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Аннотация. Бетулин представляет собой природное пентациклическое тритерпеноидное соединение, обладающее 
широким спектром биологической активности.  Промышленное использование бетулина в качестве фарма-
цевтической субстанции требует решения нескольких ключевых задач – интенсификации процесса извле-
чения из растительного сырья и увеличения его биодоступности. Целью данной работы являлось исследование 
влияния предварительной ультразвуковой обработки измельченной бересты на эффективность последующей 
экстракции и характеристики целевого продукта. Результаты эксперимента показывают, что оптимизация 
мощности ультразвукового воздействия в диапазоне 250–300 Вт приводит к повышению выхода экстрак-
тивных вещества до 37,0%, а после проведения этапа очистки от примесей выход кристаллического целевого 
продукта (бетулина) увеличивается на 14,9% по сравнению с контрольным образцом (без ультразвуковой 
обработки фитомассы), что в относительных величинах составляет превышение на 43%. Комплексный анализ 
чистоты полученного соединения (тонкослойная хроматография, инфракрасная спектроскопия, температура 
плавления 257–259 °C) подтвердил высокую эффективность предложенной методики очистки от сопутствующих 
примесей и сохранение структурной целостности целевого вещества. Таким образом, применение технологии 
жидкостной экстракции с ультразвуковой гомогенизацией фитомассы бересты позволяет увеличить выход 
целевого продукта с высокой степенью чистоты, а также сократить расход сырья и экстрагента. Указанные 
преимущества вносят существенный вклад в ресурсосбережение и обосновывают высокую технологическую 
и экономическую целесообразность масштабирования данного процесса.
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Abstract. Betulin is a natural pentacyclic triterpenoid compound exhibiting a wide range of biological activity. 
The industrial use of betulin as a pharmaceutical substance requires addressing several key issues, including 
intensification of extraction from plant raw materials and improvement of its bioavailability. The present study 
was aimed at examining the effect of preliminary ultrasonic treatment of crushed birch bark on the efficiency 
of subsequent extraction and the characteristics of the target product. The conducted experiment shows that 
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power optimization of ultrasonic treatment within the range of 250–300 W increases the yield of extractive 
substances to 37.0%; after the purification stage, the yield of the crystalline product (betulin) increases by 14.9% 
compared to the control sample (without ultrasonic treatment of phytomass), which in relative terms amounts 
to an excess of 43%. A comprehensive purity analysis of the obtained compound (thin-layer chromatography; 
infrared spectroscopy; melting temperatures of 257–259 °С) confirmed the high efficiency of the proposed purifi-
cation method for removing related impurities and preserving the structural integrity of the target substance. 
Thus, the use of solvent extraction combined with the ultrasonic homogenization of birch bark phytomass 
increases the yield of the target high-purity product, as well as reducing the consumption of raw materials and 
extraction solvents. These advantages contribute significantly to efficient use of resources, which suggests that 
it is technologically and economically feasible to scale up this process.

Keywords: betulin, birch bark phytomass, ultrasonic homogenization, solvent extraction, recrystallization
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ВВЕДЕНИЕ
Бетулин (С30Р50О2) принадлежит к классу пентацикли-

ческих тритерпеноидных соединений, его получают из 
наружного слоя коры (бересты) растений вида Betula, в 
которой содержание данного вещества может достигать 
20–30% (рис. 1).

 

Рис. 1. Структура бетулина 

Fig. 1. Structure of betulin

Изопропиловая группа при С-19 углеродном атоме 
молекулы бетулина является ключевой для проявления 
молекулой биологической активности, эффективность 
которой может быть оптимизирована путем химической 
модификации.

In silico прогноз спектра биологической актив-
ности бетулина и бетулиновой кислоты подтвердил 
высокую вероятность противоопухолевой актив-
ности (Pa > 70%) [1]. Проявление противоопухолевой 
активности бетулина определяется заместителями 
главным образом при С-3 и С-28 углеродных атомах 
лупанового скелета [2]. Результаты исследований, опи-
санные в работе [3], подтвердили, что бетулин обладает 
широким спектром биологической активности, в том 
числе вызывает остановку цикла роста опухолевых 
клеток (фаза G1/S) и ингибирует пути синтеза белка, 
воздействуя на циклинзависимые киназы, способ-
ствует апоптозу и снижает окислительное повреждение 
и хроническое воспаление за счет ингибирования 
свободных радикалов. Производные бетулина, такие 
как бетулинимид, усиливают антиоксидантную актив-
ность молекулы за счет удлинения алкильной цепи, 
а их ингибирующая селективность по отношению к 

клеткам рака молочной железы MCF-7 по сравнению 
с бетулином увеличивается в два раза [4].

