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Резюме
Введение. Одной из ключевых задач современной фармации является поиск новых перспективных соединений – потенциальных 
лекарственных кандидатов. Природные объекты, в особенности растительные, издавна являются богатыми источниками новых 
молекул и находят широкое применение в мировой пищевой и фармацевтической промышленности. Морошка обыкновенная (Rubus  
chamaemorus  L.) представляет собой многолетнее травянистое растение из семейства розоцветных (Rosaceae). В плодах и листьях 
R.  chamaemorus содержится большое разнообразие полифенольных вторичных метаболитов: гидролизуемые/конденсированные 
таннины и флавоноиды. Экстракты, в которых доминируют полифенолы, показывают значительную антипролиферативную активность 
и ингибирование клеточного роста, а также вызывают апоптоз клеток. Ранее в результате фитохимических исследований листьев 
R.  chamaemorus нами были выделены и охарактеризованы пять полифенольных вторичных метаболитов, относящихся к классам  
таннинов и флавоноидов. 
Цель. Скрининг ранее выделенных из R. chamaemorus индивидуальных компонентов в отношении системы гемостаза in vitro и 
установление наиболее перспективных соединений для последующей фармацевтической разработки.
Материалы и методы. Эксперименты в условиях in vitro выполнены на крови здоровых доноров-мужчин. Исследование влияния 
на агрегацию тромбоцитов проводили по методу Born на агрегометре «АТ-02» (ООО «НПФ «Медтех», Россия). Определение 
антикоагуляционной активности проводили общепризнанными клоттинговыми тестами на турбидиметрическом гемокоагулометре Solar 
CGL 2110 (ЗАО «СОЛАР», Россия). Цитофлуориметрический анализ проводили на приборе NovoCyte (Agilent Technologies, США). 
Результаты и обсуждение. Исследовано влияния выделенных соединений 1–5 на показатели активации, агрегации тромбоцитов и 
коагуляционный компонент гемостаза. В концентрации 1,0 мг/мл соединения 1–5 не влияли на показатель концентрации фибриногена 
и протромбиновое время. Соединения 1, 3 и 5 полностью подавляли активацию тромбоцитов в изученных концентрациях.  
Соединения  1 и 3 проявили антиагрегационную активность, не уступающую активности ацетилсалициловой кислоты, они  
содержатся во всех водных и спиртовых экстрактах листьев R. сhamaemorus, их количественное содержание варьируется в  
зависимости от условий экстракции.
Заключение. В результате скрининга выделенных из листьев R. сhamaemorus индивидуальных соединений 1–5 были установлены их 
антиагрегационные и антикоагуляционные свойства. Соединения 1 (4-О-α-L-арабинофуранозилэллаговая кислота) и 3 (кверцетин-3-O- 
β-D-глюкуронид) проявили антиагрегационную активность, не уступающую активности ацетилсалициловой кислоты, и являются  
наиболее перспективными из изученного ряда соединений для последующей фармацевтической разработки новых антиагрегантов. 
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Abstract
Introduction. One of the key tasks of the pharmaceutical industry is the search for new promising compounds – potential drug candidates. 
Natural objects, especially plants, have long been rich sources of new molecules and are widely used in the global food and pharmaceutical 
industries. Cloudberry (Rubus chamaemorus L.) is a perennial herb from the Rosaceae family. The fruits and leaves of R. chamaemorus contain a 
wide variety of polyphenolic secondary metabolites – hydrolysable/condensed tannins and flavonoids. Extracts enriched by polyphenols 
showed significant antiproliferative activity and inhibition of cell growth, and also induce cell apoptosis. As a result of our previous  
phytochemical research of R. chamaemorus leaves, five polyphenolic secondary metabolites belonging to the classes of tannins and flavonoids 
were isolated and characterized.
Aim. Screening of previously isolated from R. chamaemorus individual compounds for the hemostasis system in vitro and identification of the  
most promising compounds for subsequent pharmaceutical development.
Materials and methods. Experiments under in vitro conditions were performed on the blood of healthy male donors. The research of the  
effect on platelet aggregation was carried out according to the Born method on an AT-02 aggregometer (LLC "SPF "Medtech", Russia). 
Determination of anticoagulant activity was carried out by conventional clotting tests on a Solar CGL 2110 turbidimetric hemocoagulometer  
(CJSC "SOLAR", Russia). Cytofluorimetric analysis was performed on a NovoCyte instrument (Agilent Technologies, USA).
Result and discussion. The influence of the isolated compounds 1–5 on the parameters of activation, platelet aggregation and the  
coagulation component of hemostasis was studied. At a concentration of 1.0 mg/ml, compounds 1–5 did not affect the fibrinogen concentration 
and prothrombin time. Compounds 1, 3 and 5 completely suppressed platelet activation at the studied concentrations. Compounds 1 and 
3 showed antiaggregation activity comparible to the values of acetylsalicylic acid and are contained in all aqueous and alcoholic extracts  
of R. сhamaemorus leaves; their quantitative content varies depending on the extraction conditions.
Conclusion. Thus, as a result of the screening of individual compounds 1–5 isolated from the leaves of R. chamaemorus their antiaggregating 
and anticoagulation properties were established. Compounds 1 (4-O-α-L-arabinofuranosylellagic acid) and 3 (quercetin-3-O-β-D-glucuronide) 
showed antiaggregation activity comparible to that of acetylsalicylic acid, and are the most promising of the studied series of compounds  
for the subsequent pharmaceutical development of new antiplatelet agents.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из ключевых задач современной фарма-

