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ИССЛЕДОВАНИЕ СТЕВИОЗИДА 
КАК КОМПЛЕКСООБРАЗУЮЩЕГО РАСТИТЕЛЬНОГО ГЛИКОЗИДА 

ÃÂÚÓ‰ÓÏ ÏÂı‡ÌÓıËÏË˜ÂÒÍÓÈ ‡ÍÚË‚‡ˆËË ÔÓÎÛ˜ÂÌ˚ ÍÓÏÔÎÂÍÒ˚ ÌËÙÂ‰ËÔËÌ‡ (Õ‘) Ò „ÎËÍÓÁË‰ÓÏ Stevia 
rebaudiana (Bertoni) ÒÚÂ‚ËÓÁË‰ÓÏ (–“) Ë ÙÂрÏÂÌÚ‡ÚË‚ÌÓ Ó·р‡·ÓÚ‡ÌÌ˚Ï ÒÚÂ‚ËÓÁË‰ÓÏ SWETA (SW) ‚ ‚Â-
ÒÓ‚˚ı ÒÓÓÚÌÓ¯ÂÌËˇı 1 : 10. ”ÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ˜ÚÓ ÍÓÏÔÎÂÍÒ Õ‘ : SW ÓÚÎË˜‡ÂÚÒˇ ÓÚ Õ‘ : –“ ÎÛ˜¯ÂÈ р‡ÒÚ‚Ó-
рËÏÓÒÚ¸˛ Ë „ËÔÓÚÂÌÁË‚Ì˚Ï ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ. ƒÎˇ Ó·ÓËı ÍÓÏÔÎÂÍÒÓ‚ Ó·˘ËÏ ˇ‚ÎˇÂÚÒˇ ÒÌËÊÂÌËÂ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÈ 
‰ÓÁ˚ ÌËÙÂ‰ËÔËÌ‡ ‚ ÍÓÏÔÎÂÍÒÂ ‚ 10 р‡Á ÔÓ Òр‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÚÂр‡ÔÂ‚ÚË˜ÂÒÍÓÈ ‰ÓÁÓÈ, ÔрË ÒÓıр‡ÌÂÌËË ‚˚ÒÓ-
ÍÓÈ ·‡ÁÓ‚ÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË.  

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ÒÚÂ‚ËÓÁË‰, SWETA, ÌËÙÂ‰ËÔËÌ, ÍÓÏÔÎÂÍÒÓÓ·р‡ÁÓ‚‡ÌËÂ, ÌËÁÍÓ‰ÓÁÌ˚Â ÔрÂÔ‡р‡Ú˚. 
 
 
 
Введение 

Эффект, обнаруженный ранее для гли-
цирризиновой кислоты (ГК), является  
специфическим свойством гликозидов, мо-
лекулы которых состоят из липофильного 
агликона и гидрофильной углеводной цепи. 
При введении специально приготовленных 
смесей фармаконов с тритерпеновым глико-
зидом солодки глицирризиновой кислотой 
наблюдается не только снижение дозы в  
5–100 раз с сохранением базовой активно-
сти фармаконов, но и появление у них но-
вых фармакологических свойств [1–3].  

В этой связи следующим гликозидом, 
имеющим структурное сходство с глицир-
ризиновой кислотой и способным к ком-
плексообразованию, был выбран стевиозид 
(СT, см. рис. ниже), получаемый из листьев 
Stevia rebaudiana (Bertoni), произрастающей 
в Южной Америке, Китае, Японии и Юго-
Восточной Азии, который нашел свое при-
менение в пищевой промышленности как 
подсластитель, превосходящий по сладости 
сахар в десятки раз. Кроме того, он оказыва-
ет влияние на метаболические процессы гли-

колиза и обмена фосфолипидов [4], а также 
проявляет гипотензивную активность [5; 6]. 

Цель данной работы – исследование ди-
терпенового гликозида стевиозида в качест-
ве фармакон-комплексирующего агента. 
Для этого были получены комплексы со 
стевиозидом нативным и ферментативно 
обработанным (SWETA (SW), отличаю-
щимся от нативного органолептически (от-
сутствием горечи в послевкусье). В качестве 
лекарственного средства выбран нифеди-
пин, блокатор медленных кальциевых кана-
лов. Выбор сделан на основании получен-
ных ранее положительных результатов его 
комплексирования с глицирризиновой ки-
слотой [7; 8].  

Материал и методы 

Синтез комплексов нифедипина со сте-
виозидом и стевиозидом SWETA в весовых 
соотношениях НФ : СT 1 : 10 и НФ : SW 
1 : 10 проводили твердофазным механохи-
мическим путем [9]. Нифедипин (фирмы 
Sigma, 98 % чистоты, China), стевиозид или 
SWETA (Stevian Biotechnology Corp. SDN  
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Стевиозид, получаемый из листьев 
Stevia rebaudiana 

 
 
DHD, Малайзия) помещали в планетарную 
мельницу АГО-2 со следующим режимом 
обработки: ускорение мелющих тел – 60 g, 
масса обрабатываемой смеси – 3 г, объем 
барабана – 40 см3, мелющие тела – стальные 
шары, диаметр 6 мм, загрузка 75 г. Время 
обработки составляло 3 минуты. При более 
длительной обработке происходило частич-
ное разложение образцов, в то время как 
при меньших временах мехактивации 
уменьшалась глубина взаимодействия. 

