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ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ ФЛАВОНОИДОВ, 
ВЛИЯЮЩИХ НА ФАРМАКОКИНЕТИКУ

Для флавоноидов, так же, как и  для многих 
биологически активных веществ, гидрофобность 
и, соответственно, способность взаимодействовать 
с биологическими мембранами являются необходи-
мыми условиями проявления фармакологической 
активности [1]. Однако молекулы флавоноидов, 
которые являются полифенолами, располагают 
достаточным числом гидроксильных групп, опре-
деляющих полярность молекулы и  ответственных 
за проявление слабых кислотных свойств. Обратная 
корреляция между числом гидроксильных групп 
и  гидрофобностью флавоноидов показана экспе-
риментально [2]. Флавоноиды относятся к  гидро-
фобным соединениям, и их растворимость зависит 
от  числа гидроксильных групп, а именно чем оно 
больше, тем выше растворимость, и  соответствен-
но, выше абсорбция в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ). Так, у  диосмина и  гесперидина имеются 
по две ОН-группы, а у их активных метаболитов – 
диосметина и гесперитина – по три, следовательно, 
они более растворимы в биологических средах, чем 
основные вещества. Тем не менее агликоны флавано-
идов (образующиеся в процессе метаболизма путем 
отщепления сахаристой части) являются в большей 

степени гидрофобными, чем гидрофильными сое-
динениями. Например, растворимость в воде весьма 
ограничена даже у кверцитина, в молекуле которого 
пять гидроксильных групп. Молекулы лютеолина 
и кемпферола имеют только на одну гидроксильную 
группу меньше, чем молекула кверцитина, однако 
эти флавоноиды в воде уже практически не раство-
римы. Несколько лучше растворяются в воде глико-
зиды флавоноидов. Так, 1 г рутина растворяется в 8 
л, а гесперидина – в 50 л воды [3].

Таким образом, фармакологическое применение 
флавоноидов часто ограничено степенью раство-
римости в  водных средах [4], что требует поиска 
путей улучшения всасывания плохо растворимых 
соединений.

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ФЛАВОНОИДОВ
Для всасывания флавоноидов в  ЖКТ большое 

значение имеет растворимость, но не только. Роль 
пресистемного метаболизма путем гидролиза мо-
лекул существенно возрастает при использовании 
плохо растворимых флавоноидов [5]. Гидролиз 
гликолизированных флавоноидов происходит 
в слепой кишке и дистальном отделе подвздошной 
кишки. Процесс существенно зависит от  кишеч-
ной микрофлоры, особенно анаэробных бактерий 
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Bacteroides distasonis, B. uniformis и  B. ovatus, ко-
торые имеют гликозидазы (гидролазы гликозидов), 
способные отщеплять остатки сахаров [4]. Кроме 
того, бактериальная микрофлора также участву-
ет в  образовании фенольных кислот в  результате 
раскрытия гетероцикла и  удаления бензольного 
кольца А в молекулах флавоноидов. Образующиеся 
при деградации флавоноидов фенольные кислоты 
эффективно всасываются и  в последующем выяв-
ляются в сыворотке и в моче [4]. 

До  недавнего времени было общепринято, что 
полифенольные гликозиды остаются в  нативном 
состоянии, пока не доходят до толстой кишки, где 
они подвергаются дегликозилированию микробны-
ми ферментами. Однако, по данным исследований, 
абсорбция некоторых флавоноидных гликозидов 
происходит в  основном в  тонком кишечнике [6]. 
Гликозиды кверцетина поглощались раньше, чем 
агликоны кверцетина или рутинозида (рутин, квер-
цетин рамноглюкозид), что приводило к увеличению 
пика концентрации в  плазме общего кверцетина 
и  повышению его биодоступности. В  любом слу-
чае роль кишечной микрофлоры при метаболизме 
флавоноидов необходимо учитывать, поскольку 
это влияет на  вариабельность показателей фарма-
кокинетики. 

