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Нарушения липидного обмена представляют собой большую группу заболеваний, для лечения ко-
торых применяются различные стратегии, в том числе использование ингибиторов панкреатиче-
ской липазы, что позволяет снизить поступление и адсорбцию липидов. В настоящем исследовании
впервые показано, что отходы сельскохозяйственного культивирования Cucumis sativus (огурец по-
севной) могут быть источником для получения эффективных ингибиторов липазы. В результате
хроматографического разделения из листьев C. sativus были выделены семь ацилированных флаво-
ноидов, в том числе три новых производных изовитексина, охарактеризованных по данным УФ,
ЯМР спектроскопии и масс-спектрометрии как изовитексин-2"-O-глюкозид-6"-O-ферулат (1),
изовитексин-2"-O-глюкозид-6"-O-п-кумарат (2) и изовитексин-2"-O-(6"'-O-ферулоил)-глюкозид-
6"-O-ферулат (3). Результаты количественной ВЭЖХ показали, что суммарное содержание ацили-
рованных флавоноидов в листьях российских сортов C. sativus составило 3.78–7.44 мг/г. Выделен-
ные соединения продемонстрировали способность к ингибированию панкреатической липазы че-
ловека, причем эффективность флавоноида 3 оказалась наибольшей и превышала активность пре-
парата сравнения (орлистата). Проведенные исследования показали, что листья C. sativus можно
использовать для выделения биологически активных фитокомпонентов, обладающих гиполипиде-
мической активностью.
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В России в последние пять лет было введено в
эксплуатацию 1.5 тыс. гектаров тепличных ком-
плексов, причем в 2021 г. общая площадь подоб-
ных хозяйств увеличилась на 10% [1]. Растущее
количество подобных предприятий стремительно
увеличивает массу растительных отходов – непло-
дового вторичного сырья (стебли, листья, корни),
образующегося в результате вегетации растений и
неиспользуемого в коммерческих целях. Основ-
ным путем утилизации зеленых отходов является
компостирование, хотя биомасса растений может
быть источником для получения хозяйственно-
ценных продуктов, обладающих добавочной ком-
мерческой ценностью [2].

Основной сельскохозяйственной культурой,
включенной в тепличный севооборот, является
огурец посевной (Cucumis sativus L., семейство Тык-
венные) [3]. Биологической особенностью дан-
ной культуры является образование удлиненных-
побегов (стебли, листья). Масса побегов может
достигать до 50–60% от массы плодов, что, по
предварительной оценке, может составлять до

1 млн т в год [4]. Несмотря на широкую включен-
ность плодов C. sativus в хозяйственную деятель-
ность человека в качестве продукта питания, на-
учные исследования зеленых побегов данного ви-
да ограничены лишь общей информацией о
химическом составе [5], в то время как сведения о
детальном составе метаболитов и потенциальной
биологической активности отсутствуют [6]. Ранее
было установлено, что экстракты листьев C. sati-
vus и некоторые фенольные соединения в их со-
ставе обладают способностью ингибировать ак-
тивность панкреатической липазы человека [7].
Данный пищеварительный фермент участвует в
гидролизе эфирных связей триглицеридов и об-
разовании свободных жирных кислот [8], при из-
быточном поступлении которых развивается ряд
гиперлипидемических патологических состоя-
ний, приводящих к формированию атеросклеро-
за и сердечно-сосудистых заболеваний [9]. При-
менение ингибиторов липазы нормализует метабо-
лизм липидов и снижает негативные последствия
гиперлипидемии. К числу эффективных ингибито-
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ров липазы относятся различные соединения [10], в
том числе природного происхождения, среди кото-
рых особого внимания заслуживают флавонои-
ды, инактивирующие липазу и оказывающие эф-
фект снижения концентрации липидов [11]. Учи-
тывая объемы производства C. sativus, данная
культура может стать перспективным сырьем для
фармацевтической промышленности, в частно-
сти для получения фитопрепаратов с гиполипи-
демической активностью.

Цель работы – исследование состава флавоно-
идов листьев C. sativus, выделение основных соеди-
нений и определение их ингибиторного влияния на
активность панкреатической липазы человека.

МЕТОДИКА
Условия эксперимента. Листья C. sativus (сорта

Алфавит F1, Амур F1, Дачный F1, Динамит F1,
Кураж F1, Нежинский, Сибирская гирлянда F1,
Сибирский экспресс F1, Стрелец F1, Торнадо F1)
были собраны в экспериментальном тепличном хо-
зяйстве Института общей и экспериментальной
биологии СО РАН (Республика Бурятия, Россия) и
высушены при 45°С до влажности ≤5% в конвекци-
онном сушильном шкафу ПРО ШСП-У 35/150-120
(ООО “Новые технологии”, Россия).

Для колоночной хроматографии использовали
полиамид, нормально- (SiO2) и обращено-фазовый
силикагель (ОФ-SiO2), сефадекс LH-20 (“Sigma-Al-
drich”, США). Спектрофотометрические исследо-
вания проводили на спектрофотометре СФ-2000
(“ОКБ Спектр”, Россия). Масс-спектры реги-
стрировали на TQ-масс-спектрометре LCMS-8050
(“Shimadzu”, Япония) [12], спектры ЯМР – на
спектрометре VXR 500S (“Varian”, США). Препа-
ративную ВЭЖХ осуществляли на жидкостном
хроматографе LC-20 Prominence (“Shimadzu”),
снабженном колонкой Shim-pak PREP-ODS
(20 мм × 250 мм × 15 мкм) и фотодиодным детек-
тором SPD-M30A (“Shimadzu”), при скорости –
1.0 мл/мин и температуре колонки 20°С.

