвету обу-

словлено характерным желтым оттенком берберина, придающим сыру нехарактер-

ный колер, тогда как уменьшение балла по вкусу связано с проявлением легкой 

горечи изохинолинового алкалоида. Показатели внешнего вида (8,78), консистен-

ции (9,11) и запах (8,39) достоверно не отличались от контроля (p > 0,05); при этом 

консистенция, как и у остальных образцов с двойной эмульсией, оставалась на вы-

соком уровне. Сохранение градации качество «хорошо» при внесении берберина 

свидетельствует об эффективности инкапсуляции в системе W₁/O/W₂ как о техно-

логии частичного маскирования нежелательных сенсорных эффектов алкалоида. 

Органолептический профиль образца БДЭ образует наибольший по пло-

щади пятиугольник, что наглядно отражает его превосходство, наиболее выра-

женное по оси «консистенция» (9,61). Контрольный образец К2 демонстрирует 

ровный, сбалансированный профиль со значениями в диапазоне 8,72–9,11. Про-

филь образца БДЭФ практически совпадает с контролем, тогда как профиль БДЭБ 
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характеризуется умеренным снижением по осям «цвет» и «вкус». Сопоставление 

органолептических профилей показывает, что внесение активных компонентов 

в систему W₁/O/W₂ несколько изменяет конфигурацию пятиугольника, однако 

в целом профили всех обогащенных образцов сохраняют высокие значения по 

всем атрибутам. 

По результатам дегустационной оценки установлено, что наилучший органо-

лептический профиль демонстрирует образец мягкого сыра с «бланковой» двойной 

эмульсией (9,24 балла, категория «отлично»), у которого зафиксировано статисти-

чески значимое улучшение консистенции относительно контроля (p < 0,05). Об-

разцы, обогащенные действующими веществами, отнесены к градации качество 

«хорошо»: БДЭФ (8,88 балла) практически не отличается от контроля, а БДЭБ 

(8,58 балла) характеризуется умеренным снижением оценок по цвету и вкусу 

вследствие собственных свойств берберина. Все исследованные образцы сохра-

няли высокие потребительские характеристики на протяжении всего срока хране-

ния (включая 30 сут), что подтверждает целесообразность применения технологии 

двойной эмульсии для создания функционального мягкого сыра с сохраненными 

органолептическими свойствами. 

Исследование динамики изменений физико-химических показателей мо-

дельных образцов сырных пищевых систем при хранении. Физико-химический 

состав мягкого сыра анализировали по стандартным методикам, результаты пред-

ставлены в таблице 29. Включение двойных эмульсий W₁/O/W₂ в сырную матрицу 

достоверно повлияло на массовую долю влаги, активную и титруемую кислот-

ность, а также на синерезис при сохранении белкового и минерального состава 

(p < 0,05). 

Массовая доля влаги достоверно возросла во всех образцах с эмульсиями по 

сравнению с контролем K2 ((58,0 ± 0,6) %); наибольшее увеличение зафиксировано 

у БДЭФ – (60,4 ± 0,7) % (Δ = +2,40 абс. %; p < 0,05). Данный эффект обусловлен 

гидрофильной природой фукоидана – сульфатированного полисахарида, формиру-

ющего водородные связи с боковыми цепями казеина и удерживающего значитель-

ные объемы сыворотки в структуре геля. 
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Таблица 29 – Результаты оценки физико-химических показателей мягкого сыра (M ± SD, 

n = 3) 

Показатель Образец 
Длительность хранения, сут 

0 7 15 

Массовая доля 

влаги, % 

К2 (контроль) 58,00 ± 0,60 56,50 ± 0,55 55,00 ± 0,60 

Сыр БДЭ 59,60 ± 0,60 58,30 ± 0,55 57,00 ± 0,60 

Сыр БДЭФ 60,40 ± 0,70 59,30 ± 0,60 58,20 ± 0,65 

Сыр БДЭБ 59,20 ± 0,60 58,00 ± 0,55 56,80 ± 0,60 

Синерезис, % 

К2 (контроль) 10,20 ± 0,20 13,50 ± 0,30 16,50 ± 0,35 

Сыр БДЭ 9,10 ± 0,20 11,80 ± 0,28 14,00 ± 0,32 

Сыр БДЭФ 8,10 ± 0,20 10,20 ± 0,25 12,00 ± 0,30 

Сыр БДЭБ 8,90 ± 0,20 11,00 ± 0,26 13,20 ± 0,31 

pH 

К2 (контроль) 6,25 ± 0,03 5,95 ± 0,04 5,75 ± 0,04 

Сыр БДЭ 6,33 ± 0,03 6,02 ± 0,04 5,82 ± 0,04 

Сыр БДЭФ 6,46 ± 0,03 6,18 ± 0,03 5,98 ± 0,04 

Сыр БДЭБ 6,56 ± 0,02 6,28 ± 0,03 6,08 ± 0,04 

Титруемая 

кислотность, °Т 

К2 (контроль) 22,0 ± 0,40 25,5 ± 0,45 28,5 ± 0,50 

Сыр БДЭ 21,0 ± 0,40 24,2 ± 0,45 27,0 ± 0,50 

Сыр БДЭФ 19,0 ± 0,30 21,8 ± 0,35 24,5 ± 0,40 

Сыр БДЭБ 18,0 ± 0,30 20,8 ± 0,35 23,4 ± 0,40 

Белок, % 

К2 (контроль) 18,20 ± 0,30 18,30 ± 0,30 18,45 ± 0,30 

Сыр БДЭ 19,00 ± 0,30 19,20 ± 0,30 19,40 ± 0,30 

Сыр БДЭФ 19,10 ± 0,30 19,30 ± 0,30 19,50 ± 0,30 

Сыр БДЭБ 18,20 ± 0,30 18,50 ± 0,30 18,60 ± 0,30 

Массовая доля 

соли (NaCl), % 

К2 (контроль) 3,20 ± 0,08 3,80 ± 0,10 4,30 ± 0,12 

Сыр БДЭ 3,15 ± 0,08 3,70 ± 0,10 4,15 ± 0,12 

Сыр БДЭФ 3,12 ± 0,08 3,65 ± 0,10 4,05 ± 0,12 

Сыр БДЭБ 3,25 ± 0,08 3,85 ± 0,10 4,35 ± 0,12 

 

Активная кислотность (pH) всех образцов соответствовала диапазону све-

жего мягкого сыра (6,2–6,6); наибольшее значение установлено для БДЭБ – 

(6,56 ± 0,02) против (6,25 ± 0,03) у K2 (p < 0,05). Параллельно у БДЭФ и БДЭБ за-

фиксировано снижение титруемой кислотности до (19,0 ± 0,3) и (18,0 ± 0,3) °Т со-

ответственно (у K2 (22,0 ± 0,40) °Т; p < 0,05), что объясняется буферирующим дей-

ствием компонентов эмульсии: фукоидан (pKa сульфатных групп ≈ 1,5–2,5) и бер-
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берин (pKa ≈ 8,06) частично нейтрализуют протоны, умеряя закисление белково-

жировой матрицы. 

