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Разработана методика количественного определения дитерпеновых кислот в листьях шалфея ле-
карственного методом УФ-спектрофотометрии при длине волны 285 нм. Целевую группу соедине-
ний селективно извлекали петролейным эфиром 40/70. Показано, что полнота извлечения опреде-
ляется главным образом количеством порций чистого растворителя: при оптимальном соотноше-
нии массы навески к объему растворителя 1 г/200 мл достаточно двукратной экстракции.
Продолжительность каждой экстракции 20 мин. Методика применена для анализа образцов листьев
шалфея различных производителей. Найдено, что содержание дитерпеновых кислот в образцах изме-
няется в пределах от 2.1 до 3.6 мас. % (в пересчете на карнозоловую кислоту). Погрешность единично-
го определения суммы дитерпеновых кислот в листьях шалфея составляет ±2.38% (P = 0.95).
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Шалфей лекарственный (Salvia officinalis)
известен в медицине, прежде всего, своими про-
тивовоспалительными и антимикробными свой-
ствами, определяющими эффективность препа-
ратов на его основе при лечении инфекционно-
воспалительных заболеваний полости рта и горла
[1–3]. Листья S. officinalis входят в состав сборов
“Грудной сбор № 3”, “Сальваром” (сбор для ин-
галяций № 1), “Элакосепт” и др., а их экстракты
являются составной частью комплексных препа-
ратов (“Шалфей” пастилки, “Пародонтоцид”,
“Стоматофит” и др.) [4].

S. officinalis – источник большого числа хими-
ческих соединений, обладающих уникальным,
разнообразным строением и широким спектром
биологической активности. Одну из ключевых
ролей в формировании противовоспалительного,
антиокислительного и антимикробного действия
листьев шалфея лекарственного играют вещества
терпеновой и фенольной природы, такие как ди-
терпены, танины, гидроксикоричные кислоты,
флавоноиды и др. [5, 6]. Наиболее известными и
широко изученными представителями этих групп
соединений являются карнозоловая кислота и ее
производные, а также олигомеры кофейной кис-
лоты (розмариновая кислота и др.). В то же время
лекарственное сырье является источником эфир-

ного масла, представленного в основном моно- и
сесквитерпеноидами [7].

В отечественной нормативной документации
анализируемое сырье традиционно стандартизи-
руется именно по количественному содержанию
эфирного масла, которое определяют в соответ-
ствии с требованиями общей фармакопейной
статьи “Определение содержания эфирного мас-
ла в лекарственном растительном сырье и лекар-
ственных растительных препаратах” методом пе-
регонки с водой [8]. Предложено стандартизиро-
вать шалфей лекарственный и по содержанию
суммы дитерпеновых кислот [9] по методике, ос-
нованной на экстракции биологически активных
веществ (БАВ) шалфея лекарственного ацетоном
с последующим выделением и очисткой дитерпе-
новой фракции и установлением содержания
спектрофотометрическим методом при длине
волны 285 нм. Для расчетов использовали удель-
ный показатель поглощения  установлен-
ный для стандартного образца карнозоловой кис-
лоты, растворенного в этиловом спирте [9].

При стандартизации листьев шалфея по со-
держанию БАВ, отвечающих за основные фарма-
кологические свойства сырья (в частности, ди-
терпеновых кислот), существует вероятность по-
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лучения недостоверных результатов. Это связано,
с одной стороны, с многостадийной очисткой,
приводящей к потере и разрушению определяе-
мых веществ и занижению результатов анализа,
и, с другой стороны, с возможным присутствием
в растворе полифенольных БАВ, поглощающих
свет при той же длине волны, что и определяемые
вещества.

Цель настоящей работы – создание усовер-
шенствованной методики количественного опре-
деления дитерпеновых кислот в листьях шалфея
лекарственного.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Основным объектом исследования являлись

листья шалфея лекарственного, фасованные в
фильтр-пакеты (ЗАО “Ст-Медифарм”, серии
030210, 050410). Согласно инструкции произво-

дителя сырье представляет собой частицы из-
мельченных листьев, проходящих через сито с
размером отверстий 2 мм. Также анализировали
листья шалфея, выращенные и заготовленные в Бо-
таническом саду КГМУ в 2012 и 2013 гг., и фасован-
ные измельченные листья шалфея, выпускаемые
различными производителями: ОАО “Красногор-
склексредства” (серия 141108), ООО “Фитобот”
(11209), ЗАО “Здоровье” (060708), ООО “Фито-
фарм” (061109).

