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Реферат. В статье представлены новые экспериментальные данные, касающиеся влияния 
ультразвуковой обработки календулы цветков на выход флавоноидов. Подобраны следующие 
оптимальные параметры ультразвуковой обработки воздушно-сухих календулы цветков с по-
зиции наибольшего выхода флавоноидов: время обработки — 15 мин; толщина слоя обрабаты-
ваемого сырья — от 4 до 6 см; степень измельчения сырья — цельное; частота ультразвуковых 
колебаний — 15 кГц. Максимальное количество флавоноидов экстрагировалось из календулы 
цветков при 45 мин воздействия ультразвука в течение предварительной обработки сырья во 
время экстракции. Показано, что в результате применения ультразвуковой обработки сырья в 
сухом виде и во время экстракции при получении настоек увеличивается выход флавоноидов 
из календулы цветков в три раза.
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Введение. В последние годы возрастает интерес к способам повышения экстракции биологичес-
ки активных веществ (БАВ) путем воздействия физических и химических факторов на лекарственное 
растительное сырье (ЛРС) [1–4]. Действие данных факторов приводит к изменению внутренней 
структуры ЛРС, что в свою очередь способствует усилению последующей экстракции БАВ. Разруше-
ние ряда клеточных и субклеточных структур, накапливающих БАВ, облегчает выход веществ в экс-
трагент и повышает эффективность последующей экстракции.

Ультразвуковая экстракция относится к одним из современных способов повышения выхода 
действующих веществ из ЛРС и широко используется в фармацевтическом производстве для получе-
ния лекарственных средств растительного происхождения. Это связывают с тем, что ультразвуковая 
волна в жидкой среде экстрагента создает кавитации, что интенсифицирует процесс извлечения ве-
ществ и в конечном итоге приводит к обогащению экстракционных лекарственных форм целевыми 
веществами за счет истощения ЛРС [5, 6].

Само высушенное ЛРС содержит до 10–14 % влаги, к которой относят связанную и свободную 
воду растений. Таким образом, можно предположить, что предварительное воздействие ультразвука 
непосредственно на воздушно-сухое ЛРС также приведет к формированию разрывной силы, разру-
шению структуры растительного материала и последующему выходу действующих веществ при экс-
тракции.

Учитывая капиллярную структуру растительного материала, логично предположить, что ультра-
звук ускорит капиллярную пропитку ЛРС водой, а значит процесс смачивания растительного мате-
риала и десорбция БАВ начнутся раньше, что в дальнейшем значительно облегчит процессы экстра-
кции, минуя или сокращая стадию смачивания ЛРС экстрагентом.

Ультразвуковое воздействие относится к излучению высоких энергий и сопровождается увели-
чением температуры обрабатываемого материала. Повышение температуры ЛРС до 35–40 °С приво-
дит к активации ферментов, вызывающих деструкцию ряда БАВ. Поэтому важным аспектом являет-
ся такое сочетание параметров ультразвуковой обработки, при которой не наступают негативные 
температурные явления, но активно протекают капиллярные процессы.

В ряде случаев небольшое повышение температуры в сырье приводит к увеличению последую-
щей экстракции БАВ, так как вместе с деструктирующими ферментами могут активироваться фер-
менты, которые высвобождают связанные формы БАВ.



фармация

441

Опираясь на приведенные выше умозаключения, критически значимым представляется изуче-
ние влияния параметров ультразвуковой обработки на выход флавоноидов из календулы цветков. При 
этом целесообразным является также оценка возможности использования ультразвуковой обработки 
во время экстракции для получения лекарственных форм на основе календулы цветков. В частности, 
перспективным является возможность использования ультразвуковой обработки сырья в жидкой 
среде при получении настоек и других лекарственных форм, не требующих воздействия термическо-
го фактора при экстракции.

Цель работы — установить параметры предварительной ультразвуковой обработки календулы 
цветков, обеспечивающие максимальный выход флавоноидов.

Материалы и методы. В качестве ЛРС использовали календулы цветки трех промышленных серий 
(производства ЛРСУП «Можейково», ООО «НПК Биотест» и ООО «Калина»).

