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В патогенезе большинства заболеваний мио-
карда значительную роль играет свободноради-
кальное окисление. В этом случае в основе патоло-
гических процессов в миокарде лежит нарушение 
целостности мембран кардиомиоцитов, обуслов-
ленные активированием фосфолипаз и оксигеназ, 
которые стимулируют аномальное перекисное 
окисление липидов (ПОЛ). Исходя из этого, одно-
временно с традиционными средствами базовой 
терапии сердечно-сосудистых заболеваний все ча-
ще используются антиоксидантные средства. Ан-
тиоксидантами природного происхождения явля-
ются биофлавоноиды, которые взаимодействуют 
со свободными радикалами, уменьшая интенсив-
ность ПОЛ. Кроме того, антиоксидантный эффект 
биофлавоноидов связывают с их способностью 
активировать ферменты собственной антиокси-
дантной защиты организма (в частности каталазу). 
Среди многих биофлавоноидов кверцетин облада-
ет выраженным антиоксидантным эффектом. 
Кверцетин практически нетоксичный, кроме того, 
сам проявляет антитоксический эффект. В частно-
сти, он может защищать миокард от повреждаю-
щего действия ацетальдегида. Кверцетин проявля-
ет свойства модуляторов активности различных 
ферментов, принимающих участие в деградации 
фосфолипидов (фосфолипаз, фосфогеназ, циклоок-
сигеназ), влияющих на свободно-радикальные 
процессы и отвечающих за биосинтез в клетках 
оксида азота, протеиназ и др. Кверцетин дозозави-
симо повышает уровень оксида азота в эндотели-
альных клетках, что объясняет его кардиопротек-
торное действие при ишемическом и реперфузи-
онном поражении миокарда. Проявляет также ан-
тиоксидантные и иммуномодулирующие свойства, 
снижает выработку цитотоксического суперокси-
даниона, нормализует активацию субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов и снижает уровень их 
активации. Тормозя продукцию противовоспали-
тельных цитокинов интерлейкинов-1ß и -8, спо-
собствует уменьшению объема некротизированно-
го миокарда и усилению репаративных процессов. 
Механизм защитного действия также связан с пре-
дотвращением повышения концентрации внутри-
клеточного кальция в тромбоцитах и активации 
агрегации с торможением процессов тромбогенеза. 

Длительное время использование кверцетина в 
клинической практике было ограниченным из-за 
низкой биодоступности существующих лекарствен-
ных форм этого препарата. Изучение фармакокине-
тики кверцетина при его пероральном введении с 
обсуждением механизмов его биотрансформации в 
организме животных и человека, к настоящему вре-
мени освещено во многих публикациях [7, 8]. 

В Украине постоянно идет процесс разработки 
новых лекарственных форм кверцетина. Благодаря 
активной работе в этом направлении был создан и 
широко используется сегодня в широкой медицин-
ской практике лекарственный препарат «Корви-
тин®» (комплекс кверцетина с поливидоном) (фла-

коны по 0,5 г производства ЗАО НПЦ «Борщагов-
ский ХФЗ», Украина). 

Препарат успешно прошел клинические иссле-
дования, был рекомендован ГФЦ МЗ Украины для 
применения в медицине и в 2003 году был зареги-
стрирован в Украине. 

На сегодняшний день в медицинской практике 
«Корвитин®» широко применяют как кардиопро-
тектор при остром нарушении коронарного крово-
обращения и инфаркте миокарда, для лечения и 
профилактики реперфузионного синдрома при 
хирургическом лечении больных с облитерирую-
щим атеросклерозом брюшной аорты и перифери-
ческих артерий. 

Данные о фармакокинетических параметрах 
Корвитина, а именно, информация о распределе-
нии, выведении и путях метаболизма позволили бы 
ответить на вопросы о дозировке и кратности вве-
дения данного препарата. 

Материалы и методы. Клиническое исследо-
вание по изучению фармакокинетики и переноси-
мости препарата «Корвитин®», порошок лиофили-
зированный для приготовления раствора для инъе-
кций 0,5 г производства ЗАО НПЦ «Борщаговский 
ХФЗ» при однократном введении здоровым добро-
вольцам было проведено (клиническая часть) на 
базе Клинико-диагностического центра Нацио-
нального фармацевтического университета (руко-
водитель – докт. мед. наук, проф. И.А. Зупанец), а 
биоаналитическая часть и статистическая обработ-
ка результатов в биоаналитической лаборатории 
«Клинфарм» (директор – докт. фарм. наук, проф. 
Ю.В. Подпружников). 

