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Цель. Проверка адекватности выдвигаемой рабочей гипотезы, которая объясняет и количественно описывает рас-
пределение БАВ в экстракционной системе из цветков бессмертника песчаного и растворителя, с помощью регресси-
онного анализа в предсказанных теорией координатах. 
Материалы и методы. Для исследований использовали измельченное фармакопейное растительное сырье «Бес-
смертника песчаного цветки» (Helichrysum arenarium L. flores). Анализ извлечений проводили с помощью ОФ ВЭЖХ 
метода. В качестве стандартных веществ использовали изосалипурпозид, салипурпозид, хлорогеновую кислоту ФСО 
ГФУ, содержание ≥98,0 %. Аналитические длины волн 370, 290 и 325 нм. 
Результаты. Экспериментальные данные хорошо аппроксимируются регрессионными линейными уравнениями в 
предсказанных теорией координатах 1/С=f(V) и ln(b/a)=f(1/T). При этом коэффициент детерминации регрессионных 
уравнений, имеет значение R²≥0,998, что говорит о функциональной зависимости между изучаемыми параметрами 
и подтверждает адекватность разработанных уравнений. Эксперимент выявил необходимость введения в математи-
ческую модель дополнительной константы. 
Заключение. Предложена рабочая гипотеза, которая объясняет и количественно описывает распределение БАВ в 
экстракционной системе из цветков бессмертника песчаного и этанола 80 % об. С помощью рабочей гипотезы разра-
ботаны математические модели, адекватность которых доказана с помощью регрессионного анализа в предсказан-
ных теорией координатах. Полученные результаты не отвергают гипотезу, что механизм распределения БАВ между 
фазами в экстракционной системе объясняется и описывается классическим распределением Больцмана для дис-
кретных значений энергии молекул (или квантовым распределением Ферми-Дирака).
Ключевые слова: цветки бессмертника песчаного; Helichrysum arenarium, изосалипурпозид; салипурпозид; хлоро-
геновая кислота; равновесие; классическое распределение Больцмана для дискретных значений энергии молекул
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The aim of this study is to confirm the adequacy of the proposed hypothesis, which explains and quantitatively describes the 
distribution of biologically active substances (BAS) within the extraction system consisting of Helichrysum arenarium flowers 
and the solvent using a regressive analysis for the theoretically predicted coordinates. 
Materials and methods. For this research, milled officinal flowers of Helichrysum arenarium (Helichrysum arenarium L. 
flores) were used. The analysis of the extractions was carried out by RP HPLC method. Isosalipurposide, salipurposide, and 
chlorogenic acid of ≥98.0% purity were used as reference substances. The analytical wavelengths were 370, 290, and 325 nm. 
Results. The obtained experimental data are well-approximated by regressive linear equations in the theoretically predicted 
coordinates 1/С=f(V) and ln(b/a)=f(1/T). Wherein, the coefficient of determination of regressive equations was R²≥0.998, 
which indicates functional dependence between the studied parameters and confirms the adequacy of the developed 
mathematical model. The experimental work identified the necessity of implementation of additional constant values into 
the mathematical model. 
Conclusion. A new hypothesis was proposed to explain and quantitatively describe the distribution of BAS in the extraction 
system of Helichrysum arenarium flowers and 80% ethanol. With this working hypothesis, mathematical models were 
developed and their adequacy was proved using a regressive analysis in the theoretically predicted coordinates. The results 
obtained could not deny that a mechanism of BAS distribution between the phases is explained and described by the classic 
Boltzmann distribution for discrete values of molecular energy (or quantum distribution according to Fermi and Dirac).
Keywords: flowers of Helichrysum arenarium; isosalipurposide; salipurposide; chlorogenic acid; equilibrium; classic 
Boltzmann distribution for discrete values of molecular energy

ВВЕДЕНИЕ
Бессмертника песчаного цветки (Helichrysi 

arenarii flores) являются фармакопейным раститель-
ным сырьем на территории РФ, Республики Белару-
си, Украины, Казахстана и др. Из данного вида сырья 
производится лекарственное средство «Фламин», 
которое выпускается в виде таблеток, гранул, суб-
станции и используется для лечения некоторых ви-
дов заболеваний печени и желчного пузыря. Поми-
мо этого, биологически активные вещества (БАВ) из 
цветков бессмертника песчаного проявляют антиок-
сидантные, антибактериальные, антивирусные, ан-
тигиперлипидесические, цитотоксические эффекты 
[1–20]. 