Действительно, следует отметить и  другую осо-
бенность флавоноидов, а именно их межвидовую 
и внутривидовую вариабельность фармакокинетики. 
Показатели фармакокинетики различных видов 
животных, а также человека могут существенно от-
личаться ввиду особенностей состава микрофлоры, 
связанной с  диетой. Так, на  этапе доклинических 
исследований микронизированной очищенной 
флавоноидной фракции (МОФФ) («Детралекс») 
абсорбция менялась в  очень широком диапазоне 
в  зависимости от  вида подопытных животных. 
Например, для кроликов более характерной была 
почечная экскреция, а у крыс, собак, обезьян прео-
бладала элиминация метаболитов с калом. В случаях, 
когда плазменная кинетика не могла быть определе-
на, особенно у собак, абсорбцию оценивали на ос-
нове почечного выведения радиации. Тем не менее 
фармакокинетика микронизированного диосмина 
и других флаваноидов представляет собой сложный 
процесс, вследствие чего обнаружение этих продук-
тов в биологических жидкостях требует применения 
высокоразрешающих аналитических методов, таких 
как масс-спектрометрия и  ядерный магнитный 
резонанс [7]. Результаты фармакокинетических 
исследований на людях также подтвердили наличие 
преимущественно желчной экскреции и кишечной 
элиминации. Пресистемный метаболизм и  ки-
шечно-печеночная рециркуляция обусловливают 
особую кинетику диосмина, что проявляется в его 

отсроченном максимальном выделении в  течение 
24 и  72 ч. Пресистемный метаболизм, связанный 
со  значительной диффузией в  ткани, определяет 
низкий уровень его содержания в плазме человека 
[7]. Поэтому результаты исследования фармако-
кинетики диосмина на различных видах животных 
и на человеке подтверждают литературные данные 
о наличии энтерогепатической рециркуляции и тен-
денции в элиминации диосмина в большей степени 
с  калом [8]. Также выводы данных исследований 
свидетельствуют о  наличии выраженной межвидо-
вой и межиндивидуальной вариабельности показа-
телей фармакокинетики флавоноидов, в частности 
диосмина [8]. 

Таким образом, очень важным является поиск 
путей снижения влияния вариабельности фарма-
кокинетических показателей на  биодоступность 
флавоноидов и в конечном счете на реализацию их 
клинического эффекта.

ЗНАЧЕНИЕ МИКРОНИЗАЦИИ В АБСОРБЦИИ 
ГИДРОФОБНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Одной из  труднорешаемых задач фармации 
и  клинической фармакологии является создание 
оптимальных условий для абсорбции (всасывания) 
лекарственного препарата, принимаемого внутрь. 
От этого зависит и скорость наступления эффекта, 
и достижение максимальной концентрации (во вре-
менном и абсолютном значении) и ряд других пока-
зателей. Особое значение эти данные приобретают 
в случае использования труднорастворимых в воде 
лекарственных веществ, степень абсорбции которых 
зависит от величины дисперсии в жидкостях инте-
стинального тракта.

Для повышения растворимости подобного рода 
веществ применяются следующие технологии: 1) 
уменьшение размера частиц (микронизация); 2) 
стимуляция растворимости в  пристеночной жид-
кости с помощью особых носителей, добавляемых 
в формулу таблетки (например, метилгидроксиэтил-
целлулозы, липосом); 3) формирование водно-рас-
творимого комплекса с лекарственным агентом; 4) 
применение пролекарств или активных метаболитов 
с  высоким индексом растворимости; 5) использо-
вание влияния на кристаллическую решетку лекар-
ственной субстанции. Каждый из  перечисленных 
методов имеет свои преимущества и  ограничения 
и  избирательно подходит для совершенствования 
лекарственных форм определенных препаратов [9]. 

