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Abstract 

Using a multifactorial mathematical planning method, the optimal conditions for the extraction of ecdysterone 

from the rhizomes with roots of Rhaponticum carthamoides were determined: 80% ethanol, temperature 20 °C, particle 

size 3 mm (70% passing through a sieve), extractor l/d ratio = 1, and extraction time 6 h. Kinetic analysis showed that 

fivefold extraction with 80% ethanol provides 95.9% ecdysterone yield, with the required maceration time being 5 h for 

the first phase contact, 3 h for the second, 2 h for the third, and 1 h for the fourth and fifth phase contacts. 

Аннотация 

Методом многофакторного математического планирования установлены оптимальные условия экс-

тракции экдистерона из корневищ с корнями Rhaponticum carthamoides: экстрагент -80%-ный этиловый 

спирт, температура 20 °C, степень измельчения 3 мм (70% через сито), l/d экстрактора = 1 и время экстрак-

ции 6 ч. Изучение кинетики процесса показало, что пятикратная экстракция 80%-ным этиловым спиртом 

обеспечивает 95,9 % извлечения экдистерона, при этом необходимое время настаивания при первом контакте 

фаз составило 5 ч, при втором – 3 ч, при третьем – 2 ч, при четвертом и пятом – 1 ч. 
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Введение 

Для экдистероидов, в том числе экдистерона, 

не существует универсального метода выделения, 

применимого для всех видов растительного сырья. 

Для каждого конкретного сырья разрабатывают 

наиболее подходящий способ или их сочетание с 

учётом физических и химических свойств веществ 

и особенностей сырья.  

Для выделения 20-гидроксиэкдизона и 2-дез-

окси-20-гидроксиэкдизона из Lagochillus platycalyx 

[1] сырьё экстрагировали метанолом, концентриро-

вали, удаляли осадок, водную часть экстрагировали 

хлороформом, этилацетатом и бутанолом-1. После 

упаривания растворителей получали фракции, ко-

торые разделяли на колонке с силикагелем, элюи-

руя хлороформ-метанол, и выделяли целевые экди-

стероиды. 

Авторами [2] из надземной части (н/ч) Silene 

linicola выделено 7 экдистероидов, включая экди-

стерон. Сырьё экстрагировали этанолом, концен-

трировали, затем обрабатывали хлороформом и 

экстрагировали водный остаток этилацетатом и бу-

танолом. Этилацетатные и бутанольные фракции 

хроматографировали на окиси алюминия и силика-

геле с последующим элюированием смесью раство-

рителей хлороформ-метанолом, получая экдисте-

роиды с низкими выходами. 

Установлены следующие условия экстракции 

экдистерона из н/ч Silene brahuica: экстрагент — 

90%-ный этиловый спирт, размер частиц сырья — 

не более 5 мм, температура — 20–30 °C, пятикрат-

ная экстракция. Для очистки экстракта применяли 

последовательную жидкостно–жидкостную экс-

тракцию: концентрированный экстракт разбавляли 

водой, трижды обрабатывали экстракционным бен-

зином для удаления гидрофобных примесей и ше-

стикратно экстрагировали бутанолом для удаления 

гидрофильных примесей. Для эффективной сушки 

субстанции «Силекбин» использовали МКЦ в соот-

ношении 1:2 к сухому остатку водного раствора [3, 

4] 

Из семян Rhaponticum carthamoides фитоэкди-

стероиды выделяли метанолом, липофильные веще-

ства удаляли гексаном, и экстрагировали бутанолом, 

далее колоночной хроматографией выделяли отдель-

ные экдистероиды [5]. Аналогично экстракция MeOH 

и последовательное хлороформ- и бутанольное разде-

ление применялись к Scutellaria guttata [6] и Serratula 

coronata [7]. 

Из н/ч Ajuga turkestanica экдистерон извле-

кают 96%-ным этиловым спиртом (размер частиц 

сырья 2-5 мм, 20-30 °C) пятикратно. Гидрофобные 

примеси удаляют экстракционным бензином и эти-

лацетатом, экдистерон извлекают н-бутанолом, 

иридоиды осаждают ацетоном. Для хроматографии 

используют смесь окиси алюминия и силикагеля 

(1:20) с элюентом пропанол-2-хлороформ (1:3); 

кристаллизация — из смеси метанол/этилацетат 

(1:9) [8, 9] 

