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На примере извлечения дитерпенов из молотых листьев шалфея лекарственного анализируется влия-

ние фракционного состава навески на кинетику экстракции. Для интерпретации результатов экстракции 
предложена диффузионная модель процесса, содержащая один неизвестный параметр – коэффициент эф-
фективной диффузии D целевых соединений в частицах сырья. 
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Введение
Одной из актуальных проблем современной фармакогнозии на этапе контроля качества ле-

карственного растительного сырья (ЛРС) являются вопросы совершенствования методик количе-
ственного анализа действующих веществ в ЛРС. Большинство известных методик количественного 
определения включает в качестве одной из основных стадий экстракцию действующих соединений 
растворителем [1]. В каждом конкретном случае исследования взаимодействия пары сырье – рас-
творитель важным шагом является понимание кинетики массопереноса на микроуровне индиви-
дуальной частицы и на макроуровне раствора, содержащего взвешенные частицы измельченного 
полидисперсного сырья. 

Адекватная интерпретация результатов, получаемых в ходе лабораторных экспериментов – одна из 
фундаментальных задач, возникающая в этой связи. Часто результаты представлены в виде наблюдае-
мых зависимостей количества извлеченного экстракта от времени экстрагирования [2,3]. Существенное 
влияние на форму этих кривых оказывает полидисперсность навески, обусловленная предварительным 
измельчением сырья [4]. Ее влияние на кинетику экстракции анализировалось в ходе проведенных ла-
бораторных исследований. В результате предложена количественная интерпретация экспериментальных 
данных в рамках диффузионной модели, основанной на законе Фика [2].

Экспериментальная часть
В качестве объектов исследования использовались листья шалфея лекарственного (Salvia officinalis 

L., сем. Lamiaceae), приобретенные в розничной аптечной сети и выпускаемые в форме фильтр-пакетов 
(производство ЗАО “Ст-Медифарм”). Согласно указаниям, на упаковке размер частиц не превышает 2 мм. 
Фракционный состав сырья из фильтр-пакетов определялся на основе ситового анализа. Размеры отвер-
стий и массовые доли отдельных фракций приведены на рис. 1. 

Количественное содержание дитерпеновых кислот в сырье определялось спектрофотометрическим 
методом после их экстракции селективным растворителем (петролейным эфиром 40/70) [2]. При расчетах 
использован удельный показатель поглощения карназоловой кислоты, равный 40.92 [5]. Определение ди-
терпеновых кислот в растворе проводилось сразу после закипания растворителя и через 5, 10, 20, 30 и 60 
минут его кипения в колбе.
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Рис. 1. Массовые доли f различных фракций частиц в навеске сырья из фильтр-пакетов, 
2a – диаметр отверстий сит, использованных в опытах

Результаты и обсуждение
В ходе выполнения экспериментов по описанной методике были получены кинетические кривые, изо-

браженные на рис. 2. Маркеры означают массу Y(t) целевых соединений, извлеченных к моменту времени 
t из сырья и отнесенную к массе навески. Время t = 0 отвечает моменту закипания растворителя. Резуль-
таты, отмеченные кругами, получены при экстракции из грубоизмельченного сырья (фильтр-пакеты), ква-
дратные маркеры – при тонком измельчении на электромельнице, которое производилось с целью умень-
шения среднего размера частиц в навеске.

Рис. 2. Масса экстрагированных дитерпеновых кислот Y, отнесенная к массе навески, в разные моменты t 
экстракции. Маркеры – экспериментальные данные, линии – теоретические кривые

Интересно, что высокое (до 80%) начальное извлечение целевых соединений сопровождается су-
щественным замедлением темпов экстракции при t > 0. Предположительно, это связано с полидис-
персностью навески. Как известно, кинетика истощения в значительной степени определяется удель-
ной поверхностью частицы. Мелкодисперсная фракция совместно с приповерхностным слоем крупной 
фракции [3] являются источником действующих веществ на этапе нагревания растворителя, t < 0, а 
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экстракция из внутреннего объема крупнодисперсной фракции протекает гораздо медленнее, что на-
блюдается при t > 0.

Апробация гипотезы о влиянии полидисперсности проводилась в рамках модели диффузионного пе-
реноса веществ в соответствие с законом Фика, подробности которой приведены в работе [2]. Изменение 
средней концентрации C раствора в колбе определяется по следующему закону

                                                      (1)

выражающему баланс целевых соединений в колбе. Здесь D – коэффициент эффективной диффузии 
соединений в сырье – является адаптационным параметром модели, n – число фракций в навеске, fk – мас-
совая доля k-ой фракции, Sk – ее удельная поверхность, и произведение DJk – поступление в колбу массы 
целевых соединений с единицы поверхности частицы за единицу времени. Решение уравнения баланса (1) 
зависит от начальной концентрации раствора С0, соответствующей моменту закипания растворителя. Она 
может быть определена экспериментально.

Приведенные на рис. 2 кинетические кривые (непрерывные линии) получены при одинаковом значе-
нии коэффициента диффузии . В случае сплошных линий учтен полидисперсный состав 
навески, а пунктирная линия получена в рамках монодисперсного приближения. 

Вывод
В заключение стоит отметить, что при учете полидисперсного состава навески становится возможным 

описать многие эффекты, вызванные предварительным измельчением сырья. Однако кинетика экстракции 
определяется также и химическим взаимодействием действующих веществ с растворителем и внутренни-
ми биологическими мембранами сырья.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ в рамках грантов 15-41-02542 р_поволжье_а и 
16-31-00007 мол_а.
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Influence of the ground sage leaves fractional composition on the extraction kinetics of diterpene acids is 
studied. The obtained experimental data have been interpreted in terms of the diffusion model, based on the Fick’s 
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law. It contains only one adaptive parameter – effective (apparent) diffusion coefficient D of target compounds 
inside the plant material.
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В статье представлен обзор литературы по применению компьютерного моделирования в области ис-

следования флавоноидов. Отражены результаты статистического анализа используемого программного 
обеспечения. Отмечены тенденции к экспоненциальному росту числа публикаций и к комплексным транс-
ляционным исследованиям при создании фитопрепаратов на базе флавоноидов. 
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Нобелевская премия по химии в 2013 году была присуждена М. Левитту, А. Уоршеллу и М. Карплюсу 
за «развитие многомасштабных моделей сложных химических систем». Работы этих ученых легли в ос-
нову квантово-механических и молекулярно-динамических подходов, используемых в современных ком-
пьютерных программах для молекулярного моделирования (in silico). Эти подходы обеспечили научный 
прорыв во многих областях исследовательской деятельности, в частности, в разработке лекарственных 
препаратов [1].

Флавоноиды – вещества растительного происхождения, обладающие широким спектром фармаколо-
гической активности, что в сочетании с безопасностью применения служит весомым аргументом для раз-
работки фитопрепаратов на их основе [2]. 

За последние пять лет были опубликованы работы, посвященные исследованию флавоноидов методом 
математического моделирования, но среди них нет обзорных статьей.

Цель и задачи работы
Выявить тенденции в области использования молекулярного моделирования как инструмента для соз-

дания фитопрепаратов на базе флавоноидов.
Для достижения цели требуется решить следующие задачи:
• провести сбор и систематизацию литературных данных о применении компьютерного моделирова-

ния в исследованиях флавоноидов;
• проанализировать базы данных и программное обеспечение;