Микронизация гидрофобных фармацевтических 
субстанций с  целью получения частиц субмикрон-
ных и микронных размеров является общепринятым 
способом повышения их биодоступности (концен-
трации в  плазме или области ткани/органа-мише-
ни). Микронизация частиц лекарства позволяет 
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увеличить площадь всасывания, степень проник-
новения препарата в  сосудистое русло в  десятки 
раз. Так, в частности, по некоторым гормональным 
препаратам площадь всасывания обычного и  ми-
кронизированного веществ отличается в 56 раз [9]. 
Еще примеры: микронизация даназола (антигона-
дотропного средства) методом сушки при заморозке 
(freeze drying) позволяет увеличить скорость его 
растворения в воде более чем в 2 раза, а микрони-
зация ибупрофена до размера 5 мкм обеспечивает 
повышение скорости его поступления в системный 
кровоток в несколько раз [10].

Микронизация представляет собой процесс из-
мельчения продукта путем физического воздействия 
на лекарственную субстанцию при условии сохране-
ния его активности при оптимальной температуре 
и  других параметрах. Число частиц с  заданным 
размером увеличивается, а с  чрезмерным диаме-
тром  – уменьшается. При этом следует отметить, 
что производство высокотехнологичных продуктов, 
к которым относятся микронизированные формы, 
в обязательном порядке соответствует требованиям 
GMP (от  англ. Good Manufacturing Practice  – над-
лежащая производственная практика). Например, 
с  использованием выверенной микронизации сте-
пень растворимости глибенкламида можно увели-
чить в 1,7 раза, а следовательно, и обеспечить лучшие 
условия всасывания данного препарата в кишечнике. 
Кроме того, показано, что за  счет микронизации 
меньшая дозировка в модифицированном препарате 
дает такой же пик концентрации, как и большая – 
в обычном [9]. 

Более полному растворению может способст-
вовать также особый носитель  – метилгидрокси-
этилцеллулоза (МКЦ). Эта добавка индифферентна 
к  организму, однако позволяет существенно уве-
личить дисперсную фазу препарата и  расширить 
площадь всасывания. МКЦ акцептирует большое 
количество пристеночной воды в  кишечнике, 
создавая оптимальные условия для растворения 
микрокристаллов препарата [9]. При этом прямых 
сравнительных исследований стратегий микрони-
зации и использования в качестве носителя МКЦ 
не  проводилось, но  косвенные данные позволяют 
сделать вывод о  том, что микронизация более эф-
фективно влияет на  усиление всасывания плохо 
растворимых веществ, чем использование дополни-
тельного носителя. Поэтому применение микрони-
зации представляется на текущий момент наиболее 
оптимальным с точки зрения затратной эффектив-
ности. На примере глибенкламида можно увидеть, 
что в данном препарате две стратегии (микронизация 
и использование МКЦ) совмещены – в силу необхо-
димости более строгого контроля уровня гликемии. 
Это подтверждает, что при использовании в МОФФ 

также двух подходов (микронизации и  МКЦ в  со-
ставе) биодоступность препарата значительно выше 
по  сравнению с  другими немикронизированными 
венотониками.

Еще одна трудность, которую следует преодо-
леть,  – зависимость всасывания от  величины pH. 
Известно, что слабые кислоты, к числу которых от-
носится и глибенкламид, и диосмин с гесперидином, 
лучше всасываются при более низких значениях рН. 
Вместе с  тем ощелачивающее действие панкреа-
тического сока существенно тормозит всасывание 
препарата, следовательно, часть вещества будет 
разрушена. Так, оказалось, что микронизированный 
глибенкламид меньше подвергается разрушительно-
му действию щелочной среды, возможно, вследствие 
большей дисперсии и  интенсивного всасывания 
[9]. Кроме того, показано, что микронизация ни в 
коей мере не оказывала влияния на метаболические 
превращения препарата.

