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Проблема цукрового діабету 2 типу через його поширеність, тяжкість та ускладнення є однією з найактуальніших у світі. Росли-
ни роду Vaccinium – перспективні джерела для створення гіпоглікемічних і гіполіпідемічних засобів. Дослідження показали, що 
екстракт із журавлини великоплідної листя, отриманий 50 % розчином етанолу, має перспективу під час використання для корекції 
інсулінорезистентних станів. Зважаючи на це, для створення нових лікарських засобів на основі журавлини великоплідної листя 
потрібно визначити оптимальні параметри екстракції біологічно активних речовин (БАР) із цієї сировини.

Мета роботи – визначення параметрів екстракції БАР із журавлини великоплідної (Oxycoccus macrocarpus (Ait.) Pursh) листя для 
створення нового сухого екстракту з гіпоглікемічною дією.

Матеріали та методи. Об’єкт дослідження – журавлини великоплідної листя. Витяги з журавлини великоплідної листя отримали 
50 % розчином етанолу в співвідношенні 1:10; 1:15; 1:20; 1:25; 1:30 і 1:35 шляхом мацерації за кімнатної температури протягом 8 
годин. Екстракцію повторювали 4 рази з новими порціями екстрагента, збираючи кожний витяг окремо. Ідентифікацію фенольних 
сполук здійснили методом тонкошарової хроматографії, кількісне визначення – спектрофотометричним методом. Розрахували 
коефіцієнт масовіддачі кожної стадії (miБАР/Vіекстрагента) за кожним із показників, за допомогою пакета прикладних програм Statistiсa 
встановили залежність цих факторів від кратності екстракції. В такий спосіб визначили раціональну кратність екстракції.

Результати. На ТШХ витягів із журавлини великоплідної листя порівняно зі стандартними зразками речовин виявили галову та 
хлорогенову кислоти, рутин, кверцетин і гіперозид. Встановили вміст суми похідних гідроксикоричних кислот у перерахунку на 
хлорогенову кислоту, суми флавоноїдів у перерахунку на рутин, вміст суми фенольних сполук у перерахунку на галову кислоту. 
Виявили, що вичерпну екстракцію БАР 50 % розчином етанолу з журавлини великоплідної листя забезпечує співвідношення 1 до 
100–110. Проте оптимальним є екстрагування БАР із журавлини великоплідної листя у співвідношенні 1:10 двічі, що забезпечує 
максимальний вихід БАР при мінімальних затратах екстрагента.

Висновки. Використовуючи математичні та статистичні методи, встановили: 50 % розчином етанолу раціонально здійснювати 
екстракцію БАР із журавлини великоплідної листя у співвідношенні 1:10 двічі. Надалі це буде використано для розроблення 
технології отримання екстракту.

Ключові слова: журавлина великоплідна, листя, екстракція, фенольні сполуки.
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Determination of biologically active substances extraction parameters from cranberry leaves
I. K. Vlasova, O. M. Koshovyi, O. S. Kukhtenko, M. A. Komisarenko, T. V. Ilina, A. M. Kovalyova

The problem of type 2 diabetes due to its prevalence, severity, and complications is one of the most pressing in the world. Plants of the genus 
Vaccinium are promising sources for the creation of hypoglycemic and hypolipidemic medicines. Studies have shown that the extract from 
cranberry leaves, obtained with 50 % ethanol solution has prospects to be used for correcting insulin resistance. Therefore, for creating 
new medicines based on cranberry leaves, it is necessary to determine the optimal parameters of biologically active substances (BAS) 
extraction from this raw material.

The aim of the research is to determine the parameters of BAS extraction from cranberry leaves (Oxycoccus macrocarpus (Ait.) Pursh) 
for creating a new dry extract with hypoglycemic activity.

Materials and methods. The object of the study was cranberry leaves. Extracts from the leaves were obtained with 50 % ethanol solution 
in a ratio of 1:10; 1:15; 1:20; 1:25; 1:30 and 1:35 by maceration at room temperature for 8 hours. The extraction was repeated four times 
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with new portions of the extractant, collecting each extract separately. Identification of phenolic compounds was performed by thin-layer 
chromatography. An assay of phenolic compounds was carried out by spectrophotometric methods. The mass transfer coefficient of each 
stage (miBAS/Viextragent) was calculated for each indicator and the dependence of these factors on the extraction multiplicity to determine 
the rational extraction was derived using the software Statistics.