Для определения растворимости нифе-
дипина механически обработанные смеси 
НФ/СT и НФ/SW в количестве 0,2 г, а также 
навеску исходного НФ, эквивалентную его 
содержанию в вышеуказанных смесях, рас-
творяли в 4 мл воды при перемешивании на 
магнитной мешалке (600 об/мин) в течение 
6 и 24 ч при температуре 24 °С. Во всех 
случаях нифедипин в растворе находился в 
равновесии с осадком нерастворившегося 
НФ. При этом СT и SW полностью перехо-
дили в раствор. Как показали исследования 
ДСК выделенных осадков, они являются 
кристаллическими фазами НФ. Раствори-
мость нифедипина определяли методом 
ВЭЖХ на микроколоночном хроматографе 
Милихром-2, оборудованном УФ детекто-
ром, и с использованием «обращенного» 
сорбента RP-18). В качестве элюента исполь-
зовалась система ацетонитрил : 2-пропанол : 
0,1М трифторуксусная кислота в соотноше-
нии 2 : 2 : 6, объем элюента – 1000 мкл, ско-
рость потока – 80 мкл/мин, объем пробы –  
4 мкл, длина волны детектирования – 234 нм. 

Концентрация НФ определялась относитель-
но его спиртового раствора. 

Рентгенофазовый анализ комплекса вы-
полняли на дифрактометре ДРОН-3 с ис-
пользованием CuKα-излучения, скорость 
вращения счетчика 2 град/мин, I = 1000. 
Термический анализ проводили методом 
дифференциальной сканирующей калори-
метрии (ДСК) с помощью прибора DSC-550 
(Instrument Specialists Inc.) в атмосфере Ar. 
Температурная программа: +20 – +250 °С, 
скорость нагрева 5 °С/мин.  
Фармакологические исследования прово-

дили на половозрелых крысах самцах линии 
Вистар массой 190–220 г. Животные были 
получены из лаборатории эксперименталь-
ных животных Института цитологии и гене-
тики СО РАН. Все манипуляции проводили 
в соответствии с правилами и принципами 
гуманного обращения с животными. 

Антигипертензивное действие исследо-
вали при внутривенном способе введения. 
Антиаритмическую активность определяли 
на модели хлоридкальциевой (250 мг/кг) 
аритмии при внутривенном способе введе-
ния. Группы животных формировали по 10 
особей в каждой. Было проведено несколько 
серий экспериментов. Регистрацию ЭКГ 
осуществляли во втором стандартном отведе-
нии путем наложения подкожных электродов. 
Регистрацию артериального давления (АД) в 
остром эксперименте осуществляли через 
канюлю в сонной артерии крысы. Запись 
АД и ЭКГ проводили на приборе Lablinc V 
фирмы «Coulbourn instruments» (США). 
Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием t-критерия Стьюден-
та в программном пакете «Statistica 6.0». 

 
Результаты исследований 
и обсуждение 
 
Как известно, метод механохимической 

активации позволяет проводить реакции в 
твердой фазе в одну стадию без участия 
растворителей [9]. В исследованной системе 
НФ-СТ и НФ-SW при механической актива-
ции по данным ДСК и рентгеноструктурно-
го анализа в продукте исчезают следы кри-
сталлической фазы нифедипина, порошок 
продукта механохимической обработки со-
стоит из стекловидных частиц размером  
20–50 мкм. Это свидетельствует об образо-
вании гомогенной твердой фазы продукта 
механохимического воздействия, т. е. про-
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исходит молекулярное диспергирование 
нифедипина в избыток твердой фазы сте-
виозида и SWETA.  

При растворении в воде полученных 
продуктов наблюдается повышение раство-
римости нифедипина в комплексе со СТ в 
1,08 раз и в комплексе со SW в 2,17 раза по 
сравнению с насыщенным раствором чисто-
го нифедипина (табл. 1). Это указывает на 
образование водорастворимых межмолеку-
лярных комплексов НФ-СТ и НФ-SW. Су-
ществование таких комплексов в растворах 
доказано методами спектроскопии ЯМР  
в работе [10]. Физико-химический меха-
низм повышения растворимости рассмот-
рен нами в [11; 12]. Таким образом, по на-
шему мнению, при механической активации 
смеси твердых образцов СТ, SW и НФ про-
исходит их комплексообразование. Можно 
представить, что как и в случае с ГК при 
твердофазной реакции СТ, SW и НФ дает 
комплексы типа «host-guest», в которых свя-
зывание компонентов осуществляется как 
путем кислотно-основного взаимодействия 
карбоксильной цепи с NH-группой нифеди-
пина, так и за счет водородных связей меж-
ду гидроксилами углеводной цепи с нитро- 
и карбометоксигруппами нифедипина. 