Аналогичные результаты получены и  по фла-
воноидам. Например, при исследовании диосми-
на с  участием животных, в  частности кроликов, 
доказано, что микронизация активного вещества 
значительно улучшает абсорбцию единичной дозы 
10 мг/кг МОФФ («Детралекс») [11]. Эти результаты 
подтвердило исследование эффекта МОФФ на по-
вышенную высокомолекулярную проницаемость, 
вызванную ишемией/реперфузией, с  помощью 
препарированного защечного мешка хомяка [12]. 
Так, эффект МОФФ был гораздо более выраженным 
по  сравнению с  эффектом немикронизированной 
формы и характеризовался дозозависимостью.

В  клиническом исследовании, проведенном 
Garner, приведены доказательства преимущества 
микронизации в  улучшении всасывания плохо 
растворимого диосмина. В  этом перекрестном ис-
следовании двойным слепым методом участвовало 
12 здоровых добровольцев, которые принимали таб-
летки «Диосмина» 500 мг, содержащие 14C-диосмин 
как однократную пероральную дозу [13]. Абсорбция 
микронизированных форм диосмина и/или его 
метаболитов оказалась значительно эффективнее, 
чем абсорбция немикронизированных (p<0,001), 
что подтверждается данными о  накопленной ра-
диации, обнаруженной в  моче в  период до  168 ч. 
(с преобладанием в течение первых 24 ч.). С учетом 
представительности данных по моче для показателя 
минимальной поглощенной фракции полученные 
результаты со  всей очевидностью демонстрируют, 
что уменьшение размера частиц позволяет обеспе-
чить полную абсорбцию диосмина. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фармакокинетическое моделирование может 

свидетельствовать о  том, что использование форм 
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с  дополнительными преимуществами во  всасыва-
нии, например за счет микронизации, обеспечивает 
лучшую абсорбцию диосмина. При этом не только 
возрастает концентрация препарата в  крови, но  и 
существенно сокращается время наступления его 
фармакодинамического эффекта. 

ВЫВОДЫ
1. Необходим поиск путей повышения биодо-

ступности флавоноидов, учитывая особенности их 
структуры и метаболизма.

2. На  примере МОФФ («Детралекс») показано, 
что использование микронизации приводит к сни-
жению лимитирующего влияния гидрофобности 
флавоноидов. 

3. При приеме МОФФ («Детралекс») отмечается 
широкий индивидуальный разброс показателей 
абсорбции, что, вероятно, обусловлено различиями 
в активности кишечной микрофлоры, участвующей 
в метаболизме флавоноидов.

4. Выведение радиации с  мочой (на  примере 
МОФФ, «Детралекс») наблюдается в форме метабо-
литов, а с калом – в форме неизмененного продукта 
(содержащего главным образом непоглощенный 
диосмин). 

Конфликт интересов отсутствует. 
Работа выполнена при поддержке фармацевтиче-

ской компании Сервье (Франция), которая не оказы-
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SUMMARY

POSSIBILITIES OF PHARMACOKINETIC MODELLING  
OF VENOTONICS ILLUSTRATED BY AN EXAMPLE OF FLAVONOIDS 

Savelyeva M.I., Sychev D.A.

Russian Medical Academy of Continuing Professional Education under the RF Ministry of Public Health, Moscow, 
Russia 

Studying the structure of flavonoids, as well as the processes of their absorption, metabolism, distribution 
and elimination is of interest from the point of view of the inter - and intra-specific variability of pharmacokinetic 
parameters obtained both in laboratories and clinical conditions. Pharmacological application of flavonoids 
appears to  be limited due to  peculiarities of  the structure and  metabolism, thus requiring search for  ways 
to improve their absorption. 

Discussed in  the article are peculiarities of  metabolism of  flavonoids, methods of  correcting the  effect 
of variability of pharmacokinetic parameters on bioavailability and in the long run on realization of the clinical 
effect. The use of micronization is regarded as the most optimal and currently acceptable method of increasing 
bioavailability of flavonoids. 

Key words: flavonoids, diosmin, hesperidin, pharmacokinetics, absorption, metabolism, pharmacodynamic 
effect. 