При регуляции метаболических заболеваний 
бетулин ингибирует путь SREBP (англ.: sterol regulatory 
element-binding protein – фактор транскрипции, регули-
рующий процессы физиологического и патологического 
липидного метаболизма), снижает экспрессию генов 
синтеза холестерина и тем самым уменьшает инсули-
норезистентность, индуцированную высокожировой 
диетой [5]. В модели диабета у крыс, индуцированной 
стрептозотоцином, бетулин дозозависимым образом 
(например, 50 мг/кг) способствует регенерации β-клеток 
поджелудочной железы и повышает секреторную спо-
собность инсулина, усиливая функцию поджелудочной 
железы, одновременно ингибируя фосфорилирование 
транскрипционного фактора NF-κB, активируя путь 
HO-1/Nrf-2 и значительно улучшая клеточный антиок-
сидантный потенциал [6]. Авторы работы [7] сообщают, 
что бетулин и бетулиновая кислота могут действовать 
как агонисты ядерного рецептора PPAR-γ, увеличивать 
стимулированное инсулином поглощение глюкозы и 
усиливать фосфорилирование 5’АМФ-активируемой 
протеинкиназы в адипоцитах 3T3-L1.

С точки зрения противовоспалительного и антибак-
териального действия бетулином можно эффективно 
лечить артрит, острое повреждение печени и мастит, 
так как он ингибирует митохондриальную продукцию 
активных форм кислорода, вызванную липополисаха-
ридом, активацию инфламмасомы NLRP3 и секрецию 
IL-1β, блокирует ядерную транслокацию NF-κB и облегчает 
нейровоспаление [8]. Авторы работ [9, 10] сообщают, 
что бетулиновая кислота ингибирует высвобождение 
опосредованных NF-κB провоспалительных факторов 
(TNF-α, IL-6) путем снижения регуляции LncRNA MFI2-AS1, 
облегчая воспалительное повреждение хондроцитов. 

Минимальная ингибирующая концентрация бетулина 
для подавления роста Staphylococcus aureus и Escherichia 
coli составляет 0,5 мг/мл, а механизм ингибирования 
включает разрушение целостности клеточных мембран 
бактерий [11]. 

Ученые из Китайской академии сельскохозяйственных 
наук обнаружили, что модуль PdaWRKY4-PdaCYP716A1 
Prúnus pérsica может специфически индуцировать синтез 
бетулина, оказывающего летальное действие на пер-
сиковую тлю (Myzus persicae) с уровнем летальности 
92% [12], не причиняя вреда полезным насекомым. 
Бетулин применяется для модификации целлюлозных 
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пен с целью придания гидрофобности, огнестойкости 
и антимикробных свойств [13].

Область применения бетулина не ограничивается 
фармацевтикой и сельским хозяйством. Авторами иссле-
дований [14, 15] описан опыт использования бетулина, 
выделенного из Betula pendula Roth, в качестве много-
функционального ингредиента в составе жиросодержащих 
продуктов. Результаты исследований, выполненные под 
руководством М.Н. Школьниковой [16], свидетельствуют, 
что бетулин является эффективным природным консер-
вантом и антиоксидантом, что особенно актуально для 
стабилизации жиросодержащих продуктов без исполь-
зования синтетических добавок. 

В 2022 году объем рынка фармацевтических пре-
паратов бетулина составил 150 млн долл. США, доля 
противоопухолевых препаратов в которых равнялась 40%.

Проблемы расширения сферы применения бетулина 
связаны с его низкой гидрофильностью (растворимость 
бетулина в воде при 37 °C составляет от 1 до 100 мкг/л) 
и необходимостью переработки коры и древесины после 
отделения бересты. Для решения этих проблем необ-
ходимо совершенствование технологий экстракции и 
повышение биодоступности бетулина путем очистки, 
химической модификации или создания нанолипосом [17]. 
Химическая модификация бетулина путем введения 
различных функциональных групп, таких как карбок-
сильные, гидроксильные, аминогруппы и т.д., способ-
ствует увеличению его растворимости [17]. Совместный 
проект Северо-Восточного лесного университета  
(г. Харбин, Китай) и Российской академии наук направлен 
на разработку комплекса циклопентадиенил иридий- 
бетулина, который позволил увеличить противоопухо-
левую активность препарата до IC50 = 1,38 мкМ [18], 
а его производные выявили эффективность против 
вируса ВИЧ-1 [19]. 

Целью настоящей работы являлось изучение влияния 
ультразвуковой обработки фитомассы бересты на эффек-
тивность извлечения бетулина и его характеристики.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Предварительная обработка сырья включала про-

мывку бересты дистиллированной водой, высушивание 

при 105 °С до содержания влаги менее 5%, измель-
чение с помощью дробилки и просеивание через сита 
для удаления частиц размером более 1 мм.