Для экстракции экдистерона из н/ч Silene 

praemixta оптимизированы условия: экстрогент - 

80%-ный этиловый спирт, размер частиц сырья - 1–

5 мм, температура процесса 20–30 °C, пятикратная 

экстракция. Гидрофобные и гидрофильные при-

меси удаляют трёхкратной обработкой дихлорме-

таном и восьмикратной экстракцией бутанолом с 

экстракционным бензином (1:1). Субстанцию экди-

стена очищают хроматографией на оксиде алюми-

ния с последующей кристаллизацией из смеси эта-

нола и ацетона (1:7) при соотношении массы экди-

стероидов к сорбенту 1:15, высота слоя к диаметру 

колонки 5:1, скорость элюирования 45 л/(м²·ч) [10, 

11]. 

При получении биологически активных ве-

ществ (БАВ) из растительного сырья экстракция яв-

ляется ключевым этапом технологии. Растительное 

сырьё часто содержит несколько соединений с по-

хожей химической структурой, что усложняет про-

цесс выделения. Поэтому важным анализ современ-

ных методов экстракции и изучение факторов, вли-

яющих на её эффективность [12]. 

Экстракция основана на равномерном распре-

делении веществ между твёрдой фазой и раствори-

телем. Растворитель проникает в клетки, раство-

ряет вещества и обеспечивает их переход наружу 

до установления равновесия. Скорость переноса за-

висит от трёх этапов: переход из твёрдой фазы в 

раствор, диффузия и установление фазового равно-

весия [13]. Для максимального извлечения БАВ 

изучают влияние времени, температуры и выбора 

растворителя [14]. 

Изучение технологических процессов требует 

трудоёмких экспериментов, поэтому для оптимиза-

ции условий используют математическое модели-

рование и планирование экспериментов (Бокса–

Уилсона, Бокса–Бенкена, латинские квадраты 3×3 и 

4×4) [15–20]. 

Цель исследования. Оптимизация процесса 

экстракции экдитерона из корневищ с корням 

Rhaponticum carthamoides с использованием мате-

матического планирования методом Бокса–Уил-

сона. 

Объект и методы исследования 

Эксперименты проводили использованием сы-

рья - корневищ с корнями Rhaponticum 

carthamoides (левзея сафлоровидная) с содержа-

нием экдистерона в сырье 0,12%. 

Экстракция экдистероидов из корневищ с кор-

нями Rhaponticum carthamoides была оптимизиро-

вана с использованием математического планиро-

вания по методу Бокса–Уилсона и проведён стати-

стический анализ, а также изучена динамика 

процесса согласно методикам, приведённым в ли-

тературе [15, 19]. 

Определение экдистерона проводили высоко-

эффективной жидкостной хроматографией 

(ВЭЖХ) [8, 10]. 

Условия хроматографирования: хроматограф с 

насосом высокого давления, позволяющим созда-

вать градиент концентрации элюента, с УФ- детек-

тором с переменной длиной волны, колонка Zorbax 

Eclipse XDB-C18 с внутренним диаметром 3 мм, 

длиной 15 см, размер зернения сорбента 3,5  или 

аналогичная. Хроматографирование проводится 

при комнатной температуре. УФ-детектирование 
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осуществляется при длине волны 247 нм. Подвиж- ной фазой служит градиент растворителей, кото-

рый приведен в табл. 1. 

Таблица 1 

Градиент растворителей 

Наименование растворителя Время, мин 

0.00 15.00 30.00 35.00 40.00 45.00 

Вода 100 95 15 0 0 100 

Ацетонитрил 0 5 85 100 100 0 

Время анализа - 45 мин. 
Скорость потока – 0,5 мл/мин. 
Объем нанесения проб - 20 мкл. 
Допускается наличие отдельных минорных 

пиков.  
Содержание экдистерона (Х) вычисляют по 

формуле: 

Х =  
Сэк · Pcт 

Собр 

;                              (1) 

где: Сэк – концентрация экдистерона в раст-
воре образца, определенное хроматографом, ка-
либрованным по внешнему стандарту, в мг/л;  

Собр –концентрация испытуемого раствора, в 
мг/л;  

Pст – содержание экдистерона в стандартном 
образце, в процентах. 

Приготовление раствора стандартного об-
разца экдистерона. Около 0,01 г (точная навеска) 
стандартного образца экдистерона помещают в ме-
рную колбу вместимостью 25 мл, прибавляют 20 мл 
50% этилового спирта и растворяют, доводят объем 
раствора до метки тем же растворителем и переме-
шивают (0,4 мг/мл, раствор А).  