ции является поиск новых перспективных соедине-
ний – потенциальных лекарственных кандидатов. 
Природные объекты, в особенности растительные, 
издавна являются богатыми источниками новых 
молекул и находят широкое применение в миро-
вой пищевой и фармацевтической промышленно-

сти  [1]. Химический состав некоторых растений, 
имеющих полезные свойства согласно данным  
этнофармакологии, исследован незначительно или 
вовсе не изучен  [2]. Таким образом, выделение,  
установление структуры и исследование природных 
соединений, которые проявляют высокую степень 
структурного разнообразия, является неотъемлемой 
частью современного поиска и разработки новых  
лекарственных препаратов [3]. 
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Морошка обыкновенная (Rubus chamaemorus  L.) 
представляет собой многолетнее травянистое рас-
тение из семейства розоцветных (Rosaceae). R.  cha-
maemorus произрастает исключительно в северном 
полушарии и имеет циркумполярный ареал. Ареал 
R.  chamaemorus расположен на двух континентах  –  
в Северной Америке и Евразии. R. chamaemorus на- 
селяет в основном торфяные и верховые болота. Эти 
места обитания, как правило, c кислыми почвами,  
бедными питательными веществами. R. chamaemorus 
также произрастает в тундре, часто обильно растет  
на участках, покрытых сфагновым мхом. R. chamae- 
morus в первую очередь известна своими съедоб- 
ными плодами, а также листьями, применяемыми в  
народной медицине [4]. 

В плодах и листьях R. chamaemorus содержит-
ся большое разнообразие полифенольных вторич-
ных метаболитов – гидролизуемых/конденсирован-
ных таннинов и флавоноидов. Плоды R. chamaemorus 
содержат эллаготаннины, проантоцианидины, фенол-
карбоновые кислоты, флавоноиды и антоцианы [5].  
Одной из отличительных особенностей R. chamaemo- 
rus и ряда других представителей рода Rubus являет- 
ся содержание в растении одновременно конден-
сированных и гидролизуемых таннинов. Причем со- 
держание гидролизуемых таннинов в R. chamaemorus 
на порядок выше, чем конденсированных [6]. В пло-
дах R. chamaemorus были обнаружены следующие мо-
номерные единицы конденсированных таннинов: 
(+)-эпикатехин и (–)-эпикатехин, а также процианидин 
B2, представляющий собой димер (–)-эпикатехина  [7]. 
Количественное содержание гидролизуемых танни-
нов в плодах R. chamaemorus крайне велико и пре- 
имущественно представлено эллаготаннинами. Ме-
тодом ВЭЖХ-МС в экстракте плодов было обнаруже-
но большое разнообразие гидролизуемых таннинов,  
к которым относятся мономерные эллаготаннины 
(филлантузиин G, педункулагин/касуариин, касуарик-
тин/потентиллин, сангуйин H-2), димерные эллаго- 
таннины (сангуйин H-6, сангуйин H-10) и тримерные 
эллаготаннины (ламбертианин C) [8, 9]. 