Синерезис во всех образцах с эмульсиями был заметно ниже контроля: ми-

нимальное значение зафиксировано у БДЭФ ((8,1 ± 0,2) %), у БДЭБ – (8,9 ± 0,2) %, 

у БДЭ – (9,1 ± 0,2) % по сравнению с (10,2 ± 0,2) % у K2 (p < 0,05 во всех случаях). 

Снижение синерезиса обусловлено тем, что диспергированные капли W₁/O/W₂ до-

полнительно укрепляют казеиновую сетку и сдерживают отделение сыворотки при 

хранении; аналогичное защитное действие структурированных эмульсий описано 

для молочных гелей. Содержание белка (18,2–19,1 %), золы (1,35–1,48 %) и массо-

вая доля соли (3,12–3,47 %) между образцами достоверно не различались и остава-

лись в пределах нормативов для мягких сыров, что указывает на отсутствие нару-

шений коагуляции казеина при внесении эмульсий. Таким образом, введение двой-

ных эмульсий улучшает удержание влаги и снижает синерезис, не изменяя белко-

вый и минеральный состав сырной матрицы. 

Образцы хранили в герметичном контейнере в рассоле (5 % NaCl), полно-

стью покрывающем сыр, при (4 ± 1) °C в течение 30 сут; контрольные точки – 0; 15 

и 30 сут. В процессе хранения во всех образцах наблюдалось закономерное сниже-

ние массовой доли влаги и активной кислотности (pH) при одновременном росте 

титруемой кислотности, синерезиса и массовой доли соли, что отражает продолжа-

ющееся созревание, постепенное просаливание и обезвоживание сырной матрицы 

в рассоле. При этом образцы, содержащие двойные эмульсии, во всех контрольных 

точках сохраняли более высокое влагоудержание и достоверно меньший синерезис 

по сравнению с контролем K2, а содержание белка оставалось практически ста-

бильным (относительное увеличение обусловлено концентрированием сухих ве-

ществ при потере влаги и просаливании). 

Биоактивные показатели обогащенного мягкого сыра. Свойство биоак-

тивности для модельных образцов мягкого сыра оценивали по трем ключевым па-

раметрам: содержанию суммарных полифенолов TPC (метод Фолина – Чокальтеу, 

λ = 760 нм, стандарт – галловая кислота, мкг ГАЭ/мл), эффективности инкапсуля-

ции (EE, %) и антиоксидантной активности (АОА, % ингибирования DPPH). 



 119 

При закладке на хранение содержание полифенолов в исходных оптимизиро-

ванных эмульсиях превышало контроль К2 ((363,71 ± 18,70) мкг ГАЭ/мл): для 

эмульсии с фукоиданом – (490,42 ± 19,07) мкг ГАЭ/мл, для эмульсии с берберином 

– (421,25 ± 31,74) мкг ГАЭ/мл (см. параграф 3.4). В готовых сырах TPC составило 

(426,98 ± 21,15) мкг ГАЭ/мл у БДЭФ и (415,59 ± 10,60) мкг ГАЭ/мл у БДЭБ; оба 

образца достоверно превышали контроль (p < 0,05), однако уступали исходным 

эмульсиям, что обусловлено частичным связыванием полифенолов с белково-жи-

ровой матрицей сыра при формовании. Динамика содержания полифенолов при 

хранении представлена на рисунке 28а. 

В процессе 30-суточного хранения содержание суммарных полифенолов сни-

жалось во всех образцах вследствие естественного окисления и деградации феноль-

ных соединений. Принципиально важно, что в сырной матрице деградация проте-

кала существенно медленнее, чем в исходных эмульсиях: к 30-м суткам TPC образ-

цов БДЭФ и БДЭБ снизилось лишь в 1,07 раза, тогда как в исходных эмульсиях 

с фукоиданом и берберином – в 1,32 и 1,83 раза соответственно. Полученный ре-

зультат подтверждает, что казеиновая белковая матрица выполняет самостоятель-

ную протективную функцию в отношении инкапсулированных БАВ, дополняя ба-

рьерное действие двойной эмульсии; данный эффект согласуется со способностью 

казеиновых мицелл связывать и стабилизировать гидрофобные соединения, рас-

смотренной в пункте 1.2.2. 

Эффективность инкапсуляции при закладке на хранение достигала наиболь-

шего значения у образца БДЭФ – (87,57 ± 1,5) % (у K2 (81,7 ± 1,0) %; исходная 

эмульсия с фукоиданом – 80,06 %, см. параграф 3.4). Превышение EE готового сыра 

над эффективностью инкапсуляции исходной эмульсии обусловлено дополнитель-

ной иммобилизацией полифенолов вследствие взаимодействия фукоидана с гидро-

фобными участками казеиновых мицелл, формирующего дополнительный барьер 

высвобождения. К концу срока хранения EE снижалась до 69,83 % (БДЭФ, 21-е 

сутки) и 61,48 % (БДЭБ, 30-е сутки), что свидетельствует о большей стабильности 

полисахаридной (фукоидановой) инкапсулирующей матрицы по сравнению с бер-

беринсодержащей. Динамика EE при хранении представлена на рисунке 28б. 
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Рисунок 28 – Результаты оценки биоактивных показателей в образцах мягкого сыра при хранении: 

а – содержание суммарных полифенолов; б – эффективность инкапсуляции; в – АОА 
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Антиоксидантная активность при закладке на хранение достоверно превы-

шала значение контроля К2 (80,21 ± 1,17) % во всех обогащенных образцах: БДЭФ 

– (94,12 ± 1,11) %, БДЭБ – (93,18 ± 1,81) % (p < 0,05). Превышение АОА готового 

сыра БДЭФ над исходной фукоидановой эмульсией ((92,43 ± 1,24) %, см. параграф 

3.4) согласуется с данными по EE и обусловлено дополнительным антирадикаль-

ным вкладом казеиновых пептидов, высвобождаемых при кислотно-сычужной коа-

гуляции. В процессе хранения АОА прогрессивно снижалась во всех образцах, од-

нако функциональные сыры достоверно превосходили контроль в процессе хране-

ния, что подтверждает эффективность инкапсуляции для долгосрочного сохранения 

антиоксидантных свойств. Динамика АОА представлена на рисунке 28в. 