Для определения содержания дитерпеновых
кислот использовали спектрофотометр LAMDA 25
(Perkin Elmer, США) с кюветой толщиной 10 мм.

При изучении кинетики экстракции содержа-
ние действующих веществ определяли в момент
закипания растворителя (0 мин) и через 5, 10, 20,
30, 60, 90 и 120 мин после этого. Для расчетов ис-
пользовали удельный показатель поглощения
карнозоловой кислоты  = 40.92, определен-
ный в работе [9]. Рассматривали следующие от-
ношения (L) массы навески (г) к объему раство-
рителя (мл): 1 : 50, 1 : 100, 1 : 150 и 1 : 200.

Полученные данные обрабатывали статисти-
чески с применением критерия Стьюдента при
доверительной вероятности P = 0.95.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Достоверность методики [9] проверяли на ос-

нове УФ-спектров неочищенного (первичного)
ацетонового экстракта (рис. 1а) и полученного
после его очистки спиртового раствора (рис. 1б).
В обоих случаях наблюдаются характерные мак-
симумы поглощения при одних и тех же длинах
волн, 283−285 нм, и ~330 нм. Интенсивность пер-
вого максимума поглощения в спиртовом раство-
ре определяется вкладом присутствующих в экс-
тракте шалфея лекарственного гидроксикорич-
ных кислот и определяемых дитерпеновых
кислот. Второй максимум характерен только для
гидроксикоричных кислот [10]. После очистки
раствора он по-прежнему выражен (рис. 1б), сле-
довательно, часть гидроксикоричных кислот
остается в растворе и влияет на интенсивность
первого максимума поглощения. Таким образом,
содержание дитерпеновых кислот, определенное
по методике [9], является недостоверным. Необ-
ходимость проведения процедуры очистки пер-
вичного экстракта также влияет на корректность
интерпретации результатов экспериментов.

Выбор селективного растворителя. Одним из
подходов к разработке методики, дающей досто-
верные результаты, может быть замена экстра-
гента на селективный, извлекающий преимуще-
ственно целевую группу соединений. Дитерпены
шалфея лекарственного являются липофильны-
ми соединениями и, по мнению ряда авторов, хо-
рошо растворяются в неполярных растворителях
типа петролейного эфира [11]. На рис. 2 представ-
лен УФ-спектр экстракта петролейным эфиром
40/70 из листьев шалфея. Спектр имеет четкий мак-
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Рис. 1. Спектры поглощения ацетонового (а) и спир-
тового (б) экстрактов из листьев шалфея лекарствен-
ного, полученных по методике [9].
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симум при 285 ± 3 нм и соответствует УФ-спектру
карнозоловой кислоты [12].

При сравнении спектров поглощения, пред-
ставленных на рис. 1 и 2, видно, что в последнем
отсутствует максимум поглощения при 330 нм.
В первую очередь, это связано с низкой растворя-
ющей способностью петролейного эфира в отно-
шении гидрофильных соединений, к которым от-
носятся и гидроксикоричные кислоты. Этот факт
подтверждается также невозможностью раство-
рения в петролейном эфире стандартного образ-
ца кофейной кислоты. Таким образом, учитывая
избирательность петролейного эфира 40/70 в от-
ношении целевой группы соединений, он реко-
мендован для экстракции из сырья шалфея ле-
карственного.

