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Флавонол кверцетин (КВ) как в виде агликона, так и его дигликозида – рутина – обладает обширным спектром 

благоприятных фармакологических свойств и достаточно широко используется в производстве витаминных препаратов 
и биологически активных добавок к пище (БАД). Эти препараты выпускаются в виде твердых лекарственных форм, 
предназначенных для орального приема. Недостатком данных препаратов на его основе является низкая биодоступность 
кверцетина, связанная с его низкой растворимостью, абсорбцией из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и пресистем-
ным окислительным метаболизмом. Механохимическим путем получены твердые дисперсии (ТД) флавонола кверце-
тина с рядом вспомогательных веществ – натриевой солью глицирризиновой кислоты Na2ГК, растительным полисаха-
ридом арабиногалактаном (АГ), выделенным из древесины лиственницы, гидрокси-пропил-бета-циклодекстрином (ГП-
ЦД), способных к образованию межмолекулярных комплексов или мицелл в водных растворах. Показана возможность 
значительного повышения растворимости кверцетина. Методом динамической 1Н ЯМР-спектроскопии показано вклю-
чение молекул КВ в супрамолекулярные образования использованных вспомогательных веществ. Также показано по-
вышение стабильности КВ к окислению в растворах полученных ТД, моделирующих пресистемный окислительный 
метаболизм. Таким образом, показана возможность создания более эффективных фармацевтических препаратов и БАД 
на основе кверцетина.  
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кислота, полисахариды, циклодекстрины, биологически активные добавки к пище.  
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Введение 

Флавоноиды – наиболее многочисленный класс природных фенольных соединений, для которых ха-
рактерно структурное многообразие, высокая и разносторонняя биологическая активность, а также малая 
токсичность [1–3]. Известно, что рутин, кверцетин, дигидрокверцетин, генистеин и пуэрарин, относящиеся 
к классам флавонов и изофлавонов, демонстрируют широкий спектр биологического действия: проявляют 
антиоксидантную, цитопротекторную, вазопротекторную, антиканцерогенную и кардиопротекторную ак-
тивности [4, 5], снижают риск сердечно-сосудистых заболеваний и используются в парафармацевтических 
(БАД) и фармацевтических препаратах. Флавонол кверцетин является полифенольным соединением, содер-
жится во многих растениях и является предметом многих исследований как природный антиоксидант, им-
муномодулятор [6–8]. 

 
* Автор, с которым следует вести переписку. 
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КВ является одним из немногих растительных биологически активных веществ (БАВ), разрешенных 
в США для производства БАД в дозах до 500 мг. Однако потенциал практического применения КВ в составе 
твердых биологически активных лекарственных форм и БАД ограничен в связи с его низкой растворимо-
стью и биодоступностью. Кверцетин можно отнести ко 2-й и 4-й группам биофармацевтической классифи-
кации от FDA [9]. Таким образом, одним из важных факторов повышения биологической активности пре-
паратов на его основе является увеличение его растворимости. Вследствие этого многие исследования были 
посвящены разработке наноразмерных систем доставки (Drug Delivery Systems в англоязычной литературе) 
структур для создания лекарственных форм повышенной растворимости и биодоступности КВ, а также как 
других флавоноидов [10, 11]. В частности, используется путь получения его со-кристаллов с веществами – 
основаниями. Одной из таких работ является [12]. Другой весьма эффективный путь – получение межмоле-
кулярных комплексов с циклодекстринами [13]. Однако в последнем случае комплексы были охарактеризо-
ваны только в их твердых фазах и не изучалось повышение растворимости КВ, а также не подтверждено 
образование комплексов в водных растворах, что является важным для твердых лекарственных форм ораль-
ного применения. 

