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Работа посвящена изучению влияния природного флавоноида дигидрокверцетина в составе ежедневного пище-

вого рациона (0.0125 г на 1 кг веса животного) на развитие экспериментальной гиперхолестеринемии у кроликов породы 

«Шиншилла». Дигидрокверцетин получен экстракцией этилацетатом из измельченной щепы лиственницы сибирской 

(Larix sibirica Ledeb., 1833) с несколькими циклами последующей перекристаллизации из воды (чистота 90–92%). Ги-

перхолестеринемию моделировали атерогенной диетой: 0.35 г холестерина в пищевом рационе на 1 кг веса животного. 

Срок эксперимента составил два месяца. Показано, что введение дигидрокверцетина в ежедневный пищевой рацион 

кроликов с алиментарной гиперхолестеринемией не оказывает значимого влияния на уровень общего холестерина, а 

также на концентрации его атерогенных фракций ЛПНП и ЛПОНП в крови. Тем не менее выявлено, что в сравнении с 

моделью гиперхолестеринемии данное природное соединение способствует сохранению увеличенной концентрации хо-

лестерина ЛПВП, обладающего антиатерогенным эффектом. Соответственно, это уменьшает значение коэффициента 

атерогенности крови, отражающего степень риска развития атеросклероза. Это предопределяет необходимость дальней-

ших исследований с использованием различных подходов к моделированию гиперхолестеринемии и атеросклероза на 

экспериментальных животных. 

Ключевые слова: холестерин, атеросклероз, экспериментальная гиперхолестеринемия, дигидрокверцетин, био-

флавоноиды. 

Введение 

Создание эффективных технологий лечения и профилактики нарушений липидного обмена крови, 

способствующих развитию атеросклероза и его осложнений, является высокоактуальной задачей [1]. Мно-

гогранность механизмов их патогенеза существенно осложняет ее решение [2–6]. Важными мишенями для 

терапевтического воздействия на данные процессы являются активность 3-гидрокси-3-метилглютарил-ко-

фермент А редуктазы (ГМГ-КоА редуктазы), син-

тез и секреция ЛПНП и ЛПВП, интенсивность пе-

рекисного окисления липидов и продукции актив-

ных форм кислорода [7]. Таким образом, разра-

ботка технологии эффективного лечения этих за-

болеваний предполагает комплексный подход. Ис-

пользование веществ широкого спектра лечебного 

воздействия в качестве одного из компонентов те-

рапевтической технологии представляет высокий 

научно-практический интерес. Перспективными 

соединениями с таким эффектом являются флаво-
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ноиды – широко распространенные в природе полифенолы растительного происхождения [8–10]. Они обла-

дают выраженным антиоксидантным действием [11]. Нейтрализация свободных радикалов флавоноидами 

реализуется за счет свободных гидроксильных групп флавоноидного ядра [12]. Снижая интенсивность про-

цессов перекисного окисления липидов, данные соединения стабилизируют клеточные мембраны [13]. 

Также показана возможность активизации флавоноидами обратного транспорта холестерина для уменьше-

ния атерогенного потенциала крови и усиления выведения избытка холестерина из организма [14]. Тем не 

менее при создании технологий профилактики лечения с использованием веществ широкого спектра дей-

ствия необходимо тщательное изучение их эффектов на организм. В настоящее время популярным биофла-

воноидом в составе многих биологически активных добавок является флавонол дигидрокверцетин. Выяв-

лены и активно изучаются противовоспалительные, антимикробные, гепато-, нейро- и кардиопротективные, 

а также противораковые эффекты данного природного соединения [8]. Показано, что дигидрокверцетин по-

давляет процесс окислительной модификации холестерина [15, 16], что может снижать атерогенный потен-

циал липопротеидов крови. Возможности дигидрокверцетина в качестве ингибитора синтеза и стимулятора 

обратного транспорта холестерина показаны только в экспериментах in vitro [17, 18]. Данные сравнитель-

ного анализа результатов различных исследований активности дигидрокверцетина в эксперименте свиде-

тельствуют о его большей эффективности в условиях in vitro, чем in vivo [8]. Также выявлено, что дигидро-

кверцетин ингибирует 3-бета-гидроксистероиддегидрогеназу и 17-альфа-гидроксилазу – ферментов биосин-

теза андрогенов из холестерина тестикулах млекопитающих [19]. При этом известно, что недостаточность 

продукции андрогенов, напротив, снижает устойчивость к развитию атеросклероза: приводит к повышению 

в крови уровня триацилглицеридов, общего холестерина, холестерина ЛПНП [20]. Следует также принять 

во внимание, что дигидрокверцетин относят к так называемым фитоэстрогенам. Таким образом, как и ха-

рактерно для полифенолов в целом, гиполипидемический потенциал дигидрокверцетина in vitro может не 

соответствовать его эффектам in vivo [11], что предопределяет необходимость дальнейших эксперименталь-

ных исследований. Таким образом, целью настоящего исследования явилось изучение влияния дигидроквер-

цетина из Larix sibirica на гиперхолестеринемию в эксперименте. 