Биодоступность полифенолов мягкого сыра при статическом моделиро-

вании пищеварения (INFOGEST). Биодоступность биоактивных компонентов из 

матрицы мягкого сыра оценивали по стандартизированному протоколу статиче-

ского in vitro пищеварения INFOGEST 2.0, последовательно моделирующему рото-

вую (SSF), желудочную (SGF) и кишечную (SIF) фазы. На каждой стадии опреде-

ляли содержание суммарных полифенолов (TPC, мкг ГАЭ/мл), антиоксидантную 

активность (по ингибированию DPPH, %) и коэффициент восстановления полифе-

нолов (RR, %) при закладке на хранение и на 15-е сутки хранения. Методология 

и обоснование протокола INFOGEST приведены в параграфе 1.2, сопоставимые 

данные для оптимизированных эмульсий – в пункте 3.2.2. 

Аналогично результатам, полученным для йогурта (см. пункт 4.2.1), в мат-

рице мягкого сыра зафиксирован выраженный эффект «желудочного усиления». 

Содержание суммарных полифенолов при закладке на хранение в образце БДЭФ 

после желудочной фазы достигало (854,79 ± 24,39) мкг ГАЭ/мл, что соответствует 

приросту 100,2 % по сравнению со значением для непереваренного образца 

((426,98 ± 21,15) мкг ГАЭ/мл). Изменение TPC во всех фазах при закладке на хра-

нение и 15-е сутки отражено на рисунках 29а и 30а. В кишечной фазе значение TPC 

снижалось на 15–22 % относительно SGF вследствие деградации фенольных струк-

тур под действием панкреатина и желчных солей. Наблюдаемое усиление высво-

бождения в желудочной фазе согласуется с двухфазным профилем высвобождения 

БАВ из систем W₁/O/W₂ (см. параграф 1.2). 
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Рисунок 29 – Изменение содержания суммарных полифенолов (а), антиоксидантной активности (б) и коэффициента 

восстановления полифенолов (в) образцов мягкого сыра в процессе моделируемого желудочно-кишечного пищеварения 

по протоколу INFOGEST 2.0 (при закладке на хранение) 
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Рисунок 30 – Изменение содержания суммарных полифенолов (а), антиоксидантной активности (б) и коэффициента 

восстановления полифенолов (в) образцов мягкого сыра в процессе моделируемого желудочно-кишечного пищеварения 

по протоколу INFOGEST 2.0 (15-е сутки) 
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Наблюдаемые эффекты обусловлены кислотным протонным катализом 

(pH ≈ 2–3) и протеолитическим действием пепсина, разрывающими сложноэфир-

ные связи фенольных соединений и переводящими связанные полифенолы в сво-

бодную, аналитически определяемую форму. 

Антиоксидантная активность (по ингибированию DPPH, %) по фазам пище-

варения демонстрировала паттерн, коррелирующий с динамикой TPC: снижение 

в ротовой фазе, усиление в желудочной и повторное снижение в кишечной. При 

закладке на хранение в желудочной фазе (SGF) АОА составляла: K2 – 

(78,02 ± 1,26) %, БДЭФ – (68,87 ± 1,31) %, БДЭБ – (79,13 ± 1,36) %; более высокое 

значение у образца БДЭБ согласуется с его максимальным коэффициентом восста-

новления в этой фазе. К 15-м суткам абсолютные значения снижались, однако обо-

гащенные образцы сохраняли достоверное превосходство над контролем в кишеч-

ной фазе: БДЭФ – (53,20 ± 1,42) %, БДЭБ – (57,13 ± 1,46) % (K2 – (42,78 ± 1,42) %; 

p < 0,05). Сохранение высокой АОА в кишечной фазе к 15-м суткам свидетель-

ствует о пролонгированной функциональности двойной эмульсии. Результаты 

представлены на рисунках 29б и 30б. 

Коэффициент восстановления полифенолов варьировал в диапазоне 10–43 %, 

что согласуется с литературными данными для сложных пищевых матриц. 

Наибольшее значение RR зафиксировано у образца БДЭБ в желудочной фазе – 

(43,51 ± 1,30) % при закладке на хранение. Данная закономерность обусловлена ка-

тионной природой берберина: при pH ≈ 2–3 алкалоид переходит в протонирован-

ное состояние, его растворимость в кислой желудочной среде возрастает, что уско-

ряет высвобождение из внутренней фазы W₁ (согласуется с электронным строе-

нием берберина, установленным методом DFT, см. параграф 3.1). Несмотря на уме-

ренные абсолютные значения RR, двойная эмульсионная система обеспечивает 

направленное высвобождение полифенолов преимущественно в желудочной фазе 

– на этапе, критически важном для их биодоступности. Результаты представлены 

на рисунках 29в и 30в. 



 125 

ИК-спектроскопический анализ мягкого сыра (FTIR). Метод инфракрас-

ной спектроскопии с Фурье-преобразованием (FTIR) применяли для идентифика-

ции основных функциональных групп и оценки изменений структуры белково-жи-

ровой матрицы сыра при внесении двойных эмульсий. В спектрах всех образцов 

выявлены четыре характеристические полосы поглощения. Полоса при 3435 см⁻¹, 

соответствующая валентным колебаниям групп −OH и −NH, отражает наличие 

межмолекулярных водородных связей между белками и водой; у образца БДЭБ ее 

интенсивность заметно превышала контроль K2, что указывает на дополнительные 

взаимодействия протонированного берберина с пептидными NH-группами казе-

ина. Данное наблюдение согласуется с результатами DFT-моделирования (см. па-

раграф 3.1), установившего электростатическое и водородное связывание бербе-

рина с казеиновыми компонентами. Полосы при 2926 и 2852 см⁻¹ отвечают валент-

ным колебаниям связей C−H в метильных (−CH₃) и метиленовых (−CH₂) группах 

белков и липидов, полоса при 1745 см⁻¹ – колебаниям карбонильных групп C=O 

триглицеридов жировой фазы. 