Многие БАВ плохо растворимы в водных растворах, что снижает эффективность их применения. Так, 
по классификации FDA [9], к таковым относятся до ~50% уже использующихся или разрабатываемых ле-
карственных субстанций. Эффективным путем преодоления этого недостатка является использование су-
прамолекулярных систем (СС) доставки биологически активных молекул, которые продемонстрировали 
свою эффективность в целях увеличения биодоступности малорастворимых субстанций, снижения действу-
ющих доз и токсичности препаратов на их основе. Эти системы могут формироваться на основе водорас-
творимых растительных сапонинов и полисахаридов из ТД специально подобранных компонентов. При 
этом наиболее эффективным путем их получения является твердофазная механохимическая обработка сме-
сей твердых биологически активных субстанций со специально подобранными веществами, способными 
образовывать нековалентные ассоциаты – межмолекулярные комплексы и мицеллы [14, 15]. Вместе с тем 
относительно малые молекулы БАВ включаются в такие образования по типу взаимодействия гость-хозяин, 
не образуя ковалентные или ионные связи. 

Однако, по нашему мнению, еще одним важным фактором, снижающим биодоступность КВ, может 
быть пресистемный метаболизм, проявляющийся в его окислении в желудочном соке или в кишечном 
тракте. Наши предположения косвенно подтверждаются данными в [7, 16–18]. Этот процесс пресистемного 
метаболизма известен на примере статинов [19]. Включение таких молекул в супрамолекулярные образова-
ния может существенно затормозить процессов окисления, вместе с тем способствуя абсорбции КВ в ЖКТ. 
В наших предыдущих исследованиях показана значимость этих факторов [20, 21]. 

Таким образом, целью настоящего исследования было получение и изучение физико-химических 
свойств комплексов КВ с растительным полисахаридом арабиногалактаном, выделенным из древесины 
лиственницы Сибирской и Гмелина, гидроксипропил-бета-циклодекстрином, а также с натриевой солью 
глицирризиновой кислоты. Для получения препаратов использовалась механохимическая технология, кото-
рая показывает преимущества по сравнению с «жидкофазным» путем получения. Полученные композиции 
исследовались в твердых фазах и водных растворах in vitro методами определения фазовой растворимости, 
1Н ЯМР-спектроскопии и исследованием стабильности кверцетина к окислению в водных растворах, по 
аналогии с [22]. 

Экспериментальная часть 

Материалы. Использовалась субстанция кверцетина производства Shanghai Aladdin Biochemical 
Technology Co., Ltd, КНР, содержание основного вещества 95%. Вспомогательные вещества – глицирризи-
нат натрия производства Sipanier Biological Technology Co., Ltd., КНР. Полисахарид арабиногалактан (тор-
говое название Лавитол) от АО «Аметис», г. Благовещенск, ТУ 9325-008-70692152-08. Гидроксипропил-
бета-циклодекстрин (ГП-ЦД) производства Shandong Binzhou Zhiyuan Biotech Co, Ltd, КНР. 

Высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ). Исходный кверцетин и полученные ком-
позиции анализировали на содержание действующего вещества – кверцетина и его растворимость в воде из 
полученных композиций на хроматографе Agilent 1200 с колонкой Zorbax Eclipse XDB-C18, 4.6×150 мм; 
температура колонки +30 °С. Детектор диодно-матричный. Элюент – ацетонитрил – ацетатный буфер рН 
3.4 в соотношении 50/50, детектирование на длине волны 300 нм. Концентрацию кверцетина определяли 
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относительно его специально приготовленных растворов в спирте (по калибровочным кривым). Идентифи-
кацию пиков кверцетина на хроматограммах проводили на основании времен удерживания, а также методом 
спектральных отношений, сравнительно с исходным кверцетином. 

Механохимическая обработка. Навеску кверцетина и комплексообразователей в различных соотно-
шениях (общая масса навески – 20 г) загружали в барабан валковой шаровой мельницы ВМ-1 внутренним 
объемом 300 мл, заполненный 600 г стальных шаров диаметром 22 мм. Скорость вращения барабана – 157 
об./мин. Время обработки составляло 2–24 ч. 

Для определения растворимости «избыточную» навеску (для получения насыщенного раствора) ком-
позиций помещали в плоскодонную колбу емкостью 25 мл, добавляли 5 мл дистиллированной воды и пере-
мешивали в орбитальном шейкере (200 об./мин) при +37 °С. Полученную суспензию фильтровали через 
бумажный фильтр «Синяя лента» и анализировали на хроматографе. 

УФ-ВИД спектры растворов кверцетина и его механохимически полученных композиций регистриро-
вались на спектрофотометре «Спекс ССП 700» ЗАО «Спектроскопические системы», кварцевая кювета – 10 мм. 