Это исследование по изучению фармакокине-
тики и переносимости выполнено в соответствии с 
Законом Украины “О лекарственных средствах” по 
утвержденному Протоколу исследования с соблю-
дением принципов Надлежащей клинической 
практики (GCP) в соответствии с Руководством 
СТ-Н МОЗУ 42-7.0: 2008. «Лікарські засоби. На-
лежна клінічна практика» [9], руководящими до-
кументами Европейского сообщества, Всемирной 
организации здравоохранения (WHO) и других 
[1,3,6,9,12]. 

Биоаналитический метод – УЭЖХ-МС/МС де-
тектирование кверцетина и его метаболитов (ме-
токси-, сульфатно- и/или глюкуроновых конъюга-
тов) в плазме крови и метаболитов кверцетина (ме-
токси-, сульфатно- и/или глюкуроновых конъюга-
тов) в моче. 

Статистический анализ данных ФК-пара-
метров включал: 

а) построение графиков зависимости концен-
трации от времени для каждого добровольца и для 
каждого из видов биообразцов как в исходных 
единицах, так и логарифмически преобразованных. 
Построение графиков зависимости средних значе-
ний концентрации от времени для каждого из ви-
дов биообразцов в исходных и логарифмически 
преобразованных единицах; 
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б) вычисление значения показателя AUC0—t с 
использованием метода трапеций; 

в) оценка с использованием логарифмически 
преобразованых значений концентрации вещества 
в крови или моче при помощи метода наименьших 
квадратов постоянной элиминации Кэл.; 

г) оценка с использованием постоянной эли-
минации Кэл. значений показателей AUC0—∞ и t1/2 
(t1/2=0,693/Кэл.), а также доли измеренной площади 
под кривой по отношению ко всей площади под 
кривой, полученной посредством экстраполяции 
по формуле: (AUC0–t/AUC0–∞)×100%; 

д) выполнение логарифмического преобразо-
вания показателей Смакс., AUC0—t, AUC0—∞; 

е) оценка показателей описательной статисти-
ки для ФК-параметров как в исходных, так и в ло-
гарифмически преобразованных единицах Смакс., 
AUC0—t, AUC0—∞, tмакс. и Кэл (среднее арифметиче-
ское, медиана, стандартное отклонение, коэффици-
ент вариации). 

Результаты и их обсуждение. В данном слу-
чае 12 здоровых добровольцев мужского и женско-
го пола приняли участие в клиническом исследо-
вании по изучению фармакокинетики и переноси-
мости исследуемого препарата «Корвитин®», по-
рошок лиофилизированный для приготовления 
раствора для инъекций 0,5 г, производства ЗАО 
НПЦ «Борщаговский ХФЗ». Исследуемый препа-
рат назначался в виде однократной индивидуально 
рассчитанной дозы, введенной парентерально с 
одинаковой скоростью в течение 15 минут. Крат-
ность введения препарата – однократно, вводимая 
доза рассчитывалась индивидуально из расчета 250 
мг на 1 м2 площади поверхности тела добровольца; 
площадь поверхности тела определяли по формуле 
Мостеллера. 

Все добровольцы полностью завершили иссле-
дование, все полученные результаты включены в 
оценку переносимости и в оценку фармакокинети-
ческих параметров. 

В данном исследовании зарегистрировано 3 
случая возникновения ПР у 2 добровольцев. Все 
зарегистрированные в данном исследовании слу-
чаи ПР относятся к несерьезным и не требовали 
проведения терапии. Ни один из добровольцев не 
исключен из исследования и анализа. 