В качестве реагентов использовали ацетон (х. ч.), алюминия хлорид (ч. д. а.), кислоту уксусную 
ледяную (х. ч.), натрия гидроксид (х. ч.).

Экстракцию флавоноидов из календулы цветков проводили следующим образом. Взвешивали 
точную навеску измельченных календулы цветков (355), помещали в круглодонную колбу и прибав-
ляли 60 % ацетон при соотношении сырья и экстрагента 1 : 10. Экстракцию проводили с обратным 
холодильником в течение 90 мин при температуре 60 °С. Предварительно содержимое колбы взвеши-
вали с точностью ±0,01 г. После окончания процесса экстракции колбу с содержимым охлаждали до 
комнатной температуры и взвешивали. При необходимости доводили экстрагентом до первоначаль-
ной массы.

Содержимое колбы фильтровали. Из определенного объема фильтрата отгоняли ацетон, полу-
ченный сухой остаток растворяли в 70%-м этаноле и доводили им до первоначального объема. Полу-
ченный раствор использовали для количественного определения суммы флавоноидов с пересчетом 
на рутин.

К 5,00 мл полученного раствора прибавляли 8,00 мл раствора 50 г/л алюминия хлорида на 
70%-м этаноле, выдерживали на кипящей водяной бане в течение 4 мин, затем быстро охлаждали до 
комнатной температуры, прибавляли 5,00 мл буферного раствора (к 10,0 мл 1 М раствора натрия 
гидроксида прибавляли 25,0 мл раствора 60 г/л кислоты уксусной ледяной и доводили водой до 
100,0 мл) и добавляли 70%-й этанол до 25,0 мл. Измерение оптической плотности испытуемого рас-
твора проводили при 409 нм.

Компенсационный раствор готовили по аналогичной схеме в отсутствие добавления раствора 
алюминия хлорида.

Ультразвуковую обработку воздушно-сухого сырья и сырья в среде экстрагента проводили в 
экстракторе модели НО-455.00 ПС (производитель ООО «Александра-плюс») при частоте перемен-
ного тока 50 ± 0,05 Гц и мощности излучателя 0,1 кВт.

Для исследования получали три серии настоек:
1-я серия (серия 01) — нативное (необработанное ультразвуком) сырье. Настойку 1 : 10 получали 

методом мацерации в течение 8 дней при использовании в качестве основного экстрагента 70%-го 
этанола. Затем настойку процеживали, отжимали сырье, вытяжку оставляли при температуре не выше 
4 °С в течение двух дней и фильтровали во флакон темного стекла. 

2-я серия (серия 02) — аналогично получали настойку из обработанного ультразвуком в течение 
15 мин сырья.

3-я серия (серия 03) — обработка ультразвуком в течение 15 мин сырья в среде экстрагента после 
проведения мацерации в описанных выше условиях.

Расчет суммарного содержания флавоноидов в пересчете на рутин проводили методом одного 
стандарта. Использовали стандартный образец рутина (Sigma-Aldrich).

Статистическую обработку экспериментальных данных проводили при помощи компьютерной 
программы Microsoft Office Exсel 2016 (пакет «Анализ данных»). 

Каждое испытание (в том числе для каждой исследуемой промышленной серии) выполняли по 
три раза (Р = 95 %; n = 3). Результаты представляли в виде , где  — среднее значение;  — по-
луширина доверительного интервала средней величины.

Для оценки влияния параметров обработки на последующую экстракцию флавоноидов прово-
дили дисперсионный анализ. Сравнение двух групп значений проводили при помощи t-критерия 
Стьюдента. Значения статистически значимо различались при р < 0,05.
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Результаты и их обсуждение. На первом этапе исследований изучали влияние продолжительнос-
ти ультразвуковой обработки сырья на последующую экстракцию флавоноидов из календулы цветков 
(рисунок 1).

Рисунок 1 — Влияние продолжительности ультразвуковой обработки сырья на выход флавоноидов 
из календулы цветков (без ультразвуковой обработки)

Из рисунка 1 видно, что содержание флавоноидов в предварительно обработанном ультразвуком 
сырье в течение 15 мин на 19,4 % (отн.) выше, чем в сырье без предварительной обработки. Макси-
мальное содержание отмечено для сырья, обработанного в течение 15 мин, затем содержание (при 
обработке до 60 мин) снижалось. При этом обработка в течение 60 мин приводила к снижению на 14,3 
% (отн.) содержания флавоноидов по сравнению с обработкой в течение 45 мин.