Полученную фитомассу подвергали обработке на ульт-
развуковом гомогенизаторе SCIENTZ-IID (ООО «Вилитек», 
Россия) при частоте 40 кГц. Данный метод способствует 
дезинтеграции клеточной стенки, повышению ее про-
ницаемости и обеспечивает более эффективное высво-
бождение бетулина из внутриклеточных структур [20]. 
Для этого фитомассу и растворитель изопропанол (х.ч.) 
смешивали в соотношении 1:30, полученную суспензию 
обрабатывали в течение 10 мин, варьируя мощность 
ультразвука от 100 до 300 Вт.

Полученный гомогенат помещали в экстракционную 
установку и осуществляли экстракцию при температуре 
80±2 °C в течение 1,5 ч. После завершения процесса 
шрот отделяли от экстракта на воронке Бюхнера и удаляли 
растворитель с использованием роторного испарителя 
LabTech EV311VAC (Ningbo Shunli, Ltd., Китай) при тем-
пературе 70±2 °C и давлении 1×10-2 бар. 

Полученный сухой экстракт бетулина перерастворяли 
в изопропаноле в соотношении 1:40, добавляли 0,1 М 
гидроксид калия до достижения pH раствора 8–9, 
нагревали до 80±2 °C и выдерживали 30 мин, затем 
охлаждали до 4±2 °C и снова выдерживали в тех же 
условиях в течение 24 ч, после чего отделяли выпавшие 
кристаллы на воронке Бюхнера, высушивали при тем-
пературе 80±2 °C и взвешивали.

Схема получения бетулина представлена на рис. 2.
Температуру плавления сухого экстракта бетулина и 

продукта, полученного после его перекристаллизации, 
определяли на приборе ПТП-М (АО «ВНИИМС», Россия [21]. 
Степень чистоты экстракта и кристаллов бетулина ана-
лизировали методом тонкослойной хроматографии на 
пластинах Sorbfil, используя в качестве подвижной фазы 
смесь толуола, этилацетата и ледяной уксусной кислоты 
(в соотношении 8,0:1,5:0,5) [22]. Растворимость сухого 
экстракта и кристаллов бетулина определяли при ком-
натной температуре. Спектральные характеристики сухого 
экстракта и кристаллов бетулина изучали на приборе 
ФСМ 2201 (ООО «Завод Эталон», Россия) в диапазоне 
волновых чисел 400–4000 см-1 [23].

Рис. 2. Схема получения бетулина
Fig. 2. Scheme of obtaining betulin
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Результаты исследования влияния мощности ульт-

развуковой обработки на выход полученных продуктов 
приведены на рис. 3.
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Рис. 3. Влияние мощности ультразвуковой обработки  
на выход сухого экстракта и кристаллов бетулина 

Fig. 3. Effect of ultrasound processing power on the yield  
of dry extract and betulin crystals

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
с увеличением мощности ультразвука выход сухого 
экстракта и кристаллов бетулина увеличивается. При 
увеличении мощности ультразвука до 250–300 Вт выход 
экстракта достигал 37%, а бетулина – 14,9% от массы 
сырья. Однако увеличение мощности ультразвука до 
300 Вт приводит к сильному разогреву смеси, что может 
вызвать деструктивные изменения экстрагируемых 
веществ. 

Физико-химические характеристики сухого экстракта 
и кристаллов бетулина приведены в табл. 1 и 2.

Таблица 1. Показатели температуры плавления 
и коэффициента удерживания сухого экстракта 
и кристаллов бетулина

Table 1. Melting point and retention coefficient  
of dry extract and betulin crystals

Характеристика Сухой экстракт Бетулин

Температура плавления, °С 235–254 257–259

Коэффициент удерживания
0,63* –

0,58 0,58
Примечание. * 0,63 – сопутствующие примеси в экстракте 
(бетулиновая кислота и ее структурные аналоги или продукты 
деградации).

Таблица 2. Растворимость сухого экстракта и кристаллов 
бетулина, мг/мл (22±1 °С)

Table 2. Solubility parameters of dry extract and betulin 
crystals, mg/ml (22±1 °С)

Растворитель Сухой экстракт Бетулин
Диметилсульфоксид 5,600 3,650
Ацетон 6,560 3,700
Этилацетат 2,270 0,940
Этанол 2,580 1,370
Вода 0,004 более 0,001

Широкий диапазон температуры плавления полу-
ченного экстракта свидетельствует о наличии множе-
ственных примесей. Температура плавления кристаллов 
бетулина составила 257–259 °C, что соответствует 
температуре плавления бетулина [21] и указывает на 
высокую степень чистоты кристаллов.

Результаты, полученные методом препаративной 
тонкослойной хроматографии экстракта, выявили две 
хорошо разделенные зоны, что доказывает наличие по 
крайней мере двух химических компонентов. Напротив, 
для кристаллов бетулина выявлена только одна четкая 
зона, что подтверждает отсутствие примесей.