Известно, что в кровотоке «Корвитин®», как 
чрезвычайно лабильный конъюгат кверцетина с 
поливинилпирролидоном, способен легко разру-
шаться при участии различных электролитов плаз-
мы крови, прежде всего, белков и полярных цвит-
тер-ионов. Следующим этапом является практиче-
ски полное метаболическое превращение свобод-
ного кверцетина с участием известных специфиче-
ских клеточных ферментов – уридиндифосфоглю-
курозил-трансфераз и сульфотрансфераз, катехол-
О-метилтрансфераз. Продуктами этого процесса 
являются производные кверцетина: 3'-О-
сульфоэфир, 3'-О-метил-(изорамнетин) и 4'-О-
метил(тамариксетин) кверцетины, а также незна-
чительные количества смешанных комбинаций 
производных. 

В данном исследовании были определены 
суммарное содержание метилпроизводных кверце-
тина (в виде агликонов, в пересчете на изорамне-
тин); глюкуроновых и сульфатных производных; 
смешанных метильных и сульфатных производных 
кверцетина. 

Полученные результаты свидетельствуют, что 
уже через 20 мин после начала внутривенного вве-

дения Корвитина 20% кверцетина подвергается 
метаболическим превращениям. За этот временной 
промежуток 32,5% свободного кверцетина притер-
певает глюкуронизацию и сульфатирование. Более 
интенсивны эти процессы происходят с изорамне-
тином. В течение 25-30 мин 70% данного агликона 
подвергается метаболическому превращению. 

Анализ ФК-параметров свидетельствует, что 
показатель Tmax общего кверцетина, свободного 
кверцетина и суммарной концентрации кверцетина 
и изорамнетина одинаковый (0,25 ч), при этом не-
значительно отличается от Tmax свободного изо-
рамнетина (0,27 ч). 

Период полувыведения (Т½) свободного квер-
цетина составляет 1,08 ч, свободного изорамнетина 
– 0,18 ч, при этом Т½ общего кверцетина, конъю-
гированнго кверцетина общего изорамнетина, 
конъюгированного изорамнетина и суммарной 
концентрации кверцетина и изорамнетина значи-
тельно выше (6,92; 6,90; 4,39; 4,40; 5,80 ч). При 
этом Кэл. кверцетина и его метаболитов показывает 
обратно пропорциональные значения. 

Самый высокий показатель Смакс. зарегистри-
рован у суммарной концентрации кверцетина и 
изорамнетина и составил 3870,9 нг/мл, при этом 
самый низкий показатель Смакс. наблюдается у сво-
бодного изорамнетина (251,6 нг/мл). 

На рис. 1 представлены данные о средних зна-
чениях суммарной концентрации кверцетина и 
изорамнетина в плазме добровольцев (n=12) после 
однократного введения Корвитина. 

На рис. 2 представлены данные зависимости 
логарифмов средних значений суммарной концен-
трации кверцетина и изорамнетина в плазме крови 
добровольцев (n=12) от времени после однократ-
ного введения Корвитина. 
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Рис. 1. Зависимость средних значений суммар-

ной концентрации кверцетина и изорамнетина в 
плазме крови от времени 
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Рис. 2. Зависимость логарифмов средних зна-

чений суммарной концентрации кверцетина и изо-
рамнетина в плазме крови от времени 

Нами также была изучена экскреция с мочой 
метаболитов Корвитина. Через 1,63 ч максималь-
ная скорость экскреции всех продуктов метабо-
лизма кверцетина, в среднем составляла 1,388 мг/ч. 



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  М Е Д И Ч Н И Й  А Л Ь М А Н А Х ,  2 0 1 1 ,  Т о м  1 4 ,  №  6  

 83

Константа элиминации, рассчитанная по скорости 
экскреции, составила 0,35 ч. Доля кумулятивного 
выведения всех метаболитов за 24-часовой период 
составила, в среднем, 10,77% от введенной дозы 
препарата. 

Выводы: 1. Основными метаболитами кверце-
тина являются его метоксипроизводные (изорам-
нетин и стереоизомер изорамнетина – тамариксе-
тин) и глюкуроновые и сульфатидные конъюгаты 
кверцетина и его метоксипроизводных. 

2. Метаболические превращения кверцетина 
осуществляются в течение 20 мин, при этом пре-
образуется около 20% от введенной дозы. 

3. Свободный кверцетин в течение 20 мин по-
сле введения подвергается конъюгации на 32,5 %. 
Изорамнетин также подвергается конъюгации на 
70 % в течение 25-30 мин. 