Полосы амидов I и II в области 1650–1540 см⁻¹, обусловленные колебаниями 

пептидных связей C=O и −NH, характеризуют вторичную структуру белков сыра; 

отсутствие в этой области заметных изменений свидетельствует о сохранении на-

тивной конформации казеина при внесении эмульсий. Полоса амида III (1240 см⁻¹) 

использована для оценки соотношения α-спиральных и β-складчатых структур бел-

ковой матрицы, полосы в области 1170–1100 см⁻¹ отнесены к валентным колеба-

ниям C−O липидов и углеводов, а сигнал при 725 см⁻¹ – к колебаниям гликозидных 

связей фукоидана. Отсутствие в спектрах образцов БДЭФ и БДЭБ по сравнению 

с контролем существенных сдвигов полос или появления новых сигналов свиде-

тельствует об отсутствии ковалентного взаимодействия между биоактивными ком-

понентами и сырной матрицей, а также о сохранении структурной целостности 

продукта. Полученные данные подтверждают, что двойная эмульсия обеспечивает 

физическую (нековалентную) иммобилизацию БАВ, что согласуется с концепцией 

межфазной инкапсуляции, рассмотренной в пункте 1.2.2. Инфракрасные спектры 

образцов представлены на рисунке 31. 
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Рисунок 31 – Инфракрасные спектры образцов обогащенных мягких сыров 

Оценка токсикологической безопасности мягкого сыра. Токсикологиче-

скую безопасность образцов обогащенного функционального мягкого сыра оцени-

вали методом биотестирования на инфузориях Paramecium caudatum – общеприня-

тым экспресс-методом скрининга острой цитотоксичности пищевых матриц, позво-

ляющим выявить ингибирование роста или гибель клеток тест-объектов как инте-

гральный показатель токсического воздействия продукта. 

Начальная численность инфузорий во всех вариантах составляла 120–

130 кл/мл. По истечении 24 ч численность клеток достоверно возрастала во всех 

образцах: БДЭБ – (162 ± 10) кл/мл (выживаемость 126,5 %), БДЭ – (159 ± 10) кл/мл 

(122,3 %), K2 – (138 ± 9) кл/мл (115,0 %), БДЭФ – (135 ± 8) кл/мл (110,7 %). Выжи-

ваемость во всех вариантах превышала 100 % (диапазон 110,7–126,5 %), что одно-

значно свидетельствует об отсутствии острого цитотоксического воздействия; 

наблюдаемая стимуляция пролиферации P. caudatum в образцах БДЭБ и БДЭ мо-

жет указывать на трофическую роль липидных и белковых компонентов сыра 

в среде биотеста. 

Полученные результаты согласуются с данными о безопасности полисаха-

рида фукоидана и алкалоида берберина при включении в биоактивные сырные пи-
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щевые системы в нетоксичных концентрациях (см. пункт 1.2.1), а также с резуль-

татами ADME-профилирования берберина, обосновавшими его благоприятный 

профиль безопасности (см. параграф 3.2). Все образцы отнесены к категории «не-

токсичные» (выживаемость более 100 %), что подтверждает пригодность разрабо-

танных функциональных сыров для дальнейших исследований в соответствии 

с требованиями международных стандартов безопасности пищевых ингредиентов. 

Заключение по главе 4 

В рамках четвертой главы диссертационной работы представлен массив дан-

ных комплексного исследования молочных пищевых систем (йогурта и мягкого 

сыра), фортифицированных биоактивными двойными эмульсиями типа W₁/O/W₂, 

содержащими фукоидан (БДЭ-Ф) и берберин (БДЭ-Б). По результатам работы 

сформирована научно-технологическая база, обосновывающая возможность полу-

чения функциональных кисломолочных продуктов с доказанными метаболиче-

скими свойствами, высокой сохранностью активных компонентов и приемлемыми 

потребительскими характеристиками. 

Физико-химические и структурно-реологические свойства разработанных 

биоактивных кисломолочных продуктов в зависимости от инкапсулированного 

в двойную эмульсию биоактивного вещества имеют различия. Сравнение матриц 

показало, что по содержанию влаги и характеру формирования структуры они 

сильно различаются: йогурт с БДЭ-Ф имел высокую вязкость (до 1,547 сП), что 

связано со структурирующим действием сульфатированного фукоидана. В образ-

цах йогуртов с БДЭ-Ф и БДЭ-Б синерезис существенно уменьшился: с 26,67 % до 

10,67 %. В мягком сыре БДЭФ обеспечила наибольшее удержание влаги – 60,4 % 

(по сравнению с 58,0 % у контроля К2) и самые низкие показатели синерезиса на 

протяжении 30 сут хранения. 
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Оценка биодоступности по протоколу INFOGEST 2.0 в статической in vitro 

модели пищеварения показала, что обе кисломолочные матрицы заметно реагиро-

вали в желудочной фазе. При кислом гидролизе в условиях pH 2,0–3,0 и под дей-

ствием пепсина связанные полифенолы активно высвобождались. Наибольшее аб-

солютное количество ТРС в желудочной фазе отмечено у йогурта БДЭБ5 – 

(871,64 ± 42,3) мкг ГАЭ/мл. Установлено продолжительное высвобождение фе-

нольных соединений, а самый высокий коэффициент восстановления полифенолов 

в желудочной фазе был у мягкого сыра БДЭБ – (43,51 ± 1,3) %. 

Приведенные данные показывают, что технология двойной эмульсии при-

годна для целевой доставки БАВ в соответствующие отделы организма человека, 

помогает удержать приемлемые органолептические качества и частично сглажи-

вает нежелательные вкусовые и сенсорные эффекты активных веществ. Поэтому 

данную технологию можно считать удачным решением для промышленного про-

изводства функциональных продуктов профилактического назначения. 
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5 Оценка экономической эффективности, 

результаты производственной апробации 

и требования нормативной документации 

Разработанная технология биоактивных двойных эмульсий и обогащенных 

на их основе кисломолочных продуктов может быть признана состоятельной 

только при подтверждении ее экономической целесообразности и воспроизводи-

мости в промышленных условиях. В настоящей главе последовательно решены три 

задачи: рассчитана себестоимость биоактивных двойных эмульсий и обогащенных 

продуктов, оценены показатели экономической эффективности их производства, 

обобщены результаты производственной апробации и сформирован комплект нор-

мативной документации. 