Сканирующая электронная микроскопия (СЭМ). Фотографии были получены на микроскопе Hitachi 
TM-1000 (Tokyo, Japan). Покрытие образцоы напылением золота проводилось с помощью JEOL JFC-1600 
auto fine coater (Tokyo, Japan). Параметры покрытия – толщина 15 нм. 

Антиоксидантная активность. Стабильность к окислению кверцетина из его супрамолекулярных 
комплесов исследовалась на примере его взаимодействия с ионами Fe3+ в водных растворах. Раствор квер-
цетина с концентрацией 5.7 мг/л смешивали с раствором Fe(III) в НСl с концентрацией 0.1 мМ в соотноше-
нии 2/1 по объему. Контроль химической реакции осуществлялся по УФ-спектрам растворов кверцетина и 
его комплексов в диапазоне 190–500 нм и в течение часа на длинах волн 361 нм (максимум поглощения 
кверцетина) и 291 нм (максимум поглощения продукта окисления кверцетина). 

ЯМР-спектроскопия. Был использован метод 1Н ЯМР релаксации для доказательства образования 
межмолекулярных комплексов. ЯМР-спектры 1Н регистрировались на спектрометре Bruker AVANCE III 500 
(Германия) на частоте 500 МГц при 30 °С. Измерение времен фазовой релаксации Т2 проводилось с исполь-
зованием стандартной последовательности Кара-Парсела-Мебума-Гилла (CPMG) вида: Р1(90°) – (τ – 
Р2(180°) – τ)n – регистрация, где τ = 0.5 ms – фиксированная временная задержка, а n варьировалась от 0 до 
2000. Ввиду низкой растворимости кверцетина и его комплексов в воде измерения проводились в 50% рас-
творе CD3OD в D2O. Исходные растворы комплексов готовились с концентрацией 1% (10 мг/мл), переме-
шивались на магнитной мешалке 1 час и центрифугировались для удаления не растворившегося осадка. 
Погрешность расчета времени поперечной релаксации не превышает 5%. 

Результаты и обсуждение 

Твердые дисперсии исследуемых композиций. СЭМ была использована для изучения изменений мор-
фологии частиц после механохимической обработки (рис. 1). Исходный КВ состоит из продолговатых ча-
стиц 1–5 мкм, что позволяет предположить, что КВ представлял собой кристаллическую фазу. Морфология 
частиц других вспомогательных веществ обусловлена технологией получения конечного продукта – про-
цессом выделения сухих продуктов. Так, сферические частицы характерны для распылительной сушки. Ча-
стицы неправильной формы – для испарительной сушки на горячей поверхности. Однако в случае образцов, 
подвергнутых механохимической обработке, первоначальная форма исходных веществ исчезала, и было не-
возможно различить отдельные компоненты, а в основном это были агрегаты из очень мелких частиц. 
Наиболее заметным является то, что указанные агрегаты имеют аморфную твердофазную структуру, что, 
возможно, приводит к молекулярному распределению молекул КВ в избытке твердого наполнителя – вспо-
могательных веществ, образуя твердые растворы и межмолекулярные комплексы в твердом состоянии. 

Исследование изменений растворимости кверцетина из его механохимически полученных твердых 
дисперсий приведены в таблице 1.  

В большинстве композиций наблюдается повышение водорастворимости кверцетина. Растворимость 
КВ из композиций с арабиногалактаном не увеличивается. Возможным объяснением этого факта является 
пониженная растворимость самого межмолекулярного комплекса КВ-АГ. Однако межмолекулярное взаи-
модействие этих веществ проявляется при ЯМР-исследовании. 
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Рис. 1. Электронные микрофотографии исходных веществ и полученных твердых дисперсий. Масштабы 
приведены на фотографиях. А – КВ, Б – АГ, В – Na2ГК, Г – ГП-ЦД, Д – ТД КВ с АГ(1/10 вес.), Е – ТД 
КВ с Na2ГК (1/10 вес.), Ж – ТД КВ с ГП-ЦД (1/1 мол.), З – ТД КВ с ГП-ЦД (1/2 мол.) 