Экспериментальная часть 

Экспериментальные животные. Исследование выполнено в рамках НИР 063 в ФГБНУ ИНЦХТ 

и одобрено этическим комитетом Иркутского научного центра хирургии и травматологии (протокол №13 от 

21.12.2015 г.). Все манипуляции с экспериментальными животными осуществлялись в соответствии с поло-

жениями Директивы Европейского сообщества 86/609 ЕЕС о гуманном отношении к экспериментальным 

животным (1986 г.).  

Гиперхолестеринемию моделировали на кроликах породы «Шиншилла» в течение двух месяцев. 

В исследовании использовали 5 групп экспериментальных животных: группа №1 (контрольная), получав-

шая стандартную диету вивария; группа №2, получавшая ежедневную атерогенную диету (0.35 г холесте-

рина в пищевом рационе на 1 кг веса животного) [21, 22]; группа №3, получавшая ежедневно 0.35 г холесте-

рина и 0.0125 г дигидрокверцетина в пищевом рационе на 1 кг веса животного. 

Биофлавоноид дигидрокверцетин ((2R,3R)-2-(3,4-дигидроксифенил)-3,5,7-тригидрокси-2,3-дигидро-

хромен-4-он) был получен из лиственницы сибирской (Larix sibirica Ledeb., 1833) в ООО ИНПФ «Химия 

древесины» (г. Иркутск) согласно ТУ 9354-040-64843061-12 по патенту РФ №2246301. Промежуточный про-

дукт получают экстракцией этилацетатом измельченной щепы лиственницы. В ходе экстракции из древе-

сины лиственницы выделяются родственные примеси и смолистые вещества. Одним из таких является ди-

гидрокемпферол. Эти два соединения являются основными флавоноидными соединениями, входящими в 

состав древесины растений рода Larix. Содержание дигидрокверцетина в экстракте определяется методом 

ВЭЖХ. Чистота полученного продукта равна 68–

70%. Для дальнейшего повышения чистоты дигид-

рокверцетина его несколько раз перекристаллизо-

вывают из воды, достигая чистоты 90–92% (рис.). 

Биохимические исследования крови. Взятие 

крови осуществляли из краевой ушной вены живот-

ного в сухую полипропиленовую пробирку. Для по-

лучения сыворотки кровь центрифугировали при 
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1000 g в течение 15 мин. На биохимическом анализаторе Mindray (Mindray Medical International Limited, China) 

оценивали в сыворотке крови концентрацию общего холестерина, холестерина ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП с ис-

пользованием наборов реагентов Mindray Medical International Limited, (China). По формуле Фридвальда рас-

считывали коэффициент атерогенности (Ка) [23]. 

Статистический анализ полученных данных проводили в программе Statistica 10, используя непара-

метрические методы: количественные данные представлены в виде медианы и квартилей. Межгрупповые 

различия оценивали критерием Краскелла-Уоллиса. 

Обсуждение результатов 

Показано, что концентрации фракций холестерина крови экспериментальных животных через месяц 

атерогенной диеты существенно изменяются в сравнении с контролем (табл. 1). В группах, получавших ди-

ету с высоким содержанием холестерина (№2 и 3), регистрируется пятикратное возрастание общего холе-

стерина крови (p≤0.05). Показано, что это происходит преимущественно за счет увеличения концентрации 

холестерина фракции ЛПНП (в 5 раз), составляющей 77% от общего содержания холестерина крови. При 

этом значимые различия между уровнем данного показателя животных с моделью гиперхолестеринемии 

(группа №2) и животных, получавших помимо холестерина дигидрокверцетин (группа №3) не выявляются. 

Также на этом сроке в крови животных группы №2 наблюдается возрастание холестерина ЛПОНП на 40%. 

Липопротеиды низкой и очень низкой плотности являются одной из причин развития атеросклеротических 

бляшек и, таким образом, повышение уровня холестерина ЛПНП и ЛПОНП в крови свидетельствует о воз-

растании атерогенного риска [24, 25]. У животных, получавших дигидрокверцетин (группа №3) величина 

концентрации холестерина ЛПОНП аналогична контрольному значению (группа №1) данного показателя. 