5.1 Исходные данные и методика расчета 

Расчет выполнен применительно к условиям предприятия молочной отрасли 

при режиме работы 250 смен в год и продолжительности смены 8 ч. Себестоимость 

определяли методом прямого калькулирования по статьям затрат с раздельным 

учетом прямых материальных затрат и затрат на переработку. Цены на сырье и ма-

териалы приняты по прайс-листам поставщиков, использованных в эксперимен-

тальной части работы; нормы расхода молока и дозировка биоактивной двойной 

эмульсии – по разработанным технологическим инструкциям и результатам чет-

вертой главы. 

Исходные данные и принятые допущения приведены в таблице 30. 
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Таблица 30 – Исходные данные и принятые допущения для экономического расчета 

Показатель Значение Источник, обоснование 

Режим работы предприятия, смен/год 250 Принято 

Продолжительность смены, ч 8 Принято 

Выработка в смену, кг:   

– БДЭ 500 Принято 

– йогурта 1 000 Принято 

– мягкого сыра 500 Принято 

Норма расхода молока на йогурт, кг/кг 0,9 ТИ 3.110.01006-2026 

Норма расхода молока на мягкий сыр, кг/кг 7,0 ТИ 3.199.01005-2026 

Дозировка БДЭ в продукте, % от массы 5,0 Параграф 4.2 

Цена за 1 кг, р.:   

– молока коровьего 200,00 Прайс поставщика 

– фукоидана 20 000 Health Way, Китай 

– берберина 19 000 ООО «АФ ФАРМ», Россия 

– масла подсолнечного рафинированного 120,00 Прайс поставщика 

– ПГПР (Е476) 600,00 Прайс поставщика 

– полисорбата 80 500,00 Прайс поставщика 

– соли поваренной пищевой 15,00 Прайс поставщика 

Месячный оклад основного рабочего, р. 62 500 Штатное расписание 

Тарифная ставка за смену (250 смен в год), р. 3 000 Расчет 

Численность персонала, чел.:   

– на участке приготовления БДЭ 2 Штатное расписание 

– на йогуртовом участке 2 Штатное расписание 

– на участке мягкого сыра 4 Штатное расписание 

Общепроизводственные расходы, % от ФОТ 30 Принято 

Тариф на электроэнергию (за 1 кВт·ч), р/ 8,50 Энергосбытовая организация 

Удельный расход электроэнергии, кВт·ч/кг:   

– БДЭ 0,25 Паспорт оборудования 

– йогурт 0,25 Паспорт оборудования 

– мягкий сыр 1,05 Паспорт оборудования 

Стоимость оборудования участка БДЭ, р. 2 500 000 Коммерческие предложения 

Стоимость йогуртовой линии, р. 6 000 000 Коммерческие предложения 

Стоимость линии мягкого сыра, р. 8 000 000 Коммерческие предложения 

Срок полезного использования оборудования, лет 10 5-я амортизационная группа 

Отпускная цена, р/кг:   

– обогащенного йогурта 297,00 Анализ рынка 

– традиционного йогурта 240,00 Анализ рынка 

– обогащенного мягкого сыра 1 812,25 Анализ рынка 

– традиционного мягкого сыра 1 750,00 Анализ рынка 

Отчисления на социальные нужды, % 30,2 НК РФ, гл. 34 
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Затраты на оплату труда рассчитаны исходя из месячного должностного 

оклада основного рабочего 62 500 р., что в 2,3 раза превышает минимальный раз-

мер оплаты труда и соответствует сложившемуся уровню оплаты операторов пи-

щевых производств. При годовом фонде рабочего времени 250 смен тарифная 

ставка составляет: 62 500 × 12 / 250 = 3000 р. за смену на одного работника. 

Участок приготовления биоактивной двойной эмульсии обслуживают два ра-

ботника при сменной выработке 500 кг эмульсии. Следовательно, на выработку 

1000 кг эмульсии затрачивается две смены, а фонд оплаты труда основных рабочих 

составляет: 2 смены × 2 чел. × 3000 р. = 12 000 р. на 1000 кг; отчисления на соци-

альные нужды по ставке 30,2 % – 3624 р. 

Амортизационные отчисления рассчитаны линейным способом. Стоимость 

оборудования участка приготовления эмульсии – ультразвуковой установки про-

точного типа, реактора-эмульгатора с рубашкой охлаждения, дозирующего насоса, 

емкостей для подготовки фаз, а также монтажа и пусконаладки – принята равной 

2 500 000 р. При сроке полезного использования 10 лет, установленном для техно-

логического оборудования пищевой промышленности пятой амортизационной 

группы, годовая сумма амортизации составляет 250 000 р. Годовая выработка 

эмульсии при сменной производительности 500 кг и 250 сменах в году равна 125 т, 

откуда амортизационные отчисления составляют: 250 000 / 125 = 2000 р. на 1000 кг 

эмульсии. 

Затраты на энергоресурсы определены по удельному расходу электроэнер-

гии, учитывающему работу ультразвукового генератора на обеих стадиях эмульги-

рования, системы охлаждения и вспомогательного оборудования: 0,25 кВт·ч на 1 кг 

эмульсии при тарифе 8,50 р. за 1 кВт·ч, что составляет 2125 р. на 1000 кг. Обще-

производственные расходы приняты в размере 30 % от фонда оплаты труда с от-

числениями. 

Показатели экономической эффективности рассчитывали по общепринятым 

зависимостям: прибыль на единицу продукции – как разность отпускной цены 

и полной себестоимости; рентабельность – как отношение прибыли к полной себе-

стоимости; точку безубыточности – как отношение постоянных затрат смены 
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к маржинальному доходу на единицу продукции; запас финансовой прочности – 

как отношение разности планового объема выпуска и объема безубыточности 

к плановому объему. Срок окупаемости дополнительных капитальных вложений 

определяли по приросту прибыли обогащенного продукта относительно традици-

онного аналога. 

5.2 Расчет себестоимости биоактивных двойных эмульсий 

Нормы расхода компонентов определены по рецептуре, приведенной в таб-

лице 21. При соотношении фаз W₁:O = 40:60 и W₁/O:W₂ = 50:50 на 1000 кг готовой 

эмульсии приходится 500 кг первичной эмульсии W₁/O, в том числе 200 кг внут-

ренней водной и 300 кг масляной фазы, и 500 кг внешней водной фазы. Соответ-

ственно, расход фукоидана, вносимого в количестве 10 % от массы первичной 

эмульсии, составляет 50 кг на 1000 кг эмульсии, а расход берберина, вносимого 

в количестве 5 % от массы первичной эмульсии, – 25 кг. Результаты калькуляции 

представлены в таблице 31. 