В листьях и плодах R. сhamaemorus преимущест- 
венно содержатся две группы флавоноидов  – фла-
вонолов и антоцианидинов, а также их гликозидов  – 
флавонол-3-О-гликозидов и антоцианов соответст- 
венно  [10, 11]. В экстрактах плодов R.  chamaemorus 
были обнаружены четыре антоциана, среди которых 
один монозид (цианидин-3-O-глюкозид), два био- 
зида (цианидин-3-O-софорозид, цианидин-3-O-рути- 
нозид) и один триозид (цианидин-3-O-(2’’-O-глюко-
зил)рутинозид). Все обнаруженные в плодах R. cha-
maemorus антоцианы в качестве агликона содер-
жали цианидин  [6]. В плодах R. chamaemorus также 
были обнаружены три флавоноловых агликона  – 
кверцетин, кемпферол и мирицетин. Среди гликози-
дов в данном сырье были обнаружены только про-

изводные кверцетина – кверцетин-3-O-глюкозид и 
кверцетин-3-O-глюкуронид [10]. 

В северных странах Европы, Азии и Америки  
плоды R. chamaemorus нашли широкое применение 
как противоцинготное, мочегонное, потогонное и 
противовоспалительное средство, листья использу-
ются как вяжущее, кровоостанавливающее, мочегон-
ное, противовоспалительное и ранозаживляющее 
средство  [12–14]. Следует также отметить, что в пи- 
тании человека диеты, богатые ягодами, оказывают  
противоопухолевую активность в отношении не- 
скольких типов рака, включая рак толстой кишки.  
Плоды R.  chamaemorus используют в данных целях  
как источник эллаготаннинов с высоким уровнем  
эллаговой кислоты, обладающей сильной антиканце- 
рогенной, антимутагенной и антиоксидантной актив- 
ностью [15, 16]. Экстракты, в которых доминируют  
полифенолы, показали значительную антипролифера- 
тивную активность и ингибирование клеточного рос- 
та, а также вызывают апоптоз клеток. Введение лио- 
филизированной R. chamaemorus в питание значи-
тельно уменьшало количество опухолей и размер ки-
шечных аденом у мышей  [15]. Следует отметить, что 
на сегодняшний день имеются убедительные пред-
ставления об эпидемиологии, группах риска и основ-
ных звеньях патогенеза в реализации онкологиче- 
ской патологии. Принимая во внимание факт, что  
злокачественные новообразования с разной часто- 
той статистически значимо способствуют развитию 
тромбоза [17], а обзор данных литературы о влиянии  
R. chamaemorus на систему гемостаза продемонстри- 
ровал отсутствие систематизированных исследова- 
ний, то целью данного исследования являлся скри-
нинг ранее выделенных из R. chamaemorus индиви-
дуальных компонентов в отношении системы гемос-
таза in vitro и установление наиболее перспективных 
соединений для последующей фармацевтической 
разработки.

Ранее в результате фитохимических исследова- 
ний листьев R. chamaemorus нами были выделены и 
охарактеризованы 5 полифенольных вторичных ме-
таболитов, относящихся к таннинам – 4-О-α-L-араби-
нофуранозилэллаговая кислота (1), представляющая  
собой О-гликозид эллаговой кислоты, – и флаво- 
ноидам  – (–)-эпикатехин (2), кверцетин-3-O-β-D-глю- 
куронид  (3), кверцетин-3-O-β-D-2’’-галлоилглюкуро-
нид (4) и кемпферол-3-O-β-D-глюкуронид (5) [18].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Индивидуальные вещества были выделены на 

базе кафедры фармакогнозии ФГБОУ ВО СПХФУ  
Минздрава России из листьев R. chamaemorus, со-
бранных в питомнике лекарственных растений  
ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России (поселок Стек- 
лянный, Ленинградская область) в июне 2017  года, 
вся экспериментальная работа по оценке влияния 
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выделенных индивидуальных соединений на систе-
му гемостаза выполнена на кафедре фармакологии с  
курсом клинической фармакологии ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России в соответствии с рекомендация-
ми «Руководства по доклиническому изучению но- 
вых фармакологических веществ» [19]. 