В результате изучения растворимости полученных 
продуктов выявлено, что кристаллический бетулин имеет 
более низкую растворимость в воде и органических 
растворителях по сравнению с экстрактом. Данный 
факт соответствует литературным данным [24].

На рис. 4 представлены инфракрасные спектры 
экстракта бетулина и кристаллов бетулина.

Рис. 4. Инфракрасные спектры полученного сухого 
экстракта и кристаллов бетулина

Fig. 4. Infrared spectra of the obtained dry extract  
and betulin crystals

На спектральных профилях экстракта и кристаллов 
бетулина в диапазоне 3300–3500 см-1 наблюдаются 
выраженные полосы поглощения, относящиеся к 
валентным колебаниям связи -O-H, что соответствует 
структуре молекулы бетулина, который представляет 
собой пентациклический тритерпеновый спирт. 

Кроме того, регистрировались интенсивные полосы 
поглощения при 2900–3000 см-1, характеризующие 
валентные колебания метиленовой (-CH2-) и метильной 
(-CH3) групп, которые подтверждают наличие алкильных 
структур. Дополнительно регистрируется максимум погло-
щения умеренной интенсивности при 1600–1650 см-1, 
что соответствует валентным колебаниям изолированной 
двойной связи между атомами углерода изопропенильной 
группы (>С=СН2) в молекулярной структуре бетулина.

В спектре экстракта отмечен выраженный максимум 
интенсивности полос поглощения при 1700–1750 см-1, 
который указывает на присутствие валентных колебаний 
карбонильной группы (C=O). Это может быть связанно 
с присутствием продуктов окисления, например произ-
водных карбоновых кислот (бетулиновая кислота) или 
остаточных карбонилсодержащих растворителей, что 
согласуется с характеристиками спектра примесей 
сухих экстрактов в литературе [20]. При этом в спектре 
кристаллов бетулина данный максимум интенсивности 
полос поглощения отсутствует. 

Таким образом, полученные характеристики экстракта 
и кристаллов бетулина свидетельствуют, что процесс 
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ультразвуковой гомогенизации фитомассы позволяет 
повысить экстрактивный выход бетулина. Однократная 
перекристаллизация эффективно удаляет основные 
примеси, что повышает степень чистоты продукта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бетулин – природное пентациклическое тритерпено-

идное соединение с широким спектром биологической 
активности. Его применение для производства фарма-
цевтических субстанций связано с проблемами повы-
шения эффективности извлечения из растительного 
сырья и увеличения биодоступности. 

В этой работе изучено влияние мощности ультраз-
вуковой обработки фитомассы бересты (от 100 до 
300 Вт) на эффективность извлечения бетулина методом 
жидкостной экстракции. Эксперимент показал, что с 
увеличением мощности ультразвука выход целевого 
продукта увеличивается – видимо, за счет фрагмен-
тации клеточной стенки. В то же время при повышении 
мощности ультразвука до 250–300 Вт выход экстракта 
достигает 37,0%, а после удаления примесей выход кри-
сталлов бетулина увеличивается на 14,9%, что на 43% 
выше, чем в контрольном образце (без ультразвуковой 
обработки фитомассы). Установлено, что повышение 
мощности ультразвука до 300 Вт приводит к перегреву 
смеси, что способствует образованию окрашенных 
продуктов окисления. 

Анализ чистоты экстракта и кристаллов бетулина 
подтвердил, что температура плавления перекристал-
лизованного продукта составила 257–259 °С, что 
соответствует литературным данным. Анализ бетулина 
методом тонкослойной хроматографии выявил наличие 
одного компонента, а инфракрасный спектр кристаллов 
бетулина – все характеристические полосы поглощения: 
широкую полосу связи О-Н (3340 см-1), интенсивные 
валентные колебания алкильных связей (2920 см-1 и 
2850 см-1), а также связи С=С (1640 см-1). При этом 
отсутствие выраженной интенсивности сигнала коле-
баний карбонильной группы С=О (1700–1750 см-1) 
доказывает эффективное удаление окисленных при-
месей в процессе перекристаллизации бетулина из 
экстракта. 

Таким образом, применение технологии жидкостной 
экстракции с ультразвуковой гомогенизацией фитомассы 
бересты при выбранной мощности ультразвука 250 Вт 
позволяет увеличить выход бетулина на 43% и упро-
стить процедуру очистки продукта. Данный подход 
позволяет обеспечить ресурсосбережение при мас-
штабировании процесса.

В перспективе также планируется разработка спо-
собов адресной доставки бетулина для улучшения его 
биодоступности и расширения возможности его приме-
нения для получения фармацевтических препаратов. 
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