В предыдущей работе [21], авторы обоснова-
ли механизм влияния диэлектрической постоян-
ной растворителя на равновесную концентрацию 
изосалипурпозида в извлечениях. Однако получен-

ная модель не объясняет и не описывает механизм 
распределения БАВ в экстракционной системе при 
наступлении в ней состояния равновесия. Поэтому 
исследования направленные на развитие теории 
равновесного состояния экстракционного процесса 
являются актуальными.

ЦЕль данной работы – проверка адекватности 
выдвигаемой рабочей гипотезы, которая объясняет и 
количественно описывает распределение БАВ в экс-
тракционной системе из цветков бессмертника пес-
чаного и растворителя, с помощью регрессионного 
анализа в предсказанных теорией координатах.

МАТЕРИАлЫ И МЕТОДЫ
Сырье и химические реактивы
Для исследований использовали измельченное 

фармакопейное растительное сырье «Бессмертника 
песчаного цветки» (Helichrysum arenarium L. flores), 
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которое приобреталось в аптеке ООО «Лекарствен-
ные травы», г. Харьков, Украина, серия № 530617, 
срок годности до 07.2020 г. [22].

В качестве экстрагента использовали водный 
раствор этанола 80±1% об. Качественный и количе-
ственный анализ проводили с помощью ОФ ВЭЖХ 
анализа по стандартным веществам.

В качестве стандартных веществ использовали 
изосалипурпозид, салипурпозид, хлорогеновую кис-
лоту ФСО ГФУ, содержание ≥98,0%. Аналитические 
длины волн 370, 290 и 325 нм.

Основные параметры валидации метода анали-
за и пригодности ОФ ВЭЖХ системы для определения 
изосалипурпозида, салипурпозида, хлорогеновой 
кислоты представлены в табл. 1.

Методика получения извлечений
Точную навеску растительного сырья (точная 

масса навески составляла 1 г), помещали в герме-
тичный флакон, добавляли необходимый объем 
растворителя, который также взвешивали и ставили 
в холодильник/термостат с температурой 4, 20, 40 
и 60±1°С. Соотношение ЛРС/растворитель при ка-
ждой температуре составляло 1:5 (1:10), 1:15, 1:20, 
1:40 масс./об. Экстракционную смесь выдерживали 
в течение 24 ч, извлечение сливали и проводили ко-
личественный анализ с помощью ОФ ВЭЖХ метода. 
Среднее значение и ошибку среднего, рассчитывали 
при числе повторов n=3 и доверительной вероятно-
сти P=0,95.

Методика анализа ОФ ВЭЖХ
Анализ извлечений проводили с помощью 

хроматографа фирмы «Agilent Technologies» серии 
«Agilent 1200 Infinity», производства США. Подробно 
методика анализа приведена в работе [21, 23]. 

Теоретическая часть
Для объяснения механизма и количественного 

описания распределения БАВ между твердой фазой 
ЛРС и жидкой фазой растворителя, авторы выдви-
нули рабочую гипотезу – механизм равновесного 
распределения молекул БАВ, между фазами в экс-
тракционной системе, объясняется и описывается 
классическим распределением Больцмана для дис-
кретных значений энергии молекул (или квантовым 
распределением Ферми-Дирака), уравнение (1). 
Данная рабочая гипотеза позволяет разработать ма-
тематическую модель, которая должна описывать 
экспериментальные данные в предсказанных теори-
ей координатах, в виде уравнений (2) и (3): 

                       
                        (1)

где n – количество БАВ в растворителе с энергией 
ΔG, моль;

n0 – общее количество БАВ, моль;
ΔG – изменение энергии Гиббса для молекул БАВ 

в экстракционной системе, Дж;
k – постоянная Больцмана, 1,38·10-23 Дж/К;
T – абсолютная температура в кельвинах, К.

                                                                                 (2)

                                                                                                                                              (3)

где C – концентрация БАВ в экстрагенте, г/мл;
m0 – общее (исходное) содержание БАВ в расти-

тельном сырье, г;
V – объем экстрагента, мл;
М – масса ЛРС в экстракционной системе, г;
a – константа, равная обратной величине общего 

содержания БАВ в ЛРС (М/m0);
b – константа, равная произведению константы 

Генри (КН) и обратной величины общего содержания 
БАВ в ЛРС (М/m0), мл/г.