Для количественного определения концентра-
ции целевых соединений в экстрактах необходи-
мы значения удельного показателя поглощения

 и аналитической длины волны, которые в
общем случае зависят от растворителя. Эти пара-
метры определяли на основе следующего экспе-
римента: после экстракции петролейным эфиром
и получения УФ-спектра раствора его упаривали
под вакуумом досуха, сухой остаток растворяли в
этиловом спирте и записывали УФ-спектр нового
раствора. Полученные спектры одинаковы в интер-
вале длин волн 270–300 нм; это позволяет предпо-
ложить, что значения удельного показателя по-
глощения для разных растворителей равны. По-
ложение максимума при 285 нм также не
изменилось при смене растворителя. Таким обра-
зом, содержание дитерпеновых кислот определя-
ли спектрофотометрически при длине волны
285 нм и удельном показателе поглощения  =
40.92, полученном в работе [9].

На характеристики УФ-спектров экстрактов
могут влиять другие извлекаемые вещества. Кон-
центрация других соединений, поглощающих из-
лучение при 285 нм, должна быть достаточно ве-
лика, чтобы их влияние было существенным. При
указанной длине волны поглощают свет соедине-
ния, имеющие в своей структуре бензольное
кольцо; среди растительных БАВ это – различ-
ные фенольные соединения. В шалфее, помимо
производных карнозоловой кислоты, это – гид-
роксикоричные кислоты (розмариновая, сальви-
аноловая и др. производные кофейной кислоты)
и флавоноиды [13]. Последние две группы ве-
ществ вследствие своей относительной гидро-
фильности не могут экстрагироваться липофиль-
ными растворителями типа петролейного эфира
и, следовательно, влиять на спектр экстракта в об-
ласти аналитической длины волны. Кроме того,
отсутствуют сведения о том, что среди липофиль-
ных соединений шалфея, способных растворяться в
петролейном эфире (моно- и сесквитерпены эфир-
ного масла, компоненты растительного воска, триг-
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лицериды, каротиноиды и др.), имеются вещества,
поглощающие свет в указанном диапазоне.

Изучение кинетики экстракции дитерпеновых кис-
лот из сырья петролейным эфиром 40/70. Проведен-
ные ранее исследования [14] подтвердили общеиз-
вестный факт, что скорость экстракции существен-
но зависит как от среднего размера частиц образца,
так и от диапазона их характерных размеров. Для
уменьшения времени диффузионного переноса ве-
ществ в частицах сырья и обеспечения дисперсион-
ной однородности навески сырье дополнительно
измельчали на электрической мельнице до харак-
терного размера (диаметра) менее 200 мкм. Резуль-
таты изучения кинетики экстракции приведены на
рис. 3. Здесь по оси ординат отложено содержание x
суммы дитерпеновых кислот в листьях шалфея в пе-
ресчете на карнозоловую кислоту и абсолютно су-
хое сырье, рассчитанное по формуле (1) при V = 100
(мл); по оси абсцисс отложено время экстракции.
Значительный (более 85% от максимального значе-
ния для заданных условий) переход целевых ве-
ществ в раствор наблюдается уже к моменту закипа-
ния растворителя, что совпадает с результатами ра-
бот [14, 15]. Далее в течение 10–20 мин выход
экстракта растет, достигает максимального значе-
ния и сохраняет его до конца эксперимента (t ≤ 120
мин). Таким образом, значительная часть дитерпе-
новых кислот (~2.1% от массы навески) выделяется
в кипящий растворитель практически мгновенно,
существенного увеличения выхода целевых ве-
ществ за приемлемое время добиться не удалось.

Полученные результаты можно объяснить как
сорбцией целевых соединений, приводящей с те-
чением времени к выравниванию химических по-
тенциалов экстрагируемых веществ в сырье и в
растворе, так и насыщением раствора этими со-
единениями. Однако данные рис. 4а свидетель-

Рис. 2. Спектр поглощения экстракта из листьев S. of-
ficinalis, в петролейном эфире 40/70.
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ствуют о том, что насыщение раствора в исследо-
ванном диапазоне значений L не достигается. Та-
ким образом, главным механизмом является
сорбция, влияние которой отмечено также в ра-
ботах [14, 15].