Results. Gallic and chlorogenic acids, rutin, quercetin, and hyperoside were detected on TLC of cranberry leaves extracts in comparison 
with standard samples of substances. The content of the sum of hydroxycinnamic acid derivatives in terms of chlorogenic acid, the number 
of flavonoids in terms of rutin, and the content of the sum of phenolic compounds in terms of gallic acid were determined. It was established 
that the exhaustive extraction of BAS with 50 % ethanol solution from the cranberry leaves provides a ratio of 1 to 100–110. It was rational 
to carry out BAS extraction from cranberry leaves in a ratio of 1:10 twice, this would ensure the maximum yield of BAS at the minimum 
cost of the extractant.

Conclusions. It was found that was rational to extract BAS with 50 % ethanol solution from cranberry leaves in a ratio of 1:10 twice using 
mathematical and statistical methods. It would be used in the future in the development of extract technology.

Key words: cranberry, leaves, extraction, phenolic compounds.
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Проблема цукрового діабету 2 типу (ЦД2) через його 
поширеність, тяжкість і ускладнення є однією з найак-
туальніших у світі [1]. ЦД2 – метаболічне захворювання, 
що характеризується хронічною гіперглікемією, яка 
спричинена погіршенням взаємодії інсуліну з клітинами 
тканин [2]. Передбачуваним механізмом розвитку ЦД2 
є інсулінорезистентність (ІР), яка власне і є зниженням 
біологічної відповіді клітин на один або кілька впливів 
інсуліну при його нормальній концентрації у крові [3]. 
Центральна роль дисфункції бета-клітин у патогенезі 
ЦД2 незалежно від антидіабетичної терапії підтверджена 
в клінічних дослідженнях [4].

У всьому світі розроблено і виробляють низку синте-
тичних препаратів, що використовують для лікування 
хворих на ЦД2. Проте показано, що синтетичні ліки 
мають побічні ефекти, зокрема спричиняють активацію 
процесів вільнорадикального окиснення [5]. Нині фітоте-
рапія стає важливою складовою лікування та профілакти-
ки порушень обміну речовин. Її призначають на певних 
стадіях ЦД2 як монотерапію, в поєднанні з дієтотерапією, 
а також у комбінації з антигіперглікемічними засобами. 
Доведено, що рослинні глікозиди та флавоноїди можуть 
мати гіпоглікемічний та антиоксидантний ефекти [6].

Рослини роду Vaccinium L. – перспективні джерела для 
створення гіпоглікемічних і гіполіпідемічних засобів, як-
от екстракти з чорниці листя [7,8], лохини листя [9] та 
мучниці листя [10,11]. Попередні дослідження показали, 
що екстракти з журавлини великоплідної листя також 
перспективні для корекції інсулінорезистентних станів 
[12]. Найбільшу активність мав екстракт із журавлини 
великоплідної листя, який отриманий 50 % розчином 
етанолу [12].

Журавлина болотяна (Oxycoccus palustris Pers.) – дико-
рослий вид, занесений до Червоної книги України [13], 
тому для використання у фармацевтичній промисловості 
її потрібно культивувати. Журавлина є однією з головних 
комерційних культур в Америці, але культивують здебіль-
шого журавлину великоплідну (Oxycoccus macrocarpus 
(Ait.) Pursh) та різні її сорти. В Україні цю культуру 
вирощують у Рівненській, Волинській, Полтавській, 
Житомирській, Київській і Черкаській областях [14,15]. 
Культивовані зразки журавлини великоплідної листя та 

пагонів раніше не досліджували. Але це перспективна 
сировина, що є відходами під час прорідження кущів і 
збирання плодів, для створення нових лікарських засобів.

Отже, для розроблення нових лікарських засобів на ос-
нові журавлини великоплідної листя необхідно визначити 
оптимальні параметри екстракції біологічно активних 
речовин (БАР) із цієї сировини, а саме співвідношення 
сировини до екстрагента та кратність екстракції.

Мета роботи
Визначення параметрів екстракції БАР із журавлини 
великоплідної (Oxycoccus macrocarpus (Ait.) Pursh) листя 
для створення нового сухого екстракту з гіпоглікемічною 
дією.

Матеріали і методи дослідження
Об’єкт дослідження – журавлини великоплідної листя, які 
заготовляли у серпні 2020 р. у період з початку до масо-
вого цвітіння рослин у Київській (околиці м. Переяслав, 
50.10314334026342, 31.46151900698126) та Волинській 
(Маневицький район, с. Нова Руда, 51.436369500413896, 
25.33982442767006) областях. Ідентифікацію лікарської 
рослинної сировини виконала професор Тетяна Гон-
това, використавши [16]. Зразки сировини та гербаріїв 
зберігаються на кафедрі фармакогнозії Національного 
фармацевтичного університету (№ 592-594). Сировину 
висушили за кімнатної температури в добре провітрю-
ваному приміщенні, зберігали в паперових пакетах [17].