Для выявления степени адекватности выдвига-
емой рабочей гипотезы, авторы использовали ре-
грессионный анализ экспериментальных данных 
в координатах предсказанных теорией 1/С=f(V) и 
ln(b/a)=f(1/T). Анализ данных проводили с помощью 
надстройки анализ данных в MS Excel 2010.
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Таблица 1 – Основные параметры валидации метода анализа и пригодности ОФ ВЭЖХ системы 
 для определения изосалипурпозида, салипупозида, хлорогеновой кислоты

Параметр Фармакопейное 
условие [22] Изосалипурпозид Салипурпозид (сумма 

изомеров)
Хлорогеновая 

кислота

1. Время удерживания, 
мин* - 20,1±0,2 11,9±0,2 и 12,8±0,2 6,3±0,3

2. Коэффициент разделе-
ния ≥1,5 3,0 3,1 и 3,2 11,0

3. Число теоретических 
тарелок ≥1000 103458 39541 и 29267 12282

4. Относительное стандарт-
ное отклонение, RSD, % ≤2,0 1,2 1,2 0,8

5. LOD, г/мл – 4,1·10-5 5,5·10-6 2,2·10-5

6. LOQ, г/мл – 1,3·10-4 1,7·10-5 6,5·10-5

7. Коэффициент детерми-
нации, r2 ≥0,98 0,9999 0,9999 0,9999

8. Линейное регрессионное 
уравнение, C(г/мл)=f(S(м-
ПЕ·сек))

- C=(2,79±0,06)·10-7·S C=(3,94±0,01)·10-7·S C=(2,92±0,04)·10-7·S

* Примечание. Среднее значение и его ошибку (Х±ΔХ) вычисляли при числе повторов n=3 и уровне значимости Р=0,95.

Таблица 2 – Значения констант для БАВ из цветков бессмертника песчаного

БАВ
Константа

ΔG, Дж/моль g mp, % масс.
1. Изосалипурпозид 5390±380 –1,5±0,2 22,0±3,0
2. Салипурпозид 19930±1030 –7,2±0,4 0,075±0,004
3. Хлорогеновая кислота 18640±2160 –5,4±0,9 0,45±0,08

Примечание. Наблюдений n=4, уровень доверительной вероятности P=0,95. 

Таблица 3 – Значения величины общего (исходного) содержания БАВ в лРС (m0),  
которые были найдены экспериментальным и теоретическим путем

БАВ
Теоретически  

рассчитанное значение, m0/M, % 
масс.*

Экспериментальное значение,  
m0/M, 

% масс.**
1. Изосалипурпозид 1,58±0,06 1,46±0,07

2. Салипурпозид 0,47±0,02 0,43±0,02
3. Хлорогеновая кислота 0,19±0,04 0,19±0,01

Примечание. * Наблюдений n=4, уровень доверительной вероятности P=0,95.
** Количество повторов n=3, уровень доверительной вероятности P=0,95.
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Рисунок 1 – Регрессионные уравнения зависимости концентрации изосалипурпозида 
 в извлечениях от объема экстрагента в координатах 1/С=f(V)

Рисунок 2 – Регрессионные уравнения зависимости концентрации салипурпозида в извлечениях 
 от объема экстрагента в координатах 1/С=f(V)

Рисунок 3 – Регрессионные уравнения зависимости концентрации хлорогеновой кислоты  
в извлечениях от объема экстрагента в координатах 1/С=f(V)
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РЕЗУльТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Экспериментальные данные и регрессионные 

линейные уравнения зависимости концентрации 
изосалипурпозида, салипурпозида и хлорогеновой 
кислоты в извлечениях от объема экстрагента в ко-
ординатах, предсказанных теорией, представлены 
на рис.1, 2 и 3.

Как видно из представленных данных на рис. 1, 
2 и 3 экспериментальные точки очень хорошо ап-
проксимируются регрессионными линейными урав-
нениями в предсказанных теорией координатах 1/
С=f(V). При этом коэффициент детерминации, имеет 
значение R²≥0,998, что говорит о функциональной за-
висимости между изучаемыми параметрами и под-
тверждает адекватность уравнения (2).