Таблица 31 – Калькуляция себестоимости биоактивных двойных эмульсий (на 1000 кг) 

Статья затрат 
Норма расхода, 

кг 

Себестоимость, р. 

БДЭ-Ф БДЭ-Б 

Биологически активное вещество 50,0 / 25,0 1 000 000 475 000 

Масло подсолнечное рафинированное 292,5 / 267,5 35 100 32 100 

PGPR (Е476) 7,5 4 500 4 500 

Полисорбат 80 5,0 2 500 2 500 

Соль поваренная пищевая 2,0 30 30 

Вода подготовленная 643,0 / 693,0 3 215 3 465 

Итого прямые материальные затраты 1 000,0 1 045 345 517 595 

Заработная плата основных рабочих – 12 000 12 000 

Отчисления на социальные нужды (30,2 %) – 3 624 3 624 
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Продолжение таблицы 31 

Статья затрат 
Норма расхода, 

кг 

Себестоимость, р. 

БДЭ-Ф БДЭ-Б 

Энергоресурсы (НУЗВ, две стадии) – 2 125 2 125 

Амортизация оборудования – 2 000 2 000 

Общепроизводственные расходы (30 % ФОТ) – 4 687 4 687 

Итого затраты на переработку – 24 436 24 436 

Полная себестоимость, р.:    

– за 1000 кг – 1 069 781 542 031 

– за 1 кг – 1 069,78 542,03 

Доля БАВ в полной себестоимости, % – 93,5 87,6 

П р и м е ч а н и е  – Заработная плата приведена на выработку 1000 кг эмульсии, что при 

сменной производительности участка 500 кг соответствует двум сменам работы двух основных 

рабочих (2 × 2 × 3000 р.). Амортизация рассчитана линейным способом от стоимости оборудо-

вания участка 2 500 000 р. при сроке полезного использования 10 лет и годовой выработке 125 т. 

 

Расчет показывает, что производство биоактивных двойных эмульсий отли-

чается высокой материалоемкостью: на долю биологически активного вещества 

приходится 93,5 % полной себестоимости эмульсии с фукоиданом и 87,6 % – 

эмульсии с берберином. Затраты на переработку, включая двухстадийное ультра-

звуковое эмульгирование, составляют лишь 2,3 % и 4,5 % соответственно. Следо-

вательно, сама технология получения эмульсии экономически необременительна, 

а определяющим фактором себестоимости выступает закупочная цена биологиче-

ски активного вещества. 

Себестоимость 1 кг эмульсии с берберином (542,03 р.) практически вдвое 

ниже себестоимости эмульсии с фукоиданом (1 069,78 р.). Различие обусловлено 

не ценой самих веществ (19 000 р. против 20 000 р. за 1 кг), а вдвое меньшей дози-

ровкой берберина, установленной по результатам BBD-оптимизации: 5 % против 

10 % от массы первичной эмульсии. 
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5.3 Расчет себестоимости обогащенных кисломолочных продуктов 

Калькуляция обогащенных продуктов выполнена на 1 кг готовой продукции 

при дозировке биоактивной двойной эмульсии 5 % от массы продукта, обоснован-

ной в параграфе 4.2. Затраты на оплату труда определены по той же тарифной 

ставке 3000 р. за смену: на йогуртовом участке при численности два человека 

и сменной выработке 1000 кг это составляет 6 р. за 1 кг, на участке мягкого сыра 

при численности четыре человека и сменной выработке 500 кг – 24 р. за 1 кг. Амор-

тизация рассчитана линейным способом от стоимости соответствующих техноло-

гических линий (6 000 000 и 8 000 000 р.) при сроке полезного использования 

10 лет и годовых объемах выпуска 250 и 125 т, что дает 2,4 и 6,4 р. за 1 кг. Для всех 

вариантов применена единая методика с раздельным учетом прямых материальных 

затрат и затрат на переработку. Результаты приведены в таблице 32. 

Таблица 32 – Калькуляция себестоимости обогащенных кисломолочных продуктов, 

руб./кг 

Статья затрат 
Йогурт 

с БДЭ-Ф 

Йогурт 

с БДЭ-Б 

Сыр 

с БДЭ-Ф 

Сыр 

с БДЭ-Б 

Молоко коровье 180,00 180,00 1 400,00 1 400,00 

Биоактивная двойная эмульсия (5 %) 53,49 27,10 53,49 27,10 

Закваска и молокосвертывающий фермент 2,50 2,50 18,40 18,40 

Хлорид кальция, соль 1,20 1,20 3,20 3,20 

Итого прямые материальные затраты 237,19 210,80 1 475,09 1 448,70 

Заработная плата основных рабочих 6,00 6,00 24,00 24,00 

Отчисления на социальные нужды (30,2 %) 1,81 1,81 7,25 7,25 

Энергоресурсы 2,13 2,13 8,93 8,93 

Амортизация 2,40 2,40 6,40 6,40 

Общепроизводственные расходы (30 % ФОТ) 2,34 2,34 9,38 9,38 

Итого затраты на переработку 14,68 14,68 55,96 55,96 

Полная себестоимость 251,87 225,48 1 531,05 1 504,66 
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Себестоимость мягкого сыра в шесть раз превышает себестоимость йогурта, 

что определяется нормой расхода молока (7,0 против 0,9 кг на 1 кг готового про-

дукта) и не связано с вносимой эмульсией. Вклад биоактивной двойной эмульсии 

в полную себестоимость составляет 21,2 % для йогурта с БДЭ-Ф, 12,0 % для йо-

гурта с БДЭ-Б и лишь 3,5 % и 1,8 % для соответствующих вариантов мягкого сыра. 

Таким образом, сырная матрица экономически менее чувствительна к введению 

дорогостоящего функционального ингредиента, что делает ее предпочтительной 

для фортификации. 

5.4 Оценка экономической эффективности 

На основании выполненных калькуляций рассчитаны показатели экономиче-

ской эффективности производства обогащенных продуктов (таблица 33). 