Следующим шагом стало изучение влияния толщины слоя обрабатываемого сырья на содержа-
ние флавоноидов (рисунок 2).

Рисунок 2 — Влияние толщины слоя обрабатываемого сырья на содержание флавоноидов

Из рисунка 2 видно, что при толщине слоя обрабатываемого ультразвуком сырья до 2 см содер-
жание флавоноидов находилось порядка 3 %. Увеличение толщины слоя от 1 до 2 см к толщине слоя 
от 2 до 4 см привело к резкому скачку (на 72,1 % (отн.), р = 4,5·10–8 < 0,05) содержания флавоноидов. 
Максимальный выход флавоноидов наблюдали при толщине слоя календулы цветков от 4 до 6 см 
(7,40 ± 0,37 %).

В таблице 1 представлены результаты следующего шага оценки влияния ультразвуковой обра-
ботки сырья на выход флавоноидов — изучение влияния степени измельчения сырья.
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Таблица 1 — Содержание флавоноидов при ультразвуковой обработке цельного, резанного и порош-
кованного сырья

Показатель Цельное сырье Резанное сырье Порошкованное сырье

Содержание флавонои-
дов, %

6,10 ± 0,30 4,17 ± 0,22 4,00 ± 0,18

Из таблицы 1 видно, что содержание флавоноидов при ультразвуковой обработке цельного сырья 
в 1,5 раза выше (р = 1,9·10–5 < 0,05)), чем в резанном сырье.

В ходе изучения влияния частоты ультразвуковых колебаний на последующую экстракцию фла-
воноидов получены следующие результаты (таблица 2).

Таблица 2 — Содержание флавоноидов при различных частотах ультразвуковых колебаний

Показатель 15±1 кГц 21±1 кГц 25±1 кГц 31 ± 1 кГц

Содержание флаво-
ноидов, %

7,98 ± 0,45 6,10 ± 0,30 5,14 ± 0,24 3,65 ± 0,22

Из таблицы 2 видно, что наибольшее количество флавоноидов экстрагировалось из сырья, об-
работанного при наименьшей частоте ультразвуковых колебаний (р = 0,015 < 0,05). При этом уста-
новлена обратно пропорциональная зависимость между частотой ультразвуковых колебаний и содер-
жанием флавоноидов (R = 0,9977).

При проведении дисперсионного анализа устанавливали влияние продолжительности ультра-
звуковой обработки (р = 0,87), толщины слоя обрабатываемого сырья (р = 0,032), степени измельчения 
сырья (р = 0,065) и частоты ультразвуковых колебаний (р = 0,0026) на выход флавоноидов из кален-
дулы цветков. Показано, что статистически значимое влияние (p < 0,05) оказали толщина слоя обра-
батываемого сырья и частота ультразвуковых колебаний.

Далее изучали влияние продолжительности ультразвуковой обработки во время водно-спирто-
вой экстракции на выход флавоноидов из календулы цветков (рисунок 3).

Рисунок 3 — Влияние продолжительности ультразвуковой обработки во время экстракции 
на содержание флавоноидов

Из рисунка 3 видно, что ультразвуковая обработка во время водно-спиртовой экстракция в те-
чение 45 мин привела к увеличению содержания флавоноидов на 61,2 % (отн.) (р = 1,4·10-4 < 0,05) по 
сравнению с экстракцией при механическом перемешивании, что указывает па перспективность 
использования данного вида экстракции для получения лекарственных форм.

Максимальная экстракция при воздействии ультразвука наблюдалась в течение 45 мин. Экстра-
кция в течение 60 мин приводила к снижению содержания флавоноидов на 16,3 % (отн.).