4. После парентерального введения Корвитина, 
исследуемый препарат выводится с мочой в виде 
конъюгатов кверцетина и изорамнетина. При этом 
максимальная скорость экскреции суммы конъю-
гатов в среднем составляет 1,388 мг/ч и наблюда-
ется через 1,63 ч после введения препарата. Кон-
станта элиминации, рассчитанная по скорости экс-
креции, составляет 0,35 ч-1; доля кумулятивного 
выведения конъюгатов за 24 ч составляет в сред-
нем 10,77 % от вводимой дозы. 

5. Анализ ФК-параметров свидетельствует, что 
показатель Tmax общего кверцетина, свободного 
кверцетина и суммарной концентрации кверцетина 

и изорамнетина одинаковый (0,25 ч), при этом не-
значительно отличается от Tmax свободного изо-
рамнетина (0,27 ч). 

6. Т½ свободного кверцетина составляет 1,08 ч, 
свободного изорамнетина – 0,18 ч, при этом Т½ 
общего кверцетина, конъюгированного кверцетина 
общего изорамнетина, конъюгированного изорам-
нетина и суммарной концентрации кверцетина и 
изорамнетина значительно выше (6,92; 6,90; 4,39; 
4,40; 5,80 ч). При этом Кэл. кверцетина и его мета-
болитов показывает обратно пропорциональные 
значения. 

7. Самый высокий показатель Смакс. зарегист-
рирован у суммарной концентрации кверцетина и 
изорамнетина и составил 3870,9 нг/мл, при этом 
самый низкий показатель Смакс. наблюдается у сво-
бодного изорамнетина (251,6 нг/мл). 

8. Терапевтическая эффективность изучаемого 
препарата «Корвитин®», порошок лиофилизи-
рованный для приготовления раствора для инъек-
ций 0,5 г, производства ЗАО НПЦ «Борщаговский 
ХФЗ» обусловлена фармакологическими эффекта-
ми кверцетина (свободного, общего, конъюгиро-
ванного) и его активных метаболитов (свободного, 
общего и конъюгированного изорамнетина). Таким 
образом, ФК-параметрами изучаемого препарата 
можно считать следующие: Смакс. – 3870,9 нг/мл, 
Тмакс – 0,25 ч, AUC0—t – 4136,8 мл·нг/мл, AUC0—∞ – 
4595,9 мл·нг/мл, AUC0—t (%) – 90,87, Кэл. – 5,23 ч-1, 
Т1/2 – 6,92 ч. 
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Зупанец И.А., Подпружников Ю.В., Шаламай А.С., Безуглая Н.П. Изучение фармакокинетики лекарственного препарата 

«Корвитин®» // Український медичний альманах. – 2011. – Том 14, № 6. – С. 81-83. 
В статье представлены результаты изучения фармакокинетики нового лекарственного препарата «Корвитин®» (комплекс кверце-

тина с поливидоном) (флаконы по 0,5 г производства ЗАО НПЦ «Борщаговский ХФЗ», Украина). Исследование проведено с участием 
12 здоровых добровольцев. Изучены фармакокинетические параметры кверцетина и его метаболитов в плазме крови и в моче после 
инфузии индивидуально рассчитанной дозы в течение 15 мин. 
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тин ®» // Український медичний альманах. – 2011. – Том 14, № 6. – С. 81-83. 
У статті представлені результати вивчення фармакокінетики нового лікарського препарату «Корвітин ®» (комплекс кверцетину з 

полівідоном) (флакони по 0,5 г виробництва ЗАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», Україна). Дослідження проведено за участю 12 здоро-
вих добровольців. Вивчені фармакокінетичні параметри кверцетину і його метаболітів у плазмі крові і в сечі після інфузії індивідуа-
льно розрахованої дози протягом 15 хвилин. 
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ський медичний альманах. – 2011. – Том 14, № 6. – С. 81-83. 
The article presents the results of the pharmacokinetics study of a new medication “Corvitin®” (complex of quercetin with polyvidone) 

(bottles containing 0.5 g of manufactured by “Borschagovsky CPP”, Ukraine). The investigation was conducted with the involvement of 12 
healthy volunteers. Pharmacokinetic parameters of quercetin and it’s metabolites in plasma and urine after infusion of individually calculated 
doses during 15 minutes were studied. 
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