Таблица 1. Изменение растворимости КВ из механохимически полученных ТД 
Комплексооб-

разователь 
Соотношение КВ/ ком-

плексообразователь 
Концентрация КВ, 

мг/л 
Увеличение растворимости 

КВ, разы 
Сохранность 

КВ, % 
КВ исходный  5.7   
Na2ГК 1/10 по массе 96.6 17 99 
АГ 1/10 по массе 3.2 – 99 

ГП-ЦД 1/1 по молям 49.1 9 100 
1/2 по молям 102.9 18 100 

 
ЯМР-спектроскопия растворов супрамолекулярных комплексов кверцетина. Известно, что времена 

спин-спиновой релаксации магнитных ядер молекул в растворе очень чувствительны к межмолекулярному 
взаимодействию и к диффузионной подвижности молекул. Это обусловлено изменением времени враща-
тельной переориентации молекул τс в комплексе, которое оценивается по формуле Стокса-Эйнштейна-Де-
бая: τс = 4πa3η/3kT. При попадании молекулы внутрь комплекса времена релаксации протонов существенно 
сокращаются из-за замедления диффузионной и вращательной подвижности. Поэтому нами был использо-
ван метод 1Н ЯМР релаксации для доказательства образования межмолекулярных комплексов.  

В работе измерялись времена релаксации ароматических протонов, принадлежащих двум фрагмен-
там молекулы кверцетина (рис. 2). Для доказательства образования межмолекулярных комплексов КВ мы 
сравнили времена релаксации Т2 протонов исходного кверцетина в растворе и в мех-активированных ком-
плексах, полученных при совместной обработке в шаровой мельнице при массовом соотношении исходных 
компонентов 1 : 10 для комплексов с Na2ГК и АГ, и 1 : 2 для комплексов с ГП-ЦД. 

В комплексах с Na2ГК и АГ наблюдалось существенное, в 2–3 раза, уменьшение времени релаксации 
протонов кверцетина по сравнению с исходным кверцетином (рис. 3). Так, для комплекса КВ-АГ время ре-
лаксации уменьшилось с 525 до 305 мсек, а для комплекса КВ с Na2ГК – с 525 до 195 мсек. Можно ожидать, 
что в чисто водных растворах стабильность комплексов с Na2ГК АГ будет значительно выше. 

Комплексы с ГП-ЦД демонстрируют значительное уширение сигналов ЯМР КВ (Рис. 2) и сокраще-
ние времени релаксации (более чем в 10 раз, рис. 4) протонов 8-Н и 6-Н принадлежащих циклу (А) кверце-
тина. Это указывает на преимущественное вхождение именно этого фрагмента молекулы в полость цикло-
декстрина. Расчет времен релаксации Т2 протонов КВ показал, что для протонов 8-Н время релаксации в 
комплексе уменьшилось с 455 до 32 мсек, то есть в 14 раз. Вместе с тем для протонов цикла (В) КВ время 
релаксации изменилось с 625 до 145 мсек, то есть только в 4.3 раза. 
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Исследование устойчивости к окислению кверцетина из его ТД. Стабильность к окислению кверце-
тина из его супрамолекулярных комплесов исследовалась на примере его взаимодействия с ионами Fe3+ в 
водных растворах. Контроль химической реакции осуществлялся по УФ-спектрам растворов кверцетина и 
его комплексов. Полное окисление кверцетина происходит в течение часа (рис. 5, 6). 

Когда кверцетин находится в комплексе c Na2ГК и ГП-ЦД, окисление существенно замедляется (рис. 7, 8). 

 

Рис. 2. Фрагменты спектров 1Н ЯМР 
ароматических протонов кверцетина в 
50% растворе CD3OD в D2O (внизу) и 
комплекса кверцетина с ГП-ЦД в D2O 
(вверху) при температуре 30 °С. 
Нумерация протонов КВ указана на 
структурной формуле 

 

  

Рис. 3. Зависимости интенсивности сигнала эха 
в эксперименте CPMG (в логарифмическом 
масштабе) ароматических протонов 2’-Н КВ от 
времени в водно-метанольном растворе при 
температуре 30 °С. (1) КВ; (2) КВ-АГ; (3) КВ-
Na2ГК. Точки – эксперимент, сплошные линии – 
расчет. Расчетные времена релаксации 
приведены в тексте. Погрешность расчета не 
превышает 5% 