Перед экстракцией листья R. chamaemorus высу-
шивались при 50 °C в инфракрасной сушилке, затем 
сырье измельчали на мельнице и просеивали через 
сито с диаметром отверстий 1 мм. При экстракции 
методом мацерации в емкость добавлялись измель-
ченное сырье и экстрагент, которые настаивались 
при комнатной температуре в течение 24 часов с  
периодическим перемешиванием, после чего полу-
ченный экстракт фильтровался (соотношение сы-
рье : экстрагент составляло 1 : 8). При экстракции с 
кипячением в круглодонную колбу с обратным хо-
лодильником добавлялись измельченное сырье и 
экстрагент, которые затем нагревались на кипящей 
водяной бане в течение 1  часа (соотношение сы-
рье:экстрагент составляло 1 : 8), полученный экстракт 
поле охлаждения фильтровался.

ВЭЖХ-УФ-хроматограммы регистрировали на жид-
костном хроматографе Prominence LC-20AD (Shimad-
zu Corporation, Япония), оснащенном автосамплером 
Prominence SIL-20A (Shimadzu Corporation, Япония), 
термостатом колонок СТО-20АС, колонкой Supelcosil 
LC-18 25 см × 4,6 мм, 5 мкм (США), и диодно-матрич-
ным детектором Prominence SPD-M20A (Shimadzu 
Corporation, Япония). Система подвижной фазы состо-
яла из элюента А – воды ультрачистой с добавлением 
0,1%-й трифторуксусной кислоты (ТФУ) (v/v) (PanReac 
AppliChem, Германия) и элюента Б – ацетонитрила 
HPLC Far UV/Gradient Grade (J.T. Baker, США) с добав- 
лением 0,1%-й ТФУ. 

Профиль элюции: 0,01–5,0 минут 5 % Б (изокра-
тический режим), 5,0–45,75 минут 5–100 % Б (ли-
нейный градиент), 45,75–50,0 минут 100 % Б (изо-
кратический режим), 50,0–60,0 минут 100–5 % Б  
(линейный градиент), 60,0–65,0 минут 5 % Б (изокра-
тический режим, приведение колонки в равнове-
сие). Ввод анализируемого образца осуществляли в 
объеме 10 мкл, температура колонки во время ана- 
лиза составляла 40  °C, используемая скорость по-
тока – 1 мл/мин. Запись УФ-спектра осуществляли в 
диапазоне от 190  нм до 800 нм, при аналитической  
длине волны 254 нм.

Эксперименты в условиях in vitro проводились 
на крови здоровых доноров-мужчин в возрасте 18– 
24  лет (34  человека). Исследования проводились в 
строгом соответствии с решением этического ко-
митета ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России (№ 3 от 
18.03.2021  г.). Информация об индивидуальных со-
единениях, используемых для исследования, при-
ведена в таблице 1. Оценка влияния на систему ге-
мостаза выделенных соединений и препаратов 
сравнения проводилась в стандартной концентра-
ции 1,0 мг/мл.

Таблица 1. Индивидуальные соединения, выделенные  
из листьев R. chamaemorus

Table 1. Individual compounds isolated from leaves  
of R. chamaemorus 

№
Название соединений

Name of the compounds
Структура
Structure

1

4-О-α-L-арабинофурано-
зилэллаговая кислота 
4-O-α-L-arabinofuranosylel-
lagic acid

2
(–)-Эпикатехин 
(–)-Epicatechin

3

Кверцетин-3-O-β-D-глюку-
ронид 
Quercetin-3-O-β-D-glucuro-
nide

4

Кверцетин-3-O-β-D-2’’-гал-
лоилглюкуронид 
Quercetin-3-O-β-D-2’’-gal-
loyl glucuronide

