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Аннотация. Дигидрокверцетин (ДГК, таксифолин) представляет огромный интерес для медицины и фармако-
логии, является перспективным в отношении ряда заболеваний. В обзоре представлена актуальная информация 
о спектре биологической активности ДГК за последние пять лет, а также возможные молекулярные механизмы 
его действия. Приведены результаты доклинических исследований (in silico, in vitro, in vivo). Рассмотренные 
эффекты и механизмы действия ДГК являются перспективными в отношении формирования протоколов клини-
ческих испытаний и последующей разработки инновационных препаратов.
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Abstract. Dihydroquercetin (DHQ, taxifolin) is of great interest for medicine and pharmacology, and is promising  
in relation to a number of diseases. The review contains up-to-date information on the biological activity of DHQ over 
the past five years, as well as possible molecular mechanisms. The results of preclinical studies (in silico, in vitro, in 
vivo) are presented. The considered effects and mechanisms of DHQ are promising in regard to the formation of clinical 
trial protocols and the development of innovative drugs.
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Дигидрокверцетин – ДГК, таксифолин ((2R-транс)- 
2 - (3 ,4 -дигидроксифенил) -2 ,3 -дигидро-3 ,5 ,7 -

тригидрокси-4-бензопирон) – соединение класса флаво
ноидов. В доступной литературе широко освещается 
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вопрос его биологической активности in vivo, in 
vitro, прогнозируется его активность in silico. Более 
тысячи научных публикаций предлагаются поиско-
вой системой по биомедицинским исследованиям 
PubMed по запросам «Dihydroquercetin» и «Taxifolin». 
За период 2018–2023 гг. накоплена большая база  
актуальных данных о биологической активности иско-
мого флавоноида. 

Особенности химической структуры играют важ-
ную роль в проявлении активности у флавоноидов. 
Prochazkova D., et al (2011) сообщают, что спиртовый 
гидроксил при С3, а также фенольные гидроксилы 
при С5 и С7, и оксогруппа при С4 повышают антиок-
сидантную активность флавоноидов [21]. По данным 
[35] ДГК по антиоксидантной активности превосхо-
дит другие флавоноиды. В то же время, отсутствие 
π-связи в химической структуре молекулы у атомов 
углерода C2-C3, в отличие от кверцетина, опосредует 
более низкие антиоксидантные свойства [30]. 

Cao X., et al. (2020) сообщают об ингибировании 
ДГК окислительного стресса и апоптоза, индуциро-
ванных солями Cr (VI) in vitro. Эксперимент прово-
дился на эндотелиальных клетках пупочной вены 
человека и клеточной линии THP-1. При введении 
ДГК, отмечается снижение экспрессии каспазы-1 и 
IL-1β в клетках THP-1, а также предотвращение адге-
зии клеток THP-1 к клеткам пупочной вены человека 
путем снижения экспрессии молекул клеточной адге-
зии ICAM-1 и белка VCAM-1 [8].

Изучали антитоксические свойства ДГК на модели 
эндотоксемии, вызываемой введением липополисаха-
рида (LPS) как in vivo, так и in vitro. В эксперименте in 
vitro LPS вносили в культуру в концентрации 10 мкг/мл 
после обработки ДГК в концентрации 100 мкМ в тече-
ние 6 часов. Обработка флавоноидом значительно 
снижала транскрипцию провоспалительных цитоки-
нов в культурах клеток. В исследовании in vivo лабо-
раторных грызунов делили на 4 группы: контрольная 
группа получала физиологический раствор хлорида 
натрия, вторая – LPS, а третья и четвертая – ДГК в 
двух концентрациях 1 и 5 мг/кг за трое суток до раз-
вития эндотоксемии. Все растворы вводились вну-
трибрюшинно. Через 5 дней после инъекции LPS в 
группе LPS выжило только 41,67 % мышей, а в груп-
пах, получавших ДГК, – 58,33 % (доза 1 мг/кг) и 75 % 
(доза 5 мг/кг) грызунов от общего числа групп. Полу-
чены данные о значительном снижении и у мышей 
сывороточных уровней TNF-α и IL-6. Таким образом, 
предварительное введение ДГК в течение трех суток 
снижало воспалительную реакцию.