2,5 мл раствора А помещают в мерную колбу 
вместимостью 25 мл и доводят до метки 50% эти-
ловым спиртом (0,04 мг/мл, раствор Б). 

Приготовление испытуемого раствора. Около 

0,01 г (точная навеска) экдистерона помещают в 

мерную колбу вместимостью 25 мл, прибавляют 20 

мл спирта 50% этилового спирта и растворяют, до-

водят объем раствора до метки тем же растворите-

лем и перемешивают (0,4.мг/мл, раствор А). 

2,5 мл раствора А помещают в мерную колбу 
вместимостью 25 мл, доводят до метки 50% эти-
ловым спиртом и перемешивают (0,04 мг/мл, раст-
вор Б). 

Проверка пригодности хроматографической 

системы. Для проверки пригодности хроматогра-
фической системы не менее 5 раз проводят хрома-
тографию РСО экдистерона. Хроматографическая 
система считается пригодной, если выполняются 
следующие условия: 

-эффективность хроматографической колонки, 
рассчитанная по пику на хроматограммах СО экди-
стерона, должна быть не менее 2000 теоретиче-
ских тарелок. 

-степень разделения пиков, рассчитанная для 

пиков экдистерона на хроматограммах СО, должна 

быть не менее 1,5.  

-относительное стандартное отклонение, 
рассчитанное для площадей пика экдистерона, 
должно быть не более 2%. 

Раствор хранят в тёмном месте, в колбе с при-

тертой пробкой. 

Результаты эксперимента и их обсуждение 

Оптимизация экспериментальных данных на 

всех стадиях технологического процесса дает воз-

можность увеличить эффективность научных ис-

следований. Для повышения эффективности в оп-

тимизации и прогнозировании химико-технологи-

ческих процессов применяли метод 

математического планирования.  

Получив априорную информацию о факторах, 

влияющих на процесс извлечения экдистерона из 

сырья, дальнейший поиск оптимальных условий ве-

дения процесса проводили методом математиче-

ского планирования эксперимента по Боксу-Уил-

сону [19]. При этом варьировали следующими фак-

торами: Х1 – время экстрагирования; Х2 – 

концентрация спирта в экстрагенте; Х3 – степень 

измельчения сырья; Х4 –температура экстракции; 

Х5 – l/d (отношение высоты к диаметру экстрак-

тора). 

При планировании использовали ј реплики от 

полного факторного эксперимента типа 25. Вы-

брали уровни факторов и интервалы их варьирова-

ния (табл. 2). 

Таблица 2 

Факторы и интервалы варьирования 

Факторы Единицы измерения Уровни факторов Интервал варьирования 

нижний основной верхний 

Х1 

Х2 

Х3 

Х4 

Х5 

Час 

% 

Мм 

єС 

- 

4 

70 

3 

20 

1,0 

5 

80 

4 

40 

1,7 

6 

90 

5 

60 

2,4 

1 

10 

1 

20 

0,7 

Параметром оптимизации (Y) выбрали выход 

экдистерона при первом контакте фаз. Опыты про-

водили в статических условиях в экстракторах ем-

костью около 7 л, куда загружали по 1 кг сырья. В 
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табл. 3 приведены матрица планирования экспери-

мента и полученные результаты. 

Таблица 3 

Матрица планирования экспериментов и их результаты 

№ опытов Фактор Функция отклика 

Х0 Х1 Х2 Х3 Х4 Х5 Y1 Y2 Yэксп Yвыч 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

30,2 

25,6 

38,4 

27,1 

25,3 

35,8 

27,2 

43,0 

30,8 

26,1 

37,6 

27,5 

24,6 

36,4 

27,6 

43,6 

30,5 

25,85 

38,0 

27,3 

24,95 

36,1 

27,4 

43,3 

30,58 

25,6 

37,94 

27,56 

25,2 

36,02 

27,16 

43,38 

 

Результаты опытов представлены в виде урав-

нения регрессии:  

Y=b0+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4+ b5x5; (2) 

где: b0, b1, b2, b3, b4, b5 – коэффициенты регрес-

сии, которые вычисляются по формуле:  

N

)Y(X i

N

1i
ij

b i


=

= ;            (2) 

где: i − номер опыта (1,2,…8);  

j − номер фактора (1,2,3,4,5);  

Х ij − кодированное значение факторов;  

N – число опытов, поставленных в независи-

мых условиях. 

b0 = 31,68; b1 = 2,33; b2 = 1,46; b3=-1,35; b4 =-

1,26; b5=-5,3. 