 

Очистка дигидрокверцетина, экстрагированного из древесины лиственницы сибирской (Larix sibirica 

Ledeb., 1833): А – общая хроматограмма с пиком дигидрокверцетина (1) и дигидрокемпферола (2); Б – 

структурная формула основных флавоноидных соединений, входящих в состав древесины растений 

рода Larix: R1=H – дигидрокемпферол, R1=ОH – дигидрокверцетин; В – пик дигидрокверцетина 

отдельно; Г – отдельное изображение дигидрокемпферола. Стандартный образец обозначен синим 

цветом; сырец, продукт, полученный при первичной экстракции древесины – зеленым; готовый 

промышленный образец – красным 
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При этом статистически значимых различий уровней холестерина ЛПОНП между группами №1, 2 и 3 

не выявлено. На фоне возрастания концентрации атерогенных фракций холестерина в крови эксперимен-

тальных животных группы №2 в сравнении с контролем выявлено увеличение уровня холестерина антиате-

рогенной фракции ЛПВП в 2.8 раза, а в группе №3 – в 3.4 раза (p≤0.05). Это, очевидно, является компенса-

торной реакцией на избыточное поступление холестерина в организм. При этом животные группы №3 не 

проявляют значимых различий по данному показателю в сравнении с группой №2. Сформированные под 

влиянием атерогенной диеты нарушения липидного обмена крови экспериментальных животных объек-

тивно характеризуются двукратным возрастанием коэффициента атерогенности в группах №2 и №3 в срав-

нении с контролем (№1). Анализ данного показателя свидетельствует об отсутствии выраженного влияния 

дигидрокверцетина на обмен липидов крови животных на данном сроке моделирования экспериментальной 

гиперхолестеринемии. 

Через два месяца атерогенной диеты наблюдается прогрессирование ранее выявленных нарушений 

липидного обмена крови экспериментальных животных (табл. 2). Уровень общего холестерина крови жи-

вотных группы №2 возрастает в 5 раз в сравнении с контролем, концентрация холестерина ЛПНП и ЛПОНП 

в 7 и 2.7 раза соответственно. Уровень холестерина ЛПВП остается повышенным (в 2.8 раза). Все эти изме-

нения способствуют еще большему увеличению коэффициента атерогенности крови (в 2.4 раза). 

Экспериментальные животные, получающие дигидрокверцетин, характеризуются на данном сроке 

наблюдения менее выраженными проатерогенными изменениями обмена липидов крови. У них отмечаются 

статистически незначимые более низкие уровни средних значений общего холестерина (на 10.8%, p=0.7) и 

холестерина ЛПНП (на 14.4%, p=0.3) и ЛПОНП (на 43.75%, p=0.3) крови в сравнении с показателями группы 

№2. Высокие значения вероятности отсутствия различий между данными группами (p) не позволяют сделать 

вывод о гиполипидемическом эффекте дигидрокверцетина в данном эксперименте. Для объективной оценки 

влияния дигидрокверцетина на уровни общего холестерина, а также холестерина ЛПНП и ЛПОНП требу-

ются дополнительные исследования на моделях in vivo. Тем не менее для группы №3 показано значимое 

возрастание антиатерогенной фракции холестерина ЛПВП в 3.4 раза в сравнении с контролем, что на 20% 

выше по отношению к модели гиперхолестеринемии (p≤0.05). В целом, влияние дигидрокверцетина на об-

мен липидов проявляется в значимом снижении коэффициента атерогенности у животных группы №3 на 

21.7% (p≤0.05) в сравнении с моделью гиперхолестеринемии (№2). Таким образом, на 2-й месяц атерогенной 

диеты ежедневный прием дигидрокверцетина с пищей в анализируемой нами концентрации способствует 

снижению атерогенного потенциала крови экспериментальных животных за счет сохранения повышенного 

уровня холестерина ЛПВП. Согласно данным Theriault A et al (2000), полученными на культуре клеток пе-

чени HepG2, дигидрокверцетин способен увеличивать продукцию данными клетками apo A II [17], являю-

щегося основным структурным белком ЛПВП [26]. Также показано, что дигидрокверцетин in vitro ингиби-

рует ГМГ-КоА редуктазу [18] и снижает интенсивность синтеза и секреции apo B100 в клетках печени 

HepG2 в культуре [17], возможно, за счет ингибирования диацилглицерол ацилтрансферазы и микросомаль-

ного триглицерид-переносящего белка, что нарушает сборку ЛПОНП содержащих apo B100 [27]. В нашем 

эксперименте in vivo объективно доказана только возможность активации продукции антиатерогенных ли-

попротеинов высокой плотности (одним из основных структурных белков которых является apo A II). По-

давляющее действие дигидрокверцетина в исследуемой дозировке на активность ГМГ-КоА редуктазы, о чем 

могло бы частично свидетельствовать снижение уровня общего холестерина, нами не установлено, по-

скольку данный показатель у группы №3 не имеет значимых отличий от группы №2. Уменьшение синтеза 

ЛПОНП, несущих apo B100, у животных, получавших дигидрокверцетин, в нашем эксперименте также не 

выявлено. Тем не менее данные эффекты могут оказаться незамеченными вследствие особенностей алимен-

тарной модели гиперхолестеринемии: метод основан на постоянном избыточном поступлении холестерина 

в организм с пищей, что приводит к быстрому развитию липоидоза печени [28] и глубоким изменениям 

обмена липидов крови [21, 22, 29, 30]. 