Активация передачи сигналов по сигнальному 
пути AMPK/Nrf2/HO-1 играет важную роль в опос-
редовании защитных эффектов ДГК во время вос-
паления. Потенциалзависимый транскрипционный 
фактор Nrf2 один из ключевых регуляторов клеточной 
защиты от окислительного стресса, регулирует широ-
кий спектр генов, отвечающих за активацию анти-
оксидантов внутри клетки. Гемовая оксигеназа HO-1 

играет разностороннюю роль в поддержании клеточ-
ного гомеостаза. HO-1 локализована в микросомах и 
присутствует во всех тканях млекопитающих, в физи-
ологических условиях её экспрессия относительно 
низкая. Активация ДГК HO-1 объясняет его противо-
воспалительный эффект. Инициация сигнального пути  
AMPK/Nrf2/HO-1 в макрофагах, рассматривается в 
качестве таргета для разработки инновационных про-
тивовоспалительных средств.

ДГК показал тенденцию к восстановлению струк-
турных гистологических нарушений в гиппокампе у 
мышей, а также ингибировал окислительный стресс, 
опосредованный Nrf2 на модели старения в экспе-
рименте in vivo. В исследовании мышам внутрибрю-
шинно вводили D-галактозу. Выявлено изменение 
состава кишечной флоры в сторону роста полезных 
микроорганизмов. Liu, et al. делают вывод о том, 
что ДГК замедляет процесс старения, вызванный 
D-галактозой. Это, в свою очередь, обеспечивает воз-
можность профилактики и лечения старения, в том 
числе возникающих метаболических нарушений [18].

Кроме того, ДГК продемонстрировал противо-
опухолевую [35], гепатопротекторную [31] активность, 
влияет на сердечно-сосудистую [25] и респираторную 
системы [13].

Изучалось защитное действие ДГК на модели 
нефротоксичности в эксперименте in vivo, вызванной 
введением цисплатина. Окислительный стресс и вос-
паление являются ключевыми событиями в развитии 
цисплатин-индуцированной острой почечной недос-
таточности (ОПН). ДГК перорально вводили мышам 
в течение 10 дней, а разовую дозу препарата вводили 
на 7-й день. ДГК заметно предотвращал поврежде-
ние почек, улучшал уровень мочевины и креатинина 
в сыворотке, а также почечного малонового диальде-
гида, NO, NF-κB p65 и провоспалительные цитокины, 
а также повышал антиоксидантную защиту у мышей, 
которым вводили цисплатин. ДГК подавлял Bax и 
каспазу-3 и активировал Bcl-2. Эти эффекты были 
связаны с усилением экспрессии ядерного фактора, 
связанного с Nrf2 и активностью гемоксигеназы HO-1  
у мышей, которым вводили цисплатин [3].

В эксперименте in vivo искомый флавоноид инги-
бирует рост клеток мультиформной глиобластомы, 
наиболее распространенной первичной злокаче-
ственной опухоли головного мозга. Предварительные 
исследования in silico и эксперименты in vitro про-
демонстрировали, что основным механизмом здесь 
является ингибирование ДГК сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR, активация аутофагии и снижение синтеза 
липидов [34]. 

ДГК проявляет нейропротективные свойства  
в отношении токсичного фосфорорганического инсек-
тицида (хлорпирофос) in vitro, увеличивая жизне-
способность клеточной линии мышиной микроглии 
BV-2. Механизм реализуется через угнетение окисли-
тельного стресса и провоспалительных белков TNF-α, 
IFN-γ и p62, повышение уровня биомаркера аутофагии 
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LC3 II, а также усиление регуляции уровня pAMPK  
и активации сигнального пути Nrf2/HO-1 [36].