Влияние сорбции заключается в том, что по-
степенно устанавливается равновесие между рас-
твором и измельченным сырьем с точки зрения
концентрации экстрагируемых веществ. Послед-
ние, с одной стороны, связаны с развитой внут-
ренней поверхностью сырья, а с другой – стре-
мятся перейти в растворитель. Интенсивность это-
го перехода определяется химическим сродством
растворителя и целевой группы соединений, а так-
же концентрацией раствора. На начальном этапе
эксперимента сила взаимодействия веществ с сы-
рьем значительно меньше растворяющей способно-
сти раствора с низкой концентрацией. Это приводит
к выделению веществ в раствор, его концентрация
увеличивается, а растворяющая способность рас-
творителя падает. В то же время разность химиче-
ских потенциалов целевых соединений в растворе
и сырье стремится к нулю. Момент выравнива-
ния химических потенциалов соответствует на-
ступлению равновесия, и процессы растворения
прекращаются. Для более полного извлечения ве-
ществ необходимо использовать новую порцию
чистого растворителя.

Многократная экстракция. Одну и ту же навес-
ку сырья экстрагировали три раза при фиксиро-
ванном соотношении L в течение 20 мин. Резуль-
таты представлены на рис. 4. Четвертый столбец на
рис. 4б соответствует сумме значений x, получен-
ных в результате трехкратной экстракции (сум-

марное извлечение). Анализ измеренных значе-
ний оптической плотности A показал, что в иссле-
дуемых условиях, начиная с соотношения 1 : 150,
возможна высокая погрешность показаний при-
бора, особенно после второй экстракции, что мо-
жет значительно искажать суммарный результат.
Результаты третьей экстракции, а также их вклад
в суммарный выход, отмечены на рис. 4 белым
цветом. С точки зрения полноты извлечения и
достоверности результатов оптимальна двукрат-
ная экстракция при отношении массы навески к
объему растворителя 1 : 200, для которой суммар-
ное извлечение составило x = 2.94%.

Рис. 3. Зависимость извлечения дитерпеновых кислот
от времени экстракции при значении L = 1 : 100. (h) –
экспериментальные данные, (j) – средние значения
для заданного времени, сплошной линией отмечено
значение x = 2.4% – среднее по всем экспериментам
(20 ≤ t ≤ 120 мин).
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Рис. 4. Зависимость концентрации (мг/мл) (а) и содер-
жания (%) (б) дитерпеновых кислот в экстракте, извле-
ченных трехкратной экстракцией петролейным эфи-
ром 40/70, от соотношения массы навески к объему рас-
творителя. Черные столбцы – результаты первых двух
последовательных экстракций, белые столбцы – извле-
чение за третью экстракцию, серые столбцы – суммар-
ное извлечение за первые две экстракции (продолжи-
тельность каждой экстракции 20 мин).
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Методика количественного определения суммы
дитерпеновых кислот в листьях шалфея лекар-
ственного. Пробу сырья измельчают до частиц,
проходящих сквозь сито с отверстиями диамет-
ром 0.25 мм. Около 1 г (точная навеска) помеща-
ют в колбу емк. 500.0 мл, заливают 200.0 мл петро-
лейного эфира 40/70 и экстрагируют в кипящей
водяной бане в течение 20 мин. После охлажде-
ния раствор фильтруют через бумажный фильтр в
мерную колбу емк. 500.0 мл. Процедуру экстрак-
ции повторяют второй раз в том же режиме. Экс-
тракт фильтруют в ту же мерную колбу емк.
500.0 мл, доводят объем раствора до метки петро-
лейным эфиром 40/70. Измеряют оптическую
плотность раствора при 285 нм в кювете с толщи-
ной слоя 10 мм, используя в качестве раствора
сравнения петролейный эфир 40/70.

Содержание (x, %) суммы дитерпеновых кис-
лот в листьях шалфея в пересчете на карнозоло-
вую кислоту и абсолютно сухое сырье рассчиты-
вают по следующей формуле

(1)

где A – оптическая плотность анализируемого
раствора; V – суммарный объем экстракта, мл
(в предлагаемой методике 500 мл);  – удель-
ный показатель поглощения карнозоловой кис-
лоты при 285 нм в петролейном эфире 40/70, рав-
ный 40.92; m – масса навески, г; W – потеря мас-
сы при высушивании сырья, %.