Витяги з журавлини великоплідної листя отримали 
50 % розчином етанолу в співвідношенні 1:10; 1:15; 
1:20; 1:25; 1:30 і 1:35 шляхом мацерації за кімнатної 
температури протягом 8 годин. Екстракцію повторювали 
4 рази з новими порціями екстрагента, збираючи кожний 
витяг окремо.

Вміст сухого залишку визначали відповідно до вимог 
ДФУ 2.0 [17].

Ідентифікація фенольних сполук. Визначення здійсни-
ли методом тонкошарової хроматографії (2.2.27) ДФУ 
[17,18].

Розчин випробування. Витяги, отримані на першій 
стадії екстракції у кожному зі співвідношень.
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Розчин порівняння. По 3,0 мг рутину, кверцетину, 
гіперозиду, хлорогенової та галової кислот розчиняють 
окремо у 10 мл метанолу.

Пластинка – ТШХ пластинка з шаром силікагелю. 
Рухома фаза: етилацетат – вода – кислота мурашина 
безводна – кислота оцтова безводна (72:14:7:7). Об’єм 
проби, що наноситься, – 20 мкл, смугами. Відстань, 
що має пройти рухома фаза, – 15 см від лінії старту. 
Висушування – за температури 100–105 °С. Виявлення: 
обприскують розчином 10 г/л аміноетилового ефіру 
дифенілборної кислоти в метанолі; потім пластинку 
обприскують розчином 50 г/л макроголу 400 у метано-
лі, сушать на повітрі протягом 30 хв і переглядають в 
УФ-світлі при довжині хвилі 365 нм.

Кількісне визначення фенольних сполук здійснили 
спектрофотометричним методом. Оптичну густину 
виміряли на спектрофотометрі Thermo Evolution 60S 
(США) за відповідної довжини хвилі. Вміст суми 
похідних гідроксикоричних кислот у перерахунку на 
хлорогенову кислоту визначали при довжині хвилі 
327 нм [19], вміст суми флавоноїдів у перерахунку на 
рутин – 417 нм [19,20], вміст суми фенольних сполук 
у перерахунку на галову кислоту – 270 нм [19,20]. Для 
статистичної вірогідності досліди виконували щонай-
менше 5 разів [17,21].

Виходячи з якісного складу одержаних витяжок із 
журавлини великоплідної листя, як критерій оптимізації 
обрали вихід екстрактивних речовин, гідроксикоричних 
кислот, флавоноїдів і суми фенольних сполук. Вра-
ховували рівняння залежності визначених кількісних 
показників від кратності екстракції. Для оптимізації екс-
трагування БАР і вибору оптимальної кратності екстрак-
ції розрахували коефіцієнт масовіддачі кожної стадії  
(miБАР/Vіекстрагента) за кожним із показників, за допомо-
гою пакета прикладних програм Statistiсa встановили 
залежність цих факторів від кратності екстракції. 
В такий спосіб визначили раціональну кратність  
екстракції [22].

Результати
Водно-спиртові витяги з журавлини великоплідної ли-
стя – прозорі рідини коричневого кольору зі слабким 
специфічним запахом.

На ТШХ витягів із журавлини великоплідної листя 
порівняно зі стандартними зразками речовин виявили 
галову, хлорогенову кислоти, рутин, кверцетин і гіперо-
зид. На хроматограмі розчину випробування виявили й 
інші зони флуоресценції.

Зважаючи на наявність основних фенольних сполук, 
що ідентифіковані методом ТШХ у витягах, встановили 
вміст суми похідних гідроксикоричних кислот у пере-
рахунку на хлорогенову кислоту [19], суми флавоноїдів 
у перерахунку на рутин [19,20] і вміст суми фенольних 
сполук у перерахунку на галову кислоту [19,20]. Резуль-
тати визначення наведено в таблиці 1.

Обговорення
Використовуючи дані, що наведені в таблиці 1, побудува-
ли графіки залежності виходу БАР екстрактів (г) із 100 г 
журавлини великоплідної листя від кількості екстрагента, 
який витрачено (л) (рис. 1–4).