ДГК рассматривается как перспективная моле-
кула в отношении выявленного в Китае в 2019 году 
бета-коронавируса. В 2020 году ВОЗ присвоила ему 
название «2019 новый коронавирус» (2019-nCoV). 
Заболевание, вызванное этим вирусом, получило 
официальное название ВОЗ «коронавирусная болезнь 
2019» (COVID-19) [1]. Анализ in silico показал воз-
можную активность флавоноидов в ингибировании 
белка Mpro SARS-CoV-2, участвующего в сборке 
новых вирусных частиц возбудителя COVID-19. 
ДГК оказался наиболее активным среди 44 молекул 
цитрусовых флавоноидов и имеет низкое прогнози-
руемое значение показателя IC50 (концентрация пре-
парата, необходимая для ингибирования половины 
активных молекул) [19]. Дальнейшие исследования, 
проведенные группой исследователей Al-Karmalawy, 
et al. [4] (2021) определили величину IC50 для ДГК  
(≥ 78,690  мг/мл). Это позволяет считать таксифолин 
(рацемическая смесь лево- и правовращающих изо-
меров) лучшим, среди исследуемых, в отношении 
ингибирования SARS-CoV-2. С другой стороны, в 
доступной научной литературе есть данные, свиде-
тельствующие о том, что левовращающий изомер 
будет менее эффективным [6]. По данным [20] заре-
гистрированы клинические исследования в Россий-
ском национальном исследовательском медицинском 
университете имени Пирогова, направленные на 
изучение ДГК, как пищевой добавки в реабилитации 
после пневмонии COVID-19. Коллектив исследовате-
лей поставил цель – оценить влияние ДГК на показа-
тели бронхо-легочной системы, состояние сосудистой 
стенки, сократительную функцию миокарда, а также 
оценить влияние на маркеры биологического возраста 
и качество жизни пациентов. В исследовании [22] при-
водятся данные о повышении уровня PGE2 у пациен-
тов, которые как болеют, так и переболели COVID-19. 
ДГК, являясь ингибитором PGE2, способствует уве-
личению PAX5 – ключевого фактора пролиферации и 
дифференцировки В-клеток.

Lin J., et al. (2022) сообщают о том, что пред-
варительное введение ДГК ослабляет цитотоксиче-
ское действие гентамицина в эксперименте in vitro. 
Изучались возможные механизмы, лежащие в основе 
эффектов ДГК на индуцированную гентамицином 
гибель клеток улитки UB/OC-2. Клетки улитки UB/
OC-2 мышей с предварительной обработкой ДГК 
или без нее подвергали воздействию гентамицина, а 
влияние на цитотоксичность, продукцию активных 
форм кислорода (АФК), переход митохондриальной 
проницаемости и экспрессию апоптотических мар-
керов исследовали с использованием биохимических 
методов, проточной цитометрии, вестерн-блоттинга и 
флуоресцентного окрашивания. При концентрациях 
менее 40 мкМ наблюдается небольшой эффект такси-
фолина на жизнеспособность клеток. В эксперименте 
установлено, что гентамицин значительно ингибирует 

жизнеспособность клеток в зависимости от концен-
трации. Кроме того, ДГК значительно предотвращал 
вызванное гентамицином повреждение клеток за счет 
снижения продукции АФК, стабилизации потенциала 
митохондриальной мембраны и подавления митохон-
дриального пути апоптоза [16].

У ДГК обнаружены антибактериальные свойства. 
Он активен в отношении золотистого стафилококка, 
кишечной палочки, шигелл и сальмонелл [33]. Экс-
перименты in vivo продемонстрировали, что данный 
флавоноид ослабляет вирулентность золотистого ста-
филококка, путем ингибирования цистеинтранспеп-
тидазы А (Str A) и препятствует образованию его 
биопленки. У лабораторных грызунов увеличивается 
выживаемость, снижается численность золотистого 
стафилококка в легочной ткани при метициллинрези-
стентной пневмонии [11, 24].