Таблица 33 – Показатели экономической эффективности производства обогащенных про-

дуктов 

Показатель Йогурт с БДЭ-Ф Йогурт с БДЭ-Б Сыр с БДЭ-Ф Сыр с БДЭ-Б 

Полная себестоимость, р/кг 251,87 225,48 1 531,05 1 504,66 

Отпускная цена, р/кг 297,00 297,00 1 812,25 1 812,25 

Прибыль на 1 кг, р. 45,13 71,52 281,20 307,59 

Рентабельность, % 17,9 31,7 18,4 20,4 

Маржинальный доход, р/кг 57,68 84,07 328,23 354,62 

Постоянные затраты (в смену), р. 12 550 12 550 23 515 23 515 

Точка безубыточности:     

– кг в смену 218 149 72 66 

– % от объема 21,8 14,9 14,3 13,3 

Запас финансовой прочности, % 78,2 85,1 85,7 86,7 

Годовой объем выпуска, т 250 250 125 125 

Годовая прибыль, млн р. 11,28 17,88 35,15 38,45 
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Постоянные затраты смены приняты как сумма заработной платы с отчисле-

ниями, амортизации и общепроизводственных расходов; к переменным отнесены 

прямые материальные затраты и энергоресурсы. 

Все четыре варианта продукции рентабельны. Наиболее высокие показатели 

обеспечивает йогурт с эмульсией на основе берберина: рентабельность 31,7 % при 

точке безубыточности 149 кг за смену, что составляет 14,9 % планового объема вы-

работки, и запасе финансовой прочности 85,1 %. Варианты с фукоиданом уступают 

вариантам с берберином по всем показателям вследствие вдвое большей стоимости 

эмульсии. Запас финансовой прочности во всех вариантах превышает 78 %, что 

свидетельствует об устойчивости производства к снижению объемов реализации и 

колебаниям рыночной конъюнктуры. 

Срок окупаемости дополнительных капитальных вложений в участок приго-

товления биоактивной двойной эмульсии (2 500 000 р.) рассчитан по приросту при-

были относительно традиционного продукта того же вида. Полная себестоимость 

традиционного йогурта при принятых допущениях составляет 198,38 р/кг при от-

пускной цене 240,00 р/кг, т. е. прибыль 41,62 р/кг; для традиционного мягкого сыра 

– 1 477,56 р/кг при цене 1 750,00 р/кг, т. е. прибыль 272,44 р/кг. 

Прирост прибыли для йогурта составляет 3,51 р/кг в варианте с фукоиданом 

и 29,90 р/кг в варианте с берберином, что при годовом выпуске 250 т соответствует 

дополнительной прибыли 0,88 и 7,48 млн р. в год и сроку окупаемости 2,8 года 

и 4,0 месяца. Для мягкого сыра прирост прибыли составляет 8,76 и 35,15 р/кг, до-

полнительная прибыль при годовом выпуске 125 т – 1,10 и 4,39 млн р. в год, срок 

окупаемости – 2,3 года и 6,8 месяца соответственно. 

Полученные результаты позволяют сформулировать практический вывод: 

при действующих закупочных ценах на биологически активные вещества экономи-

чески предпочтительно производство продуктов, обогащенных эмульсией с бербе-

рином, – они окупают дополнительные вложения в пределах одного года. Произ-

водство продуктов с эмульсией на основе фукоидана также рентабельно, однако 

срок окупаемости превышает два года и определяется исключительно закупочной 
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ценой фукоидана: снижение цены сырья на 30 % сокращает срок окупаемости до 

одного года. 

В ходе производственной апробации технологии установлено: 

– технологический процесс стабилен, не зафиксировано отклонений от регла-

ментированных параметров; 

– органолептические показатели обогащенных йогуртов и мягких сыров 

(вкус, запах, консистенция и т. д.) соответствуют требованиям нормативной доку-

ментации и не уступают контрольному образцу; 

– по микробиологическим показателем образцы находятся в пределах допу-

стимых норм (в соответствии СанПиН 2.3.2.1078 01 «Гигиенические требования 

безопасности и пищевой ценности пищевых продуктов»); 

– результаты оценки технологических показателей (вязкости, кислотности, 

синерезис) подтверждают соответствие производимой продукции действующим 

стандартам: для йогуртов соблюдены требования ГОСТ 31981‑2013 «Йогурты. Об-

щие технические условия», для мягких сыров – ГОСТ 32263‑2013 «Сыры мягкие. 

Технические условия». 

На основе разработанной технологии составлены и утверждены три техниче-

ских инструкции: 

– на производство биоактивной двойной эмульсии (БДЭ-Ф/БДЭ-Б) – вклю-

чает рецептуру, параметры эмульгирования, режимы стерилизации и условия хра-

нения; 

– на производство йогурта, обогащенного БДЭ-Ф/БДЭ-Б, – регламентирует 

дозировку эмульсии, температурно-временные режимы ферментации, контроль pH 

и внесение наполнителей; 

– на производство мягкого сыра, обогащенного БДЭ-Ф/БДЭ-Б, – устанавли-

вает последовательность внесения эмульсии, параметры сычужного свертывания, 

прессования и созревания. 

Таким образом, технология производства обогащенных кисломолочных про-

дуктов с применением биоактивных двойных эмульсий экономически целесооб-

разна и демонстрирует высокую коммерческую перспективность. 
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Заключение 

В соответствии с поставленными задачами получены следующие основные 

результаты. 

1. На основании обзора отечественной и зарубежной литературы, а также па-

тентных источников обоснована перспективность использования БДЭ для двух-

уровневой инкапсуляции гидрофильных и амфифильных биоактивных веществ, 

что обеспечивает их защиту в ЖКТ и позволяет гарантировано управлять добав-

ленной полезностью молочных продуктов. 

2. Определены основные сырьевые компоненты для БДЭ, включая биоактив-

ные вещества (гидрофильный фукоидан и амфифильный берберин), рафинирован-

ное подсолнечное масло (С18:2 ≥ 63 %), пищевые эмульгаторы (PGPR, Tween 80). 

Определены методы модификации основных компонентов для получения БДЭ, 

биосовместимой с матрицей продукта-приложения (молочной пищевой системы), 

на основе двухстадийного низкочастотного ультразвукового эмульгирования и оп-

тимизации концентраций пищевых эмульгаторов. 

3. Выполнено in silico прогностическое моделирование функциональности 

берберина и фукоидана, их применимости в составе БДЭ для молочных пищевых 

систем. Методом DFT установлены энергетически сильные комплексы БАВ с ком-

понентами молочной матрицы, обеспечивающие стабильность свойств при форти-

фикации. С помощью ADME-профилирования выявлен 3–10-кратный прирост био-

доступности берберина в молочно-липидной матрице будущего продукта. Мето-

дом молекулярного докинга доказано, что фукоидан хорошо связывается со STAT3 

(ΔG = −7,2 ккал/моль) и может образовывать термодинамически стабильные ком-

плексы с компонентами молочной матрицы. Берберин, в свою очередь, показывает 

наибольшее сродство к AKT1 (ΔG = −9,8 ккал/моль) и очень низкую пероральную 

биодоступность (менее 5 %) из-за эффлюкса, связанного с P-гликопротеином. 