Анализ водных растворов комплекса ме-
тодом ВЭЖХ показывает полную сохран-
ность нифедипина. Это обстоятельство де-
монстрирует ценность СТ и SW как 
комплексообразователей, которые не вызы-
вают никаких изменений молекулы фарма-
кона, известного своей способностью к не-
обратимым превращениям. 

Изучение антигипертензивного действия 
показало, что при внутривенном введении  

водных растворов комплексов крысам сам-
цам линий Wistar необходимый эффект дос-
тигается в дозе, в которой содержание НФ 
снижено в 10 раз относительно терапевти-
ческой дозы (табл. 2). При сравнении гипо-
тензивного действия комплексов установле-
но, что комплексообразование со SWETA 
приводит к более сильному снижению АД – 
на 4,75 % больше, чем аналогичный ком-
плекс со стевиозидом. 

Наблюдаемое снижение АД после введе-
ния комплексов СТ и SW с НФ (1 : 10) в до-
зе 3,5 мг/кг аналогично данным, получен-
ным при исследовании комплекса НФ : ГК 
1 : 4 в этой же дозе. Этот факт позволяет 
предположить схожесть в механизмах обра-
зования комплекса между гликозидами 
Stevia rebaudiana (Bertoni) и глицирризино-
вой кислотой и является дополнительным 
подтверждением теории гликозидного клат-
рирования фармаконов. 

Заключение 

В результате проведенных исследований 
найден и изучен еще один природный мета-
болит, способный образовывать водорас-
творимые комплексы с плохо растворимыми 
в воде лекарственными средствами, сохра-
няя при этом высокие базовые свойства 
фармакона. Из двух изученных комплексов 
стоит выделить один – НФ : SW (1 : 10), 
превосходящий по растворимости в воде и 
гипотензивному действию НФ : СТ (1 : 10). 
Этот комплекс является перспективным для 
дальнейшего токсико-фармакологического 
изучения. 

 
Таблица 1 

Растворимость комплексов НФ : СТ (1 : 10) и НФ : SW (1 : 10),  
время растворения 24 ч 

Агент Увеличение растворимости 
нифедипина, раз 

Растворимость 
Нифедипина в воде, г/л

НФ : СТ 1 : 10 
Без механической активации – 0,180 

НФ : СТ 1 : 10 
Механически активированная смесь
в мельнице АГО-2 в течение 3 минут 

1,08 0,195 

НФ : SW 1 : 10 
Без механической активации 1,06 0,190 

НФ : SW 1 : 10 
Механически активированная смесь
в мельнице АГО-2 в течение 3 минут 

2,17 0,390 



ŒрË„ËÌ‡Î¸Ì˚Â ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËˇ 

 

122 

 
Таблица 2 

Изменение АД при в/в введении комплексов нифедипина со стевиозидом и SWETA 

Агент Доза, мг/кг 
Исходное систо-
лическое давле-
ние, мм рт. ст. 

Систолическое 
давление после 
введения агента, 

мм рт. ст. 

% 

Нифедипин : Стевиозид  
1 : 10 по весу 

3,5 
(0,35 мг нифедипина) 130,2 ± 6,5 96,0 ± 4,3 

(p < 0,01) 27,25 

Нифедипин : SWETA  
1 : 10 по весу 

3,5 
(0,35 мг нифедипина) 142,0 ± 5,0 96,0 ± 4,3 

(p < 0,01) 32 

Стевиозид 3,5 149,4 ± 4,7 139,2 ± 3,5 
(p < 0,01) 5,3 

3,5 121,0 ± 6,6 85,0 ± 4,3 
(p < 0,002) 30 

Нифедипин 

0,35 116,7 ± 4,4 105,2 ± 2,2 
(p < 0,01) 9 
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T. G. Tolstikova, M. V. Khvostov, A. O. Bryzgalov,  
G. I. Lifshits, A. V. Dushkin, E. S. Meteleva 
 
Stevioside ñ Complexing Plant Glycoside 
 
A complexes of nifedipine with Stevia rebaudiana (Bertoni) glycoside stevioside (ST) and enzymaticly 

modified stevioside SWETA (SW), weight composition NF: ST/NF:SW 1:10, was synthesized in solid 
phase using the mechanochemical activation technique. It was found that complex NF:SW has better than 
NF: ST solubility and hypotensive action. General for both complexes is the reducing of nifedipine effec-
tive dose to 10 times than the therapeutic dose while preserving high basic activity.  

Keywords: stevioside, SWETA, nifedipine, complexation, low-dose drugs. 
 