Коллективом исследователей Stenger M., et al. 
(2019, 2021) разработана композиция с ДГК на основе 
хитозана, гидроксипропилметилцеллюлозы и мезопо-
ристых кремниевых материалов. В экспериментах in 
vivo такой коллоидный раствор высвобождает ДГК 
и обладает хорошей адгезией к слизистой оболочке 
желудка в экспериментальном исследовании на сви-
ньях. Гастропротективные эффекты исследованы, в 
том числе, на модели ацетатной язвы у крыс. Отме-
чается достоверное уменьшение площади язв желудка 
по сравнению с контролем. Коллоидный комплекс 
снижал показатели перекисного окисления, а также 
стимулировал выработку муцина в желудке. В модели-
ровании эффектов in silico отмечается потенциальная 
возможность взаимодействия с протонно-калиевой 
помпой (H+/K+-АТФазой), что делает его перспектив-
ным в отношении лечения язв ЖКТ [26, 27].

Ряд научных работ обосновывают гепатопро-
тективные свойства ДГК. В одном из исследований 
изучали потенциальные защитные эффекты искомого 
флавоноида на модели гепатотоксичности in vivo, 
вызванной циклофосфамидом (ЦФ). Лабораторным 
животным вводили ДГК (25 и 50 мг/кг, перорально) 
и ЦФ (30 мг/кг, внутрибрюшинно) в течение 10 дней 
подряд и умерщвляли через 24 часа. ЦФ индуцирует 
повышение уровня трансаминаз (АЛТ и АСТ), щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
параллельно с выраженными гистопатологическими 
изменениями в печени. Более того, в тканях печени 
мышей, которым вводили ЦФ, было повышено содер-
жание малонового диальдегида (МДА), карбонила 
белка, и уровень оксида азота (NO), что сопровожда-
лось снижением антиоксидантной защиты (глутатион, 
супероксиддисмутаза и каталаза). Отмечено выражен-
ная воспалительная реакция (активация ядерного фак-
тора транскрипции каппа-В, p65, повышенный уро-
вень провоспалительных цитокинов TNF-α, IL 1-β, и 
IL-6) и апоптоз (снижение уровня экспрессии Bcl-2 и 
повышение уровня экспрессии Bax и каспазы-3). При-
мечательно, что ДГК улучшал показатели маркеров 
повреждения печени и гистологического повреждения 
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у мышей, которым вводили ЦФ. Введение ДГК также 
ослабляло многочисленные маркеры окислительного 
стресса, воспаления и апоптоза в печени мышей, кото-
рым вводили ЦФ. Это сопровождалось увеличением 
экспрессии ядерного фактора 2 Nrf2/HO-1 в тканях 
печени мышей, которым вводили ЦФ [5].

В эксперименте in vivo изучено влияние ДГК на 
повреждение гепатоцитов, вызванное избыточным 
введением солей железа. Дигидрокверцетин снижал 
концентрацию ионов Fe2+ путем образования хелат-
ного комплекса. Авторы отмечают повышение реге-
неративной способности печени, улучшение выжива-
емости ее клеток [23]. Снижение гепатотоксичности 
отмечено в экспериментах in vivo и in vitro при вве-
дении парацетамола (ацетаминофен). Здесь ДГК ока-
зывает эффект за счет ингибирования метаболизма 
препарата, опосредованного ферментами цитохрома 
P450, регуляции экспрессии метаболизма глутатиона 
и связанных с ним антиоксидантных сигналов [12]. 
В эксперименте in vivo с формированием острого 
повреждения печени, вызванного четыреххлористым 
углеродом, ДГК значительно ингибировал рост зна-
чений показателей трансаминаз (АЛТ и АСТ), умень-
шал область поражения и инфильтрацию нейтрофи-
лов в очаг воспаления. Активность антиоксидантной 
защиты увеличивалась, интенсивность перекисного 
окисления снижалась [33].

В работе Feng E., et al. (2021) исследовали нок-
даун амфотерина (HMGB1), в экспериментах in vivo 
и in vtro. Показано снижение экспрессии HIF-1α, 
одновременно с этим, отмечается рост экспрессии 
эндотелиальной NO-синтазы и некоторых факторов 
роста (FGF21, VEGF-α, TGF-β). Через сигнальный 
путь, отвечающий за рост, метаболизм и пролифера-
цию клеток (PI3K/AKT/mTOR) увеличивалась выра-
женность эффектов ДГК на сердечно-сосудистую  
систему [28]. 