Подставляя рассчитанные значения коэффици-

ентов в уравнение 2, получаем:  

Y = 31,68+ 2,33 X1 + 1,46 X2 - 1,35 X3 - 1,26 X4 - 

5,3 X5 

Произвели расчет дисперсии воспроизводимо-

сти (табл. 4). 

Таблица 4 

Статистический анализ 

№ опыта Функция отклика Yi Yi2 Si2 Yi’ (Yi’)2 

Y1 Y2 Yср 

1 30,2 30,8 30,5 0,3 0,09 0,10 -0,08 0,006 

2 25,6 26,1 25,85 0,25 0,063 0,126 0,25 0,06 

3 38,4 37,6 38,0 -0,4 0,16 0,32 0,06 0,004 

4 27,1 27,5 27,3 0,2 0,04 0,08 -0,26 0,07 

5 25,3 24,6 24,95 -0,35 0,123 0,246 -0,25 0,06 

6 35,8 36,4 36,1 0,3 0,09 0,18 0,08 0,006 

7 27,2 27,6 27,4 0,2 0,04 0,08 0,24 0,058 

8 43,0 43,6 43,3 0,3 0,09 0,18 -0,08 0,006 

Сумма   253,4   1,312  0,27 

Проверяем адекватность дисперсий по крите-

рию Кохрена:  

крN

1i

2
i

2
max

экс
G

S

S
G 


=

=
 ; (4) 

Степень свободы f1 = (n-1) = 2-1= 1; f2 = m(n-1) 

= 8.(2-1) = 8 

n - число параллельных опытов; m - число опы-

тов 

Gтабл. = 0,6798 [19]; Дисперсии однородны, так 

как Gрасч.<Gтабл. 

Вычислили дисперсию воспроизводимости по 

формуле: 

N

S

N

)YY(2

S

N

1i

N

1i

2

iq
2

y

2
i −

== ==
=1,392/8=0,174 (5) 

Рассчитывали дисперсию коэффициента урав-

нения регрессии: 

S2
bi= 0,174/8 = 0,021 (6) 

Определили доверительный интервал: bi = t 

Sbi ; где Sbi = S2
bi ; 

t – табличное значение критерия Стьюдента. t 

= 2,306 при f = 8 

bi = 2,306 (0,021 = 0,334); Коэффициенты 

значимы при b>b 

Произвели проверку адекватности модели по 

критерию Фишера:  

0,27/2= 0,135  

где n – число параллельных опытов в i-й строке 

матрицы;  

f = N – (К+1) = 8 – (5+1) = 2 

К – число коэффициентов модели. 

4,496
10,305

46,3322

S

S
F

2

y

2

ад

экс ===  Fтаб = 4,5 

для f1 =2, f2=8. 

В данном случае Fрасч. < Fтаб; 4,496 < 4,5; следо-

вательно, модель адекватно описывает линейное 

приближение к оптимуму. 

Установили, что основное влияние на процесс 

экстракции экдистерона из корневищ с корнями 
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левзеи сафлоровидной оказывают факторы Х1 – 

время экстракции и Х2 – концентрация спирта в экс-

трагенте. 

Крутое восхождение не проводили, так как в 

опыте №8 получили выход 43,3%, что вполне при-

емлемо при первом контакте фаз. 

Таким образом, методом математического пла-

нирования эксперимента выявили оптимальные 

условия экстракции экдистерона из сырья при пер-

вом контакте фаз, а именно экстракция 80% этило-

вым спиртом при температуре 20 °С, степени из-

мельчения сырья – 70% прохода через сито с диа-

метром отверстий 3 мм, при l/d экстрактора = 1 и 

времени экстракции 6 часов. 

При извлечении биологически-активного со-

единения из растительного сырья, где ему сопут-

ствует большое количество других веществ, целе-

сообразно изучить кинетику его экстракции. Недо-

статочное время контакта сырья с растворителем 

уменьшает выход продукта, а чрезмерное увеличе-

ние времени контакта приводит к получению экс-

трактов с большим содержанием сопутствующих 

веществ, что затрудняет дальнейшие технологиче-

ские операции. Для определения длительности экс-

трагирования до достижения фазового равновесия 

мы изучили кинетику процесса экстракции экди-

стерона, для чего анализировали изменение кон-

центрации экдистерона во времени.  