Функції досягають максимуму для екстрактивних 
речовин при 10,01 л, для гідроксикоричних кислот – 
10,93 л, для флавоноїдів – 11,38 л, для суми фенольних 
сполук – 10,77 л. 

Таблиця 1. Вміст основних груп БАР у витягах із журавлини 
великоплідної листя

Стадія 
екстрак ції

Вміст групи БАР у витягах, %

Вихід 
екстракту 
за сухим 
залишком

Гідрокси
коричні 
кислоти

Флавоноїди Сума  
фенольних 
сполук

Співвідношення 1:10

1 11,42 ± 0,12 0,98 ± 0,02 0,57 ± 0,01 3,28 ± 0,08

2 4,37 ± 0,09 0,38 ± 0,01 0,22 ± 0,01 1,26 ± 0,04

3 1,20 ± 0,03 0,10 ± 0,01 0,06 0,34 ± 0,02

4 0,64 ± 0,02 0,03 0,02 0,21 ± 0,01

Співвідношення 1:15

1 12,05 ± 0,12 1,25 ± 0,06 0,71 ± 0,03 3,39 ± 0,07

2 4,25 ± 0,12 0,39 ± 0,02 0,18 ± 0,02 1,12 ± 0,05

3 1,30 ± 0,12 0,12 ± 0,01 0,05 0,33 ± 0,03

4 0,73 ± 0,12 0,04 0,01 0,19 ± 0,02

Співвідношення 1:20

1 12,99 ± 0,14 1,32 ± 0,03 0,82 ± 0,11 3,47 ± 0,07

2 3,29 ± 0,06 0,24 ± 0,02 0,21 ± 0,07 0,88 ± 0,04

3 0,46 ± 0,04 0,03 0,03 0,12 ± 0,02

4 0,28 ± 0,01 0,00 0,00 0,04

Співвідношення 1:25

1 14,45 ± 0,17 1,55 ± 0,05 0,95 ± 0,04 4,00 ± 0,11

2 3,22 ± 0,10 0,34 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,87 ± 0,03

3 0,48 ± 0,03 0,05 0,03 0,12 ± 0,01

4 0,27 ± 0,02 0,01 0,00 0,05

Співвідношення 1:30

1 15,70 ± 0,21 1,76 ± 0,05 1,14 ± 0,07 4,73 ± 0,07

2 2,14 ± 0,06 0,25 ± 0,02 0,16 ± 0,01 0,65 ± 0,03

3 0,43 ± 0,02 0,05 0,03 0,13 ± 0,01

4 0,29 ± 0,01 0,01 0,00 0,03

Співвідношення 1:35

1 16,30 ± 0,18 1,81 ± 0,05 1,14 ± 0,05 4,69 ± 0,07

2 2,28 ± 0,05 0,24 ± 0,03 0,15 ± 0,02 0,62 ± 0,03

3 0,05 0,002 0,003 0,01

4 0,01 0,00 0,00 0,00
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Рис. 1. Вихід екстрактивних речовин із журав-
лини великоплідної листя.

Рис. 2. Вихід гідроксикоричних кислот із 
журавлини великоплідної листя.

Рис. 3. Вихід флавоноїдів із журавлини вели-
коплідної листя.

Рис. 4. Вихід суми фенольних сполук із журав-
лини великоплідної листя.
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Рис. 5. Графік залежності коефіцієнта ма-
совіддачі екстрактивних речовин (г/л) від 
кратності екстракції.

Рис. 6. Графік залежності коефіцієнта ма-
совіддачі гідроксикоричних кислот (г/л) від 
кратності екстракції.

Рис. 7. Графік залежності коефіцієнта ма-
совіддачі флавоноїдів (г/л) від кратності 
екстракції.

Рис. 8. Графік залежності коефіцієнта ма-
совіддачі суми фенольних сполук (г/л) від 
кратності екстракції.
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Враховуючи ці фактори, встановили: 10–11 л 50 % розчи-
ну етанолу забезпечують вичерпну екстракцію досліджу-
ваних груп БАР зі 100 г журавлини великоплідної листя, 
тобто у співвідношенні 1 до 100–110. Вичерпна екстракція 
не завжди доцільна, оскільки призводить до перевитрат 
матеріальних, трудових, енергетичних і часових ресурсів.

Для встановлення раціональної кратності екстракції, 
враховуючи, що змінним матеріальним параметром 
у цьому випадку є тільки кількість екстрагента, який 
використали, розрахували вихід БАР (г) на 1 л викори-
станого екстрагента. За цими результатами побудували 
графіки та склали рівняння залежності цього показника 
від кратності екстракції (рис. 5–8).