5

Кемпферол-3-O-β-D-глюку-
ронид 
Kaempferol-3-O-β-D-glucu-
ronide

Исследования по функциональной активности 
тромбоцитов в присутствии исследуемых веществ про-
водились на агрегометре «АТ-02» (ООО «НПФ «Мед- 
тех», Россия) [20]. С помощью турбидиметрического 
гемокоагулометра Solar CGL 2110 (ЗАО «СОЛАР», Рос-
сия) проводилось изучение антикогуляционной ак-
тивности общепринятыми клоттинговыми тестами. В 
качестве маркера активации тромбоцитов измеряли 
экспрессию Р-селектина (CD62) на поверхности тром-
боцитов на приборе NovoCyte (Agilent Technologies, 
США), используя оригинальное программное обес- 
печение. В качестве позитивного контроля приме-
нялась ацетилсалициловая кислота (Shandong Xin-
hua Pharmaceutical Co., Ltd., Китай), пентоксифиллин  
(ОАО  «Дальхимфарм», Россия) в концентрациях  
10–3 М/л и гепарин натрия (ОАО «Синтез», Россия) в 
концентрации 5 · 10–4 г/мл. 
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Данные, полученные в результате исследований, 
анализировались с помощью программного обеспе-
чения SАTISTICА 10,0 (StаtSoft Inc., США). Критерий 
Шапиро – Уилка использовался для оценки стати-
стических данных на предмет нормального распре-
деления. Было установлено, что полученные дан-
ные не соответствуют нормальному распределению, 
из-за чего методы непараметрической природы  
были применены для дальнейшей работы. Получен-
ные значения представлены в виде срединного зна-
чения набора чисел, 25 и 75  процентилей. Критерий 
Краскела – Уоллиса применялся для проведения дис-
персионного анализа. Для статистических критериев  
критический уровень значимости p принимался рав-
ным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Результаты исследования влияния выделенных 

со-единений 1–5 на показатели активации, агрега-
ции тромбоцитов и коагуляционный компонент ге-
мостаза представлены в таблице 3. Установлено, что  
изучен-ные вещества показали различной степени  
выраженности влияние на плазменный компонент  
системы гемостаза, проявляющееся изменением по-
казателя внутреннего пути свертывания крови – акти-
вированного парциального тромбопластинового вре-
мени (АПТВ). В указанной концентрации вещества не 
влияли на показатель концентрации фибриногена и 
протромбиновое время.

Cоединения 1, 3 и 5 полностью подавляли акти-
вацию тромбоцитов и влияли на уровень экспрес-
сии кластера дифференциации 62 (CD62). Следует 
отметить, что соединения 1 и 3, в отличие от ацетилса- 
лициловой кислоты, удлиняли значения lag-перио-
да, который характеризует «реакцию высвобождения  
тромбоцитов», что может свидетельствовать о по- 
тенциально широком антиагрегационном эффекте  
исследуемых веществ (см. таблица 3).

Соединение 3 (кверцетин-3-O-β-D-глюкуронид) 
(меквилианин) проявило антиагрегационную актив-
ность на уровне ацетилсалициловой кислоты в усло- 
виях in vitro. Кверцетин-3-O-β-D-глюкуронид являет-
ся преобладающим в сравнении с остальными выде-
ленными нами вторичными метаболитами листьев 
R.  chamaemorus и встречается в значительной по  
сравнению с другими обсуждаемыми компонентами  
концентрации во всех видах водных и спиртовых  
вытяжек из листьев R. chamaemorus, что подтвержда-
ется хроматограммами извлечений, полученных пу- 
тем экстракции листьев R. chamaemorus методом  
мацерации при комнатной температуре 96%-м эта- 
нолом (рисунок 1) и водой (рисунок 2). 

Хроматографический анализ экстрактов листьев  
R.  chamaemorus, полученных при нагревании на  
водяной бане с обратным холодильником с 50%-м  
этанолом (рисунок 3), 96%-м этанолом (рисунок  4) 
и водой (рисунок 5), также подтвердил, что кверце-
тин-3-O-β-D-глюкуронид является преобладающим в  
сравнении с остальными выделенными нами вто-
ричными метаболитами, содержащимися в листьях  
R.  chamaemorus, за исключением экстракта, полу-
ченного при нагревании с 96%-м этанолом (рису-
нок  4), где площадь пика кверцетин-3-O-β-D-глюку-
ронида сопоставима с площадью пика эллаговой  
кислоты.

В отличие от кверцетина и большинства его гли-
козидов кверцетин-3-O-β-D-глюкуронид растворим 
в воде и является одним из основных метаболитов 
кверцетина в организме человека [21]. Настоящее  
исследование показало, что кверцетин-3-O-β-D-глю- 
куронид является одним из основных компонентов  
водных и спиртовых экстрактов листьев R. cha-
maemorus и, вероятно, вносит значительный вклад в 
фармакологическую активность суммарных экстрак-
тов R. chamaemorus.