Опыты проводили следующим образом: по 1 

кг измельченных корневищ с корнями левзеи 

сафлоровидной загружали в семь экстракторов ем-

костью по 10 л, в качестве растворителя для извле-

чения экдистероидов использовали 80% этиловый 

спирт. Экстракцию проводили при комнатной тем-

пературе.  

В первом экстракторе (опыт № 1) длитель-

ность экстрагирования составила 1 час; во втором 

экстракторе – 2 часа (опыт № 2); в третьем экстрак-

торе – 3 часа (опыт № 3); четвертом экстракторе – 

4 часа (опыт № 4); пятом экстракторе – 5 часов 

(опыт № 5); шестом экстракторе – 6 часов (опыт № 

6); седьмом экстракторе – 7 часов (опыт № 7). По 

истечении этого времени экстракты сливали, упа-

ривали и определяли содержание экдистерона. Из-

менение концентрации экдистерона в зависимости 

от времени настаивания при первом контакте фаз 

представлено в табл. 5, из которой видно, что 

время, необходимое для достижения равновесной 

концентрации при первом контакте фаз, составило 

5 часов. 

Таблица 5 

Выход экдистерона из корневищ с корнями левзеи сафлоровидной в зависимости от времени 

Время нас-

таивания, 

ч 

Выход экдистерона, % от содержания в сырье 

Первый 

контакт фаз 

Второй 

контакт фаз 

Третий 

контакт фаз 

Четвертый 

контакт фаз 

Пятый кон-

такт фаз 

Шестой 

контакт фаз 

0,5 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

13,1 

22,7 

30,9 

37,6 

43,9 

48,1 

48,1 

8,2 

14,2 

19,6 

23,2 

23,2 

23,2 

6,0 

10,8 

15,4 

15,4 

4,6 

5,8 

5,8 

1,8 

3,4 

3,4 

0,5 

1,4 

1,4 

Для установления фазового равновесия при 

втором контакте фаз проводили опыты в следую-

щих условиях: по 1,0 кг измельченных сырья экс-

трагировали в пяти экстракторах 80% этиловым 

спиртом в течение 5 часов (время, необходимое для 

установления фазового равновесия при первом кон-

такте). Экстракты сливали и заливали свежие пор-

ции растворителя. Из первого экстрактора экстракт 

сливали через 0,5 часа (опыт № 8); из второго – че-

рез 1 час (опыт № 9); из третьего – через 2 часа 

(опыт № 10); из четвертого – через 3 часа (опыт № 

11); из пятого – через 4 часа (опыт № 12). Затем экс-

тракты сгущали и в остатке определяли содержание 

экдистерона. Содержание экдистерона в экстрактах 

в зависимости от времени настаивания при втором 

контакте фаз приведено в табл. 5, из которой видно, 

что фазовое равновесие при этом достигает через 3 

ч. 

Таким же образом исследовали изменение кон-

центрации экдистерона в экстракте при третьем, 

четвертом, пятом и шестом контактах фаз. 

Из результатов, приведенных в табл. 5, видно, 

что при третьем контакте фаз равновесие достига-

ется через 2 часа, при четвертом и пятом – через 1 

час. 

Таким образом, необходимое время настаива-

ния при первом контакте фаз 5 часов, при втором 

контакте фаз 3 часа, при третьем – 2 часа, при чет-

вертом и пятом – 1 час, т.е. здесь показан характер 

изменения скорости экстракции в зависимости от 

истощения сырья. 

Из табл. 5 также видно, что при пятом и ше-

стом контактах фаз выход экдистерона незначи-

тельный. По результатам экспериментов устано-

вили, что пятикратная экстракция сырья позволяет 

извлечь 95,9% экдистерона.  

Выводы. 

Оптимизацией процесса экстракции с исполь-

зованием математического пла-нирования по ме-

тоду Бокса-Уилсона установлено, что наибольшее 

влияние оказывают время экстракций и концентра-

ция спирта. 

Определены оптимальные условия процесса: 

экстрагент - 80%-ный этанол, температура - 20 °С, 

размер частиц сырья - 3 мм, 1/d = 1, пятикратная 

экстракция. при которой равновесие достигается за 

5, 3, 2, 1 и 1 ч для 1-5 контактов соответ-ственно и 

обеспечивается извлечение до 95,9% экдистерона. 

Финансовая поддержка. Данная работа фи-
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нансировалась за счет средств базового финансиро-

вания Института химии растительных веществ 

Академии Наук Республики Узбекистан. 
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