На завершающем этапе получили настойки методом мацерации (серия 01), методом мацерации 
из обработанных ультразвуком календулы цветков (серия 02) и при комбинации мацерации с после-
дующей ультразвуковой стадией экстракции (серия 03), что показано на рисунке 4.
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Рисунок 4 — Содержание флавоноидов в настойках

Из рисунка 4 видно, что содержание флавоноидов в настойке, полученной из обработанного 
ультразвуком сырья, в три раза больше по сравнению с настойкой, полученной из нативного сырья. 
Дополнительная ультразвуковая стадия экстракции после проведения мацерации привела к увеличе-
нию содержания флавоноидов на 85,1 % (отн.) (р = 3,2·10–5 < 0,05).

Заключение. Выявлено, что ультразвуковая обработка приводит к статистически значимому по-
вышению последующей экстракции флавоноидов из календулы цветков.

Наибольший выход флавоноидов из сухого сырья наблюдали при ультразвуковой обработке в 
течение 15 мин при толщине слоя цельного сырья от 4 до 6 см и частоте ультразвуковых колебаний 
15 ± 1 кГц. Данные параметры могут быть использованы для разработки технологии ультразвуковой 
обработки календулы цветков.

Показано, что ультразвуковая обработка сырья повышают выход флавоноидов из календулы 
цветков при получении настоек в три раза.
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Influence of ultrasonic treatment of calendula flowers 
on flavonoid extraction

Lukashou R. I., Gurina N. S.

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

The article presents new experimental data concerning the ultrasonic treatment of calendula flowers for 
the release of flavonoids. The following optimal parameters of ultrasonic treatment of air-dry calendula flowers 
were selected from the position of the highest yield of flavonoids: treatment time — 15 min; the thickness of 
the layer of processed plant raw materials — from 4 to 6 cm; the degree of grinding of plant raw materials — 
whole; the frequency of ultrasonic vibrations is 15 kHz. The maximum amount of flavonoids was extracted from 
the calendula flowers at 45 min of exposure to ultrasound during the pretreatment of the plant raw material 
during the extraction. It is shown that as a result of the use of ultrasonic processing of plant raw materials in dry 
form and during extraction upon production of tinctures, the yield of flavonoids from calendula flowers is 
increased threefold.

Keywords: calendula, ultrasonic treatment, flavonoids, tinctures.
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Лекарственная устойчивость вич-1 
к ингибиторам интегразы в республике беларусь

Бунас А. С., Гасич Е. Л., Конончик Е. С., Булда К. Ю.

Государственное учреждение «Республиканский научно-практический центр эпидемиологии 
и микробиологии», г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. Для лечения ВИЧ-инфекции в стране широко используются разные комбинации 
ингибиторов протеазы, нуклеозидных и ненуклеозидныхинигибиторов обратной транскрип-
тазы ВИЧ, обладающие низким или средним генетическим барьером. В результате развивается 
лекарственная устойчивость ВИЧ к антиретровирусным препаратам, что в свою очередь при-
водит к снижению эффективности лечения и сокращению продолжительности жизни пациен-
тов. В настоящее время наиболее эффективным является применение новых лекарственных 
средств с высоким генетическим барьером — ингибиторов интегразы (ИИ) ВИЧ. Впервые в 
стране был разработан метод выявления мутаций лекарственной устойчивости ВИЧ к ИИ и 
получены первые данные о спектре и частоте их встречаемости.

Ключевые слова: ВИЧ, антиретровирусная терапия, лекарственная устойчивость, ингиби-
торы интегразы.

Введение. Объединенная программа ООН по ВИЧ/СПИД (ЮНЭЙДС) в 2014 г. определила цели 
лечения ВИЧ, результатом чего стала стратегия 90–90–90. С 2016 г. этой стратегии следует и Респуб-
лика Беларусь, вследствие чего доступ к антиретровирусной терапии (АРТ) предоставляется всем 
пациентам с ВИЧ-инфекциейи обеспечивается широкий охват АРТ [1].В схемах первой линии те-
рапии используются лекарственные средства групп нуклеозидных (НИОТ) и ненуклеозидных 
(ННИОТ) ингибиторов обратной транскриптазы, имеющих средний и низкий генетический барь-
ер соответственно. Лекарственная устойчивость к лекарственным средствам (ЛС) данных групп по-