Далее, полученные результаты использовали 
для построения регрессионных линейных уравнений 
зависимости константы Генри для изосалипурпози-
да, салипурпозида и хлорогеновой кислоты от тем-
пературы в координатах, предсказанных теорией, 
которые представлены на рис.4.

Как видно из представленных данных на рис.4, 
зависимость константы Генри от температуры для 
изосалипурпозида, салипурпозида и хлорогеновой 
кислоты, очень хорошо аппроксимируются регресси-
онными линейными уравнениями в предсказанных 
теорией координатах ln(b/a)=f(1/T). При этом коэффи-
циент детерминации, также имеет высокое значение 
R²≥0,998, что говорит о функциональной зависимо-
сти между изучаемыми параметрами и подтвержда-
ет адекватность уравнения (3). Однако полученные 
результаты выявили дополнительную константу (g) в 
уравнении (3), которая не предсказывалась теорией, 
что требует внесения экспериментально найденной 
константы (g=ln(mp/100)) в исходное уравнение (1).

Значения констант (ΔG, g и mp) для БАВ из цвет-
ков бессмертника песчаного, которые были найдены 
согласно теоретически предложенных уравнений (2) 
и (3), а также эксперимента, представлены в табл.2.

Как видно из табл. 2, константа ΔG, которая выра-
жает энергетику процесса распределения БАВ меж-
ду фазами находится на уровне 5–20 кДж/моль, что 
хорошо согласуется со значениями физической ад-
сорбции веществ на адсорбентах [24]. Данный факт 
говорит о том, что БАВ в ЛРС находятся в связанном, 
вероятнее всего адсорбционном состоянии, как это 
обнаружил еще в начале ХХ века Цвет М.С. [25].

Заключительную проверку выдвигаемой ра-
бочей гипотезы проводили с помощью сравнения 
экспериментально найденных и теоретически рас-
считанных значений общего (исходного) содер-
жания БАВ в ЛРС (m0/M), которые представлены в 
табл. 3. 

Как видно из табл.3, экспериментально найден-
ные и теоретически рассчитанные значения общего 
(исходного) содержания БАВ в цветках бессмертника 
песчаного (m0/M), достоверно не отличаются, друг 
от друга. Это дополнительно подтверждает адекват-
ность уравнения (2).

Таким образом, полученные экспериментальные 
результаты хорошо согласуются с теоретически раз-
работанными математическими моделями в виде 
уравнений (2) и (3). Однако эксперимент выявил не-
обходимость введения в математическую модель до-
полнительной константы (g), при этом уравнение (1), 
примет следующий вид:

                                              (4)
Следовательно, выдвигаемая рабочая гипотеза 

относительно того, что механизм распределения БАВ 
между фазами в экстракционной системе объясня-
ется и описывается классическим распределением 
Больцмана для дискретных значений энергии моле-
кул (или квантовым распределением Ферми-Дира-
ка), не отвергается.

В целом выдвигаемая рабочая гипотеза и раз-

Рисунок 4 – Регрессионные уравнения зависимости эмпирических констант (а, b) от температуры 
 в координатах ln(b/a)=f(1/T) для БАВ из цветков бессмертника
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работанная на ее основе математическая модель: 
объясняет механизм распределения БАВ в экстрак-
ционной системе между фазами; позволяет найти 
необходимые константы; прогнозировать равновес-
ную (предельную) концентрацию БАВ в извлечении; 
и подобрать/рассчитать оптимальные значения объ-
ема и температуры экстрагента для достижения за-
данной степени истощения ЛРС по БАВ.

ЗАКлюЧЕНИЕ
Предложена рабочая гипотеза, которая объясня-

ет и количественно описывает распределение БАВ 
в экстракционной системе из цветков бессмертника 
песчаного и этанола 80% об. 

С помощью рабочей гипотезы разработаны мате-
матические модели, адекватность которых доказана 
с помощью регрессионного анализа в предсказан-
ных теорией координатах.

Найдены значения констант, которые входят в 
математическую модель. Экспериментально обна-
ружена необходимость введения в модель дополни-
тельной константы.

Полученные результаты не отвергают гипотезу, 
что механизм распределения БАВ между фазами в 
экстракционной системе объясняется и описывается 
классическим распределением Больцмана для дис-
кретных значений энергии молекул (или квантовым 
распределением Ферми-Дирака).
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