Кроме того, подтвержден вероятный синергетический эффект при совместном ис-
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пользовании этих БАВ, что и послужило основанием для их одновременного вклю-

чения в эмульсионную систему для адресной доставки в ЖКТ. 

4. Методом BBD (Box–Behnken design) получены модели оптимизации па-

раметров низкочастотного ультразвукового эмульгирования в технологии БДЭ. 

Для эмульсии с фукоиданом (БДЭ-Ф) наилучшие результаты показали следующие 

параметры: концентрация эмульгатора Tween 80 A = 1,2 г, время эмульгирования 

B = 15 мин. При этом EE достигала 90,66 %, АОА – 91,10 %, PS – 729 нм; грави-

тационная стабильность 84,42 %, перекисное число 1,1 мэкв/кг. Для эмульсии 

с берберином (БДЭ-Б) оптимальные условия были получены при внесении 2,5 г 

PGPR и обработке в течение 20 мин. Это обеспечило EE = 94,55 %, 

АОА = 92,76 % и PS = 620,96 нм. Отклонение между расчетными и эксперимен-

тальными значениями не превышало 2,64 %. 

5. Исследованы физико-химические и биоактивные показатели БДЭ при хра-

нении: дисперсные характеристики контролировали в течение 60 сут, показатели 

биоактивности – в течение 21 сут. Для БДЭ-Ф прирост размера частиц за 60 сут 

составил ~2,3 раза (минимальный среди исследованных систем), а к 21-м суткам 

сохранялись ТРС = 370,53 мкг ГАЭ/мл (потери 24,4 % – наименьшие среди си-

стем), EE = 51,53 % и AOA = 57,89 %. Оценка in vitro биодоступности по прото-

колу INFOGEST подтвердила контролируемое высвобождение биоактивной фрак-

ции: для БДЭ-Ф при закладке на хранение степень восстановления составила 

(24,60 ± 1,83) % на желудочной и (19,69 ± 1,34) % на кишечной стадии (суммарно 

44,3 %) против (16,84 ± 2,73) % и (14,66 ± 2,10) % у контрольной эмульсии, что 

свидетельствует об эффективности эмульсионной платформы как системы до-

ставки БАВ. 

6. Оптимизированы технологии фортификации БДЭ-Ф и БДЭ-Б в модельные 

молочные матрицы йогурта и мягкого сыра. Для модели йогурта оптимальные по-

казатели достигнуты при внесении 5 % БДЭ-Ф: динамическая вязкость достигла 

2,19 сП; количество жизнеспособных молочнокислых бактерий на 21‑е сутки хра-

нения составило (6,70 ± 0,20) log КОЕ/г (в контроле (5,90 ± 0,20) log КОЕ/г), общее 

содержание фенольных соединений увеличилось на 31,4 % относительно контроля. 
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При реализации протокола INFOGEST в желудочной фазе значение TPC для йо-

гурта с БДЭ-Ф достигало (839,80 ± 46,3) мкг ГАЭ/мл, для образца с БДЭ-Б – 

(871,67 ± 42,3) мкг ГАЭ/мл. В мягком сыре наиболее выраженный положительный 

эффект продемонстрировала БДЭ-Ф: массовая доля влаги составила (60,4 ± 0,7) %, 

процесс синерезиса снизился до (8,1 ± 0,2) % (в контроле (10,2 ± 0,2) %), а значение 

TPC на желудочной стадии достигало (854,79 ± 24,4) мкг ГАЭ/мл. 

7. Экономический эффект и промышленная апробация. Себестоимость 1 кг 

йогурта с БДЭ-Б составила 283,55 р. при рентабельности 31,7 %, а мягкого сыра – 

1521,45 р. за 1 кг при рентабельности 19,1 %. Себестоимость обоих продуктов 

с БДЭ-Б ниже, а рентабельность выше, чем у продуктов с БДЭ-Ф. Запас финансо-

вой прочности превысил 78 % (для йогурта с БДЭ-Б – 85,1 %), а вложения окупа-

лись за 3–6 мес. В процессе производственной проверки подтвердилась стабиль-

ность рецептур и соответствие готовой продукции требованиям технических регла-

ментов и СанПиН 2.3.2.1078-01. По результатам работы были утверждены три тех-

нические инструкции, которые регламентируют выпуск биоактивных двойных 

эмульсий и обогащенных молочных систем. 
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Список сокращений и условных обозначений 

БАВ – биологически активные вещества 

БДЭ – биоактивная двойная эмульсия 

ДЭ – двойная эмульсия 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

НИЗ – неинфекционные заболевания 

НЛН – наноструктурированные липидные носители 

НУЗВ – низкочастотное ультразвуковое воздействие 

ТЛН – твердые липидные наночастицы 

ЭПС – экзополисахариды 

BBD (Box–Behnken design) – метод планирования эксперимента Бокса – Бен-

кена 

EE (encapsulation efficiency) – эффективность инкапсуляции 

HLB (hydrophilic-lipophilic balance) – гидрофильно-липофильный баланс 

RR (recovery ratio) – степень восстановления биоактивных веществ 

TPC (total phenolic content) – суммарное содержание фенольных соединений 
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Приложение Г 

(справочное) 

 

Результаты анализа сетевой фармакологии биоактивных веществ 

 

Рисунок Г.1 – Сетевая фармакология фукоидана: диаграмма Венна (63 общих гена); PPI-сеть и ее кластеры (1049 узлов / 1717 

ребер и 141 узел / 435 ребер); сеть «соединение – мишень» и десять генов с наибольшей степенью связности; 

сеть обогащенных биологических процессов; KEGG-обогащение и пузырьковая диаграмма сигнальных путей 
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Рисунок Г.2 – Сетевая фармакология берберина: диаграмма Венна (559 общих генов); сеть «мишень – сигнальный путь» 

по результатам KEGG-обогащения; GO-обогащение по трем онтологиям (BP, CC, MF); PPI-сеть STRING; десять хаб-генов 

с наибольшей степенью связности; пузырьковая диаграмм 
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