Для екстрактивних речовин склали рівняння залежно-
сті та встановили значення максимумів для цих функцій:

y1:10 = -1,7171x2 + 7,1746x + 1,8297 (Xmax = 2,09);
y1:15 = -1,1914x2 + 4,9657x + 1,3031 (Xmax = 2,08);
y1:20 = -0,9407x2 + 3,8179x + 1,1066 (Xmax = 2,03);
y1:25 = -0,8271x2 + 3,3406x + 0,9957 (Xmax = 2,02);
y1:30 = -0,7214x2 + 2,8757x + 0,9331 (Xmax = 1,99);
y1:35 = -0,6471x2 + 2,5666x + 0,8297 (Xmax = 1,98).
Для гідроксикоричних кислот склали рівняння за-

лежності та встановили значення максимумів для цих 
функцій:

y1:10 = -0,1493x2 + 0,6221x + 0,1554 (Xmax = 2,08);
y1:15 = -0,1229x2 + 0,5074x + 0,1363 (Xmax = 2,06);
y1:20 = -0,0936x2 + 0,3753x + 0,1149(Xmax = 2,00);
y1:25 = -0,0893x2 + 0,3601x + 0,1064 (Xmax = 2,02);
y1:30 = -0,0829x2 + 0,3294x + 0,1043 (Xmax = 1,99);
y1:35 = -0,0714x2 + 0,2837x + 0,0931 (Xmax = 1,99).
Для флавоноїдів склали рівняння залежності та вста-

новили значення максимумів для цих функцій:
y1:10 = -0,0864x2 + 0,3607x + 0,0911 (Xmax = 2,09);
y1:15 = -0,0686x2 + 0,2803x + 0,0789 (Xmax = 2,04);
y1:20 = -0,0607x2 + 0,2459x + 0,0686 (Xmax = 2,03);
y1:25 = -0,0543x2 + 0,2191x + 0,0654 (Xmax = 2,02);
y1:30 = -0,0536x2 + 0,2133x + 0,0669 (Xmax = 1,99);
y1:35 = -0,045x2 + 0,177x + 0,060 (Xmax = 1,97).
Для суми фенольних сполук склали рівняння залежно-

сті та встановили значення максимумів для цих функцій:
y1:10 = -0,4936x2 + 2,0633x + 0,5249 (Xmax = 2,09);
y1:15 = -0,3329x2 + 1,3814x + 0,3703 (Xmax = 2,07);
y1:20 = -0,2536x2 + 1,0273x + 0,2949 (Xmax = 2,03);
y1:25 = -0,2293x2 + 0,9241x + 0,2754 (Xmax = 2,02);
y1:30 = -0,2193x2 + 0,8721x + 0,2814 (Xmax = 1,99);
y1:35 = -0,1864x2 + 0,7387x + 0,2391 (Xmax = 1,98).
Отже, для виходу БАР у всіх співвідношеннях опти-

мальна кратність екстракції – двічі. Це забезпечує 
екстракцію майже 90 % усіх БАР із сировини, і надалі 
екстракція не доцільна.

Результати аналізу дають підстави зробити висновок, 
що раціонально здійснювати екстракцію БАР із журав-
лини великоплідної листя в співвідношенні 1:10 двічі. 
Це забезпечить максимальний вихід БАР при мінімаль-
них витратах екстрагента. Менш ефективною є разова 
екстракція у співвідношенні 1:15. Екстракція у більших 
співвідношеннях призведе до перевитрат екстрагента.

Висновки
1. У витягах із журавлини великоплідної листя вияви-

ли галову та хлорогенову кислоти, рутин, кверцетин і 
гіперозид. Встановили кількісний вміст цих груп БАР.

2. Використавши математичні та статистичні методи, 
встановили: 50 % розчином етанолу раціонально здійс-
нювати екстракцію БАР із журавлини великоплідної 
листя у співвідношенні 1:10 двічі. Надалі ці відомості 
будуть використані для розроблення технології отри-
мання екстракту.

Перспективи подальших досліджень. Дослідження, що 
здійснили, – основа для розроблення технології одержан-
ня сухого екстракту з журавлини великоплідної листя. 
Наступні фітохімічні та фармакологічні дослідження, 
стандартизація одержаної субстанції будуть основою для 
створення нового лікарського засобу з гіпоглікемічною 
дією для корекції інсулінорезистентності при цукровому 
діабеті 2 типу.
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