Изучена активность ДГК в отношении острого 
повреждения легких при введении LPS в экспери-
ментах in vitro на культуре клеток TC-1 (эпителиаль-
ные клетки легких мышей). Авторы делают вывод о 
том, что ДГК может индуцировать экспрессию неко-
дирующей РНК-молекулы miR-132-3p, мишенью 
которой является белок FOXO3. Предполагается, 
что увеличение экспрессии miR-132-3p может инги-
бировать FOXO3, тем самым подавляя путь NF-κB 
(контроль группы генов, отвечающих за процесс вос-
паления, пролиферацию клеток и апоптоз), активиру-
емый FOXO3. Эффект выражается в снижении вос-
палительной реакции и апоптоза в ответ на введение  
LPS [17].

В работах [9, 15] выявлена роль ДГК как в экспе-
рименте in vitro, так и по анализу биопсийного мате-
риала бронхов пациентов с астмой средней и тяжелой 
степени, в снижении воспалительных процессов в 
эпителиальных клетках бронхов человека. Снижение 
воспаления авторы связывают с подслизистой эози-
нофилией, в которой MMP-10 может играть важную 
роль. ДГК ингибирует экспрессию MMP-10, блокируя 

путь Wnt/β-катенина, который участвует в ремодели-
ровании дыхательных путей при астме.

В работе Кондо и др. исследовали влияние так-
сифолина на метаболизм и уровень глюкозы. Экс-
перимент in vitro проводили на культуре клеток  
миобластов L6. В результате выявлено, что ДГК акти-
вирует Akt и AMPK и облегчает транспорт перенос-
чика глюкозы (GLUT4) с клеточной мембраны мио-
трубки L6 на плазматическую мембрану. Таксифолин 
дозозависимо увеличивает поглощение глюкозы в 
миотрубочках L6. Эксперимент in vivo проводился 
на мышах KK-Ay/TaJcl (KK-Ay/Ta) с гипергликемией 
и гиперурикемией. По его результатам, ДГК снижал 
уровень глюкозы в плазме крови натощак, а также 
инсулина, мочевой кислоты и индекс резистентности 
к инсулину при сахарном диабете 2 типа [14].

Коллективом авторов под руководством Wang M. 
(2022) исследовано влияние ДГК на дисметаболизм 
липидов в организме, а также зависимость между 
метаболизмом в печени и измененной кишечной 
флорой у мышей, содержащихся на диете с высо-
ким содержанием жиров (ДВСЖ). Грызунам на 
ДВСЖ вводили 50 мг/кг массы тела ДГК вну-
трижелудочно в течение 10 недель. Было пока-
зано, что ДГК снижает массу тела, массу печени 
и белой жировой ткани, а также уровни лептина, 
триглицеридов (ТГ) и холестерина (ХС) в сыво-
ротке. Результаты РНК-секвенирования показали, 
что ДГК подавляет гены, связанные с липогенезом, 
и активирует гены, связанные с окислением жир-
ных кислот, включая MOGAT1 и CPT1A. Кроме 
того, ДГК имел тенденцию снижать содержание ХС 
в  печени за счет уменьшения уровней мРНК генов 
синтеза холестерина, таких как FDPS и  HMGCS1. 
Анализ секвенирования 16S рРНК показал, что 
ДГК значительно снижает количество бактери-
альной флоры Lactococcus, Lachnoclostridium  
и Eubacterium xylanophilum. Корреляционный ана-
лиз также показал, что они, в частности, имели зна-
чительную положительную корреляцию с генами 
синтеза липидов и ХС и отрицательную корреляцию 
с генами окисления жирных кислот. ДГК является 
эффективной пищевой добавкой для профилак-
тики и лечения нарушений метаболизма липидов в 
печени. Это исследование может быть экстраполи-
ровано и на человека, обеспечивая возможный под-
ход к терапии ожирения печени у людей [32].