Ниже представлены метрологические характе-
ристики разработанной методики количествен-

=
−1%

1 см

100 ,
100

AVx
WE m

1%
1 смE

ного определения дитерпеновых кислот в листьях
шалфея лекарственного:

Полученные результаты укладываются в нор-
му допустимых отклонений для спектрофотомет-
рического метода.

С использованием разработанной методики
проанализировали ряд образцов листьев шалфея
лекарственного (таблица). Содержание дитерпе-
новых кислот варьируется в пределах от 2.10 до
3.6% в пересчете на карнозоловую кислоту и аб-
солютно сухое сырье.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний, грант № 16-31-00007 мол_а, а также из
средств субсидии, выделенной Казанскому
федеральному университету для выполнения
государственного задания в сфере научной
деятельности. Авторы благодарны Родионовой
Виктории Александровне за помощь в подготовке
экспериментов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Bulfon C., Volpatti D., Galeotti M. // J. World Aquacul-

ture Soc. 2014. V. 45. № 5. P. 545.
2. Mattazi N., Farah A., Fadil M., Chraibi M., Benbrahim K.F. //

Int. J. Pharm. Pharm. Sci. 2015. V. 7. № 9. P. 73.
3. Крышень К.Л., Гусева С.И., Тесакова С.В., Ацапкина А.А. //

Цитокины и воспаление. 2009. Т. 8. № 4. С. 67.
4. Справочник Видаль 2015. Лекарственные препара-

ты в России. http://www.vidal.ru (21.01.2017).
5. Miura K., Kikuzaki H., Nakatani N. // J. Agr. Food

Chem. 2002. V. 50. № 7. P. 1845.
6. Bors W., Michel C., Stettmaier K., Lu Y., Foo L.Y. //

Biol. Res. 2004. V. 37. № 2. P. 1099.
7. Алимхождаева Н.З. Автореф. дис. … канд. фарм.

наук. Львов, 1974. 17 с.
8. Государственная Фармакопея РФ. Т. 3. 13-е изд.

М.: МЗ РФ, 2015. С. 737. [Электронный ресурс].
http://www.femb.ru/feml (21.01.2016).

9. Зилфикаров И.Н., Жилин А.В. // Фармация. 2007.
№ 2. С. 7.

10. Moreno S., Scheyer T., Romano C.S., Vojnov A.A. //
Free Radic. Res. 2006. V. 40. № 2. P. 223.

11. Al-Bayati F.A. // Tikrit J. Pure Sci. 2011. V. 16. № 4.
P. 6.

12. Thorsen M.A., Hildebrandt K.S. // J. Chromatogr. A.
2003. V. 995. № 1–2. P. 119.

13. Lu Y., Foo L.Y. // Phytochemistry. 2002. V. 59. № 2.
P. 117.

14. Саламатин А.А., Хазиев Р.Ш., Макарова А.С., Ива-
нова С.А. // Теорет. основы хим. технол. 2015. Т. 49.
№ 2. С. 200. (Salamatin A.A., Khaziev R.Sh., Makarova A.S.,
Ivanova S.A. // Theor. Found. Chem. Eng. 2015. V. 49.
№ 2. P. 200.)

15. Bucic-Kojic A., Sovova H., Planinic M., Tomas S. //
Food Chem. 2013. V. 136. № 3–4. P. 1136.

f хср s2 s P t(0.95, 9) ∆x ε, %

9 2.94 0.0096 0.0979 0.95 2.26 0.07 ±2.38

Результаты определения дитерпеновых кислот в раз-
личных образцах листьев шалфея лекарственного (n = 10,
P = 0.95)

Образец Найдено, %

Ботанический сад (2013 г.) 3.6 ± 0.1

Ботанический сад (2012 г.) 3.02 ± 0.09

ОАО “Красногорсклексредства”
(серия 141108)

3.00 ± 0.07

ЗАО “Ст-Медифарм” (серия 050410) 2.94 ± 0.07

ООО “Фитобот” (серия 11209) 2.81± 0.07

ЗАО “Здоровье” (серия 060708) 2.20 ± 0.06

ООО “Фитофарм” (серия 061109) 2.10 ± 0.06
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