Таблица 1. Концентрация различных фракций холестерина крови через 1 месяц эксперимента 

Показатель 
Группы экспериментальных животных 

1 2 3 

Общий Хс 2.40 (1.30, 3.20) 11.35 (11.00, 11.98) 12.00 (11.90, 13.40) 

Хс ЛПНП 1.70 (0.30, 1.80) 8.75 (8.00, 9.65) 8.90 (8.80, 10.50) 

Хс ЛПОНП 0.30 (0.30, 0.30) 0.55 (0.48, 0.73) 0.30 (0.30, 0.40) 

Хс ЛПВП 0.80 (0.60, 1.10) 2.30 (1.88, 2.50) 2.70 (2.50, 2.80) 

Ка 1.91 (1.20, 1.92) 4.17 (3.98, 5.24) 3.91 (3.25, 4.30) 
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Таблица 2. Концентрация различных фракций холестерина крови через 2 месяца эксперимента 

Показатель 
Группы экспериментальных животных 

1 2 3 

Общий Хс 2.80 (1.50, 3.00) 14.30 (13.20, 15.00) 12.75 (12.40, 14.05) 

Хс ЛПНП 1.70 (0.50, 2.00) 11.80 (10.30, 12.00) 10.10 (9.55, 10.55) 

Хс ЛПОНП 0.30 (0.30, 0.30) 0.80 (0.70, 0.80) 0.45 (0.40, 1.30) 

Хс ЛПВП 0.70 (0.60, 0.80) 2.00 (1.20, 2.10) 2.40 (2.25, 2.60)* 

Ка 2.50 (1.14, 3.00) 6.14 (5.83, 7.10) 4.81 (4.13, 5.36)* 

*p≤0.05 в сравнении с моделью гиперхолестеринемии (группа №2). 

В целом, выявленный нами in vivo эффект активации продукции антиатерогенных липопротеинов вы-

сокой плотности может служить основой для более детальных исследований оценки возможностей исполь-

зования дигидрокверцетина в профилактике и лечении нарушений обмена липидов крови. 

Выводы 

Ежедневное потребление 0.0125 г дигидрокверцетина на 1 кг веса животного в составе пищевого раци-

она в течение двух месяцев атерогенной диеты не приводит у экспериментальных животных к изменениям 

уровня общего холестерина и холестерина ЛПНП и ЛПОНП крови в сравнении с моделью гиперхолестерине-

мии. При этом холестерин антиатергенной фракции ЛПВП статистически значимо возрастает на 20%, что слу-

жит причиной значимого снижения коэффициента атерогенности на 21.7% по отношению к модели гиперхо-

лестеринемии (группа №2). Полученные имеют перспективу для дальнейших исследований, посвященным раз-

работке новых технологий профилактики и лечения нарушений липидного обмена и атеросклероза. 
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Levchuk A.A.4, Babkin V.A.4 EFFECT OF DIHYDROQUERCETIN ON HYPERCHOLESTERINEMIA 
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The article is devoted to the study of the natural flavonoid dihydroquercetin (0.0125 g per 1 kg of animal weight in daily 

diet) effect on the development of experimental hypercholesterolemia in rabbits “Chinchilla”. Dihydroquercetin was obtained by 

extraction with ethyl acetate from crushed Siberian larch (Larix sibirica Ledeb., 1833) wood chips with several cycles of subse-

quent recrystallization from water (purity 90–92%). Hypercholesterolemia was induced by an atherogenic diet: 0.35 g of choles-

terol in the diet per 1 kg of animal weight. The duration of the experiment was two months. It was shown that the introduction of 

dihydroquercetin into the daily diet of rabbits with alimentary hypercholesterolemia does not significantly affect the level of total 

cholesterol, as well as the concentration of its atherogenic fractions of LDL and VLDL in the blood. Nevertheless, it was found 

that, in comparison with the model of hypercholesterolemia, this natural compound contributes to the maintenance of an increased 

concentration of HDL cholesterol, which has an antiatherogenic effect. Accordingly, this reduces the value of the blood athero-

genic coefficient, which reflects the degree of risk of atherosclerosis. In general, the data obtained predetermines the need for 

further research using various approaches to modeling hypercholesterolemia and atherosclerosis in experimental animals. 

Keywords: cholesterol, atherosclerosis, experimental hypercholesterolemia, dihydroquercetin, bioflavonoids. 
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