Рисунок 1. Зум ВЭЖХ-хроматограммы 96%-го спиртового экстракта листьев R. chamaemorus, полученного путем мацерации. 

* – пик эллаговой кислоты; ЭТ – пики эллаготаннинов

Figure 1. Zoomed HPLC chromatogram of a 96 % ethanolic extract of R. chamaemorus leaves obtained through maceration.

* – ellagic acid peak; ET – ellagitannin peaks
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Рисунок 2. Зум ВЭЖХ-хроматограммы водного экстракта листьев R. chamaemorus, полученного путем мацерации. 

* – пик эллаговой кислоты; ЭТ – пики эллаготаннинов

Figure 2. Zoomed HPLC chromatogram of an aqueous extract of R. chamaemorus leaves obtained through maceration.

* – ellagic acid peak; ET – ellagitannin peaks

Рисунок 3. Зум ВЭЖХ-хроматограммы 50%-го спиртового экстракта листьев R. chamaemorus, полученного с помощью 
нагревания. 

* – пик эллаговой кислоты; ЭТ – пики эллаготаннинов

Figure 3. Zoomed HPLC chromatogram of a 50 % ethanolic extract of R. chamaemorus leaves obtained with the help of heating. 

* – ellagic acid peak; ET – ellagitannin peaks

Рисунок 4. Зум ВЭЖХ-хроматограммы 96%-го спиртового экстракта листьев R. chamaemorus, полученного с помощью 
нагревания. 

* – пик эллаговой кислоты; ЭТ – пики эллаготаннинов

Figure 4. Zoomed HPLC chromatogram of a 96 % ethanolic extract of R. chamaemorus leaves obtained with the help of heating. 

* – ellagic acid peak; ET – ellagitannin peaks

Методы анализа лекарственных средств
Analytical Methods



155РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 1

Соединение 1 (4-О-α-L-арабинофуранозилэллаго- 
вая кислота) проявило антиагрегационную актив-
ность, превосходящую соответствующие значения  
для ацетилсалициловой кислоты. Эллаговая кисло-
та, которая содержится в экстрактах R. chamaemorus  
(рисунки  1–5), является одновременно биосинтети-
ческим предшественником и продуктом гидролиза  
4-О-α-L-арабинофуранозилэллаговой кислоты, соот-
ветственно, оба этих соединения в различных соот-
ношениях присутствуют во всех экстрактах листьев 
R.  chamaemorus. Благодаря наличию остатка араби- 
нозы в своей структуре 4-О-α-L-арабинофуранозил- 
эллаговая кислота обладает более полярными свойст- 
вами по сравнению с эллаговой кислотой, что сви-
детельствует о различных потенциальных уровнях 
биодоступности этих компонентов листьев R. cha-
maemorus. 4-О-α-L-арабинофуранозилэллаговая кис-
лота была обнаружена во всех водных и спиртовых 
экстрактах листьев R. chamaemorus (рисунки 1–5) и  
по относительной доле содержания в экстракте за- 
нимает второе место после кверцетин-3-O-β-D-глю- 
куронида (таблица 2).

Стоит отметить, что соотношение вещества 1 к  
веществу 3 в экстрактах листьев R. chamaemorus ва-
рьирует в зависимости от условий экстракции (таб- 
лица  2). При применении воды в качестве экстраген- 
та в условиях мацерации или кипячения относи-
тельное содержание кверцетин-3-O-β-D-глюкурони-
да будет выше, но при экстракции с помощью 95%-го  
спирта относительное содержание 4-О-α-L-арабино-
фуранозилэллаговой кислоты будет увеличиваться. 

Соединение 5 (кемпферол-3-O-β-D-глюкуронид)  
является близким структурным аналогом кверцетин- 
3-O-β-D-глюкуронида и отличается от него отсутст- 
вием второго гидроксила в положении 3 кольца 
B, что во многом объясняет их схожие параметры  
активности. Из всех анализируемых соединений  
кемпферол-3-O-β-D-глюкуронид содержится в ли-
стьях R.  chamaemorus в наименьшем количестве и 
одновременно является самым неполярным соеди-
нением из исследуемой группы, что видно из его рас- 
положения на хроматограммах. 