Рис. 4. Зависимости интенсивности сигнала эха 
в эксперименте CPMG (в логарифмическом 
масштабе) ароматических протонов 8-Н и 5’-Н 
КВ в водно-метанольном растворе, и КВ-ГП-ЦД 
(1 : 2) от времени в водном растворе при 
температуре 30 °С. (1) 5’-Н КВ; (2) 8-Н КВ; (3) 
5’-Н КВ-ГП-ЦД; (4) 8-Н КВ-ГП-ЦД. Точки – 
эксперимент, сплошные линии – расчет. 
Расчетные времена релаксации приведены в 
тексте. Погрешность расчета не превышает 5% 
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Рис. 5. УФ-спектр продукта окисления КВ 
ионами Fe3+ в системе с чистым КВ. Спектр 1 – 
нулевая точка, спектр 2 – через 1 ч после начала 
реакции при комнатной температуре 

Рис. 6. Изменение поглощения КВ на длине 
волны 361 нм – кривая 1 и продукта окисления 
КВ ионами Fe3+ на длине волны 291 нм – кривая 2 
в системе с чистым КВ 

 

  

Рис. 7. УФ-спектр продукта окисления КВ 
ионами Fe3+ в системе с механохимически 
полученным комплексом КВ с Na2ГК. Спектр 1 – 
нулевая точка, спектр 2 – через 1 час после 
начала реакции 

Рис. 8. Изменение поглощения от времени 
на длине волны 361 нм в реакции окисления КВ 
ионами Fe3+. Кривая 1 – в системе с чистым КВ, 
в системе с механохимически полученным 
комплексом – кривая 2 – КВ с Na2ГК, 3 – КВ с 
ГП-ЦД (1/2 мол.), 4 – КВ с ГП-ЦД (1/1 мол.) 

Заключение 

Проведено получение и исследование свойств твердых дисперсий кверцетина с вспомогательными 
веществами – комплексообразователями – динатриевой солью глицирризиновой кислоты (Na2ГК), арабино-
галактаном (АГ) и гидроксипропил-бета-циклодекстрином (ГП-ЦД). Физико-химическим механизмом по-
вышения растворимости является включение липофильных молекул флавоноида кверцетина в супрамоле-
кулярные структуры – мицеллы и межмолекулярные комплексы. Методом 1Н ЯМР-релаксации получено 
доказательство включения кверцетина в супрамолекулярные образования – межмолекулярные комплексы и 
мицеллы, образованные выбранными вспомогательными веществами. Также показано значительное повы-
шение устойчивости к окислению кверцетина из его супрамолекулярных образований.  

Таким образом, показана возможность улучшения параметров усвояемости in vitro кверцетина из 
твердых лекарственных форм и БАД за счет повышения его растворимости и устойчивости к пре-систем-
ному окислительному метаболизму в ЖКТ. Обосновано создание БАД и лекарственных средств повышен-
ного биологического действия.  
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The flavonol quercetin (QQ), both as an aglycone and its diglycoside, rutin, possesses a wide range of beneficial phar-

macological properties and is widely used in the production of vitamins and dietary supplements. These preparations are available 
as solid dosage forms intended for oral administration. A drawback of these preparations is the low bioavailability of quercetin, 
due to its low solubility, absorption from the gastrointestinal tract (GIT), and presystemic oxidative metabolism. Solid dispersions 
(SDs) of the flavonol quercetin were obtained mechanochemically with a number of excipients – sodium glycyrrhizate Na2GA, 
the plant polysaccharide arabinogalactan (AG) isolated from larch wood, and hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HP-CD) – ca-
pable of forming intermolecular complexes or micelles in aqueous solutions. The possibility of significantly increasing quercetin 
solubility was demonstrated. Dynamic 1H NMR spectroscopy demonstrated the incorporation of quercetin molecules into supra-
molecular structures of the excipients used. Increased oxidative stability of quercetin in solutions of the obtained SDs, simulating 
presystemic oxidative metabolism, was also demonstrated. Thus, the possibility of creating more effective pharmaceuticals and 
dietary supplements based on quercetin is demonstrated. 
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