В экспериментах in vivo и in vitro по данным [29] 
установлено, что ДГК способен ингибировать α-глю
куронидазу, α-амилазу и панкреатическую липазу 
(IC50 0,038, 0,647 и 0,993 мг/мл соответственно). ДГК 
с α-глюкозидазой и α-амилазой взаимодействуют 
посредством образования водородной связи и пере-
крытием орбиталей между π-связями ароматических 
колец. Предварительное введение ДГК значительно 
снижало гипергликемию, вызванную приемом пищи, 
у крыс в исследованиях in vivo. Авторы отмечают сни-
жение всасывания ТГ путем ингибирования панкреа-
тической липазы.
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В работе Nergis Akbaş, et al. (2022) исследовано 
влияние ДГК на индуцированное ЦФ окислитель-
ное и воспалительное повреждение мочевого пузыря  
у крыс-альбиносов Вистар Группе, получавшей  
ДГК + ЦФ, вводили 50 мг/кг ДГК перорально через 
желудочный зонд. В качестве растворителя исполь-
зовали физиологический раствор для группы ЦФ  
и группы контроля (К). Через час после введения ДГК 
в группах ДГК + ЦФ и ЦФ внутрибрюшинно один 
раз в день в течение 30 дней вводили в дозе 75 мг/кг.  
В конце этого периода, в иссеченных тканях мочевого 
пузыря были исследованы биохимические маркеры 
и гистопатологические характеристики тканей. При 
гистопатологической оценке группы ЦФ наблюда-
лись тяжелая эпителиальная неравномерность, дила-
тация, гиперемия и накопление полиморфноядерных 
лейкоцитов в сосудистых структурах. Кроме того, 
уровни малонового диальдегида (MДA), TNF-α, IL-1β 
и IL-6, общего окислительного статуса (ООС) и зна-
чения индекса окислительного стресса (ИОС) были 
выше, а уровни общего глутатиона (ОГ) и общего 
антиоксидантного статуса (ОАС) были значительно 
ниже в группе ЦФ по сравнению с группой К (ско-
пление полиморфноядерных лейкоцитов в сосудистых 
структурах. Кроме того, уровни MДA, TNF-α, IL-1β  
и IL-6, ООС и значения ИОС были значительно выше, 
а уровни ОГ и ОАС были значительно ниже в группе 
ЦФ по сравнению с группой К. Кроме того, уровни 
MДA, TNF-α, IL-1β и IL-6, ООС и значения ИОС 
были значительно выше, а уровни ОГ и ОАС были 

значительно ниже в группе ЦФ по сравнению с груп-
пой К (Р<0,001). ДГК снижал индуцированное препа-
ратом увеличение уровней MДA, TBF-α, IL-1β и IL-6, 
а также значений ООС и ИОС; это снизило уровни ОГ 
и ОАС и уменьшило гистопатологическое поврежде-
ние (P<0,001). ДГК может быть полезен при лечении 
вызванного циклофосфамидом повреждения мочевого 
пузыря [2].

В исследовании Cai, et al. (2018) показано, что 
искомый флавоноид ингибирует остеокластогенез бла-
годаря нескольким сигнальным путям ядерного фак-
тора-лиганда kB (RANKL); кроме того, таксифолин 
снижает экспрессию остеокластоспецифичных генов, 
включая Trap, MMP-9, Cathepsin K, C-Fos, Nfatc1  
и Rank [7].

ДГК обладает широким терапевтическим потен-
циалом. Следует отметить, что приведенные в обзоре 
работы касаются, в основном, доклинических иссле-
дований (in silico, in vitro, in vivo). Эффекты и меха-
низмы, приведенные в обзоре, перспективны в отно-
шении проведения клинических испытаний. Также 
следует отметить низкую растворимость ДГК, а также 
его нестойкость в щелочной среде с образованием 
димеров при C2’, что ограничивает его биодоступ-
ность и широту применения. Исследование биотранс-
формации in vivo ДГК показало наличие 17 метаболи-
тов у крыс, которые, вероятно, не менее активны, чем 
сам ДГК. Изучение этих метаболитов еще один важ-
ный аспект исследования фармакологии перспектив-
ного флавоноида [10].
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