Рисунок 5. Зум ВЭЖХ-хроматограммы водного экстракта листьев R. chamaemorus, полученного с помощью нагревания. 

* – пик эллаговой кислоты; ЭТ – пики эллаготаннинов

Figure 5. Zoomed HPLC chromatogram of an aqueous extract of R. chamaemorus leaves obtained with the help of heating. 

* – ellagic acid peak; ET – ellagitannin peaks

Таблица 2. Относительное содержание соединений 1 и 3 в % по отношению к площади всей ВЭЖХ-хроматограммы

Table 2. Relative content in % relative to the area of the entire HPLC chromatogram of compounds 1 and 3

Соединение
Compound

Условия экстракции

Вода, мацерация
Water, maceration

96%-й спирт, 
мацерация

96 % ethanol, maceration

Вода, кипячение
Water, reflux

50%-й спирт, 
кипячение

50 % ethanol, reflux

96%-й спирт, 
кипячение

96 % ethanol, reflux

1 4,0 3,5 3,4 3,9 6,3

2 2,5 2,5 2,9 1,7 1,3

3 13,5 13,9 17,0 12,0 11,6

4 2,0 3,4 0,9 2,5 3,1

5 1,1 1,6 0,4 1,3 1,2

* 2,8 6,5 7,3 6,3 11,6

Отношение 1/3 · 100%
Ratio 1/3 · 100%

29,6 25,2 20,0 32,5 54,3
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Соединение 2 ((–)-эпикатехин) не влияло на уро-
вень экспрессии CD62. (–)-эпикатехин в сравне-
нии с остальными изученными соединениями за-
нимает четвертое место по своему относительному 
количественному содержанию в экстрактах листьев 
R.  chamaemorus. Относительное количество данного  
вещества увеличивалось, когда в качестве раство-
рителя применялась вода, поскольку (–)-эпикатехин  
является самым полярным соединением из пред- 
ставленных на ВЭЖХ-хроматограммах (рисунки 1–5).

Соединение 4 (кверцетин-3-O-β-D-2’’-галлоилглю- 
куронид) также не влияло на уровень экспрессии  
CD62. Кверцетин-3-O-β-D-2’’-галлоилглюкуронид за-
нимает третье место по своему относительному ко-
личественному содержанию среди изученных со-
единений в экстрактах листьев R.  chamaemorus. 
Кверцетин-3-O-β-D-2’’-галлоилглюкуронид является 
галлоил-производным кверцетин-3-O-β-D-глюкурони-
да и благодаря наличию остатка галловой кислоты в  
своей структуре отличается своим влиянием на ком-
поненты системы гемостаза. В процессе метаболиз- 
ма в организме человека соединение 4 может транс-
формироваться в соединение 3 в результате гидро- 
лиза остатка галловой кислоты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате скрининга выделенных из листьев  

R.  сhamaemorus индивидуальных соединений 1–5  
были установлены их антиагрегационные и анти- 
коагуляционные свойства. Соединения  1 (4-О-α-L- 
арабинофуранозилэллаговая кислота) и 3 (кверце-
тин-3-O-β-D-глюкуронид) проявили антиагрегацион- 
ную активность, не уступающую активности ацетил-
салициловой кислоты, и являются наиболее пер-
спективными из изученного ряда соединений для 
последующей фармацевтической разработки но-
вых антиагрегантов. Соединения 1, 3 и 5 полностью  
подавляли активацию тромбоцитов в изученных  
концентрациях и влияли на уровень экспрессии 
CD62, в то время как соединения 2 ((–)-эпикатехин) и 
4 (кверцетин-3-O-β-D-2’’-галлоилглюкуронид), а так-
же ацетилсалициловая кислота не влияли на уро-
вень экспрессии CD62. Соединения 1–5 содержат-
ся во всех водных и спиртовых экстрактах листьев 
R.  сhamaemorus, их количественное содержание ва-
рьируется в зависимости от условий экстракции, но 
убывает в ряду 3, 1, 4, 2, 5 от большего к меньшему. 
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