Экстракция и выделение соединений из листьев
C. sativus. Измельченное сырье (сорт Сибирский
экспресс F1; 5 кг) экстрагировали 70%-ным изо-
пропанолом (1 : 25, 70°С) дважды, после чего экс-
тракт фильтровали через целлюлозный фильтр и
концентрировали в вакууме досуха (1.4 кг). Далее
экстракт разделяли с применением твердофазной
экстракции (ТФЭ) на полиамиде (10 кг), который
промывали водой (ТФЭ-1, 420 г), 70%-ным эта-
нолом (ТФЭ-2, 150 г) и 0.5%-ным раствором ам-
миака в 90%-ном этаноле (ТФЭ-3, 170 г).

Проверка способности ингибировать актив-
ность панкреатической липазы человека спектро-
фотометрическим методом, как описано в работе
[13] показала, что фракция ТФЭ-3 более активная
(IC50 63.22 мкг/мл), чем ТФЭ-1 (IC50 > 500 мкг/мл)

и ТФЭ-2 (IC50 158.63 мкг/мл), поэтому дальней-
шие исследования были проведены с ТФЭ-3. Для
выделения индивидуальных соединений ТФЭ-3
(160 г) хроматографировали методом флэш-хрома-
тографии на Сефадексе LH-20 (колонка 2 × 90 см,
элюент этанол–вода 80 : 20 – фракция А, 70 : 30 –
фракция В, 40 : 60 – фракция С), далее фракции В
и С разделяли на ОФ-SiO2 (колонка 2 × 40 см, элю-
ент вода–ацетонитрил 95 : 5, 90 : 10, 80 : 20, 70 : 30,
60 : 40, 50 : 50) и SiO2 (3 × 40 см, этилацетат–эта-
нол 100 : 0, 90 : 10, 80 : 20, 70 : 30, 60 : 40).

Для разделения близко элюируемых соедине-
ний применяли препаративную ВЭЖХ, исполь-
зуя воду (I) и ацетонитрил (II) в качестве элюен-
тов. Программа элюирования (время элюирования,
мин; % ацетонитрила в воде) – 0–50 мин 5–27%,
50–100 мин 27–40%, 100–150 мин 40–52%. В ре-
зультате были выделены изовитексин-2"-O-глюко-
зид-6"-O-ферулат (630 мг), изовитексин-2"-O-глю-
козид-6"-O-п-кумарат (160 мг), изовитексин-2"-O-
(6"'-O-ферулоил)-глюкозид-6"-O-ферулат (340 мг),
и известные соединения изовитексин-4'-O-глю-
козид-2"-O-(6""-O-ферулоил)-глюкозид (1.6 г),
изовитексин-4'-O-глюкозид-2"-O-(6""-O-п-кума-
роил)-глюкозид (8.3 г), изовитексин-2"-O-(6""-O-
ферулоил)-глюкозид (810 мг) и изовитексин-2"-O-
(6""-O-п-кумароил)-глюкозид (430 мг), идентифи-
цированные по данным УФ, ЯМР спектроскопии
и масс-спектрометрии [14, 15].

Изовитексин-2"-O-глюкозид-6"-O-ферулат (1).
Общая формула – C37H38O18. УФ-спектр (МеОН,
λmax, нм): 273, 292, 322. HR-ESI-MS, m/z: 769.5211
[M–Н]– (расч. 769.6776 для C37H37O18 [M–Н]–).
ESI-MS, m/z (%): 769 [M–H]– (18), 607 [(M–H)–
C6H10O5]– (31), 593 [(M–H)–C10H8O3]– (63), 431
[(M–H)–C6H10O5–C10H8O3]– (100), 341 [(M–H)–
C6H10O5–C10H8O3–90]– (15), 311 [(M–H)–C6H10O5–
C10H8O3–120]– (8). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц,
ДМСО-d6, 330 K, δH, м.д.): табл. 1. Спектр ЯМР
13С (125 МГц, ДМСО-d6, 330 K, δС, м.д.): табл. 1.

Изовитексин-2"-O-глюкозид-6"-O-п-кумарат (2).
Общая формула – C36H36O17. УФ-спектр (МеОН,
λmax, нм): 270, 290, 319. HR-ESI-MS, m/z: 739.3731
[M–Н]– (расч. 739.6520 для C36H35O17 [M–Н]–).
ESI-MS, m/z (%): 739 [M–H]– (12), 593 [(M–H)–
C9H6O2]– (58), 577 [(M–H)–C6H10O5]– (17), 431
[(M–H)–C6H10O5–C9H6O2]– (100), 341 [(M–H)–
C6H10O5–C9H6O2–90]– (19), 311 [(M–H)–C6H10O5–
C9H6O2–120]– (15). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц,
ДМСО-d6, 330 K, δH, м.д.): табл. 1. Спектр ЯМР 13С
(125 МГц, ДМСО-d6, 330 K, δС, м.д.): табл. 1.

Изовитексин-2"-O-(6"'-O-ферулоил)-глюко-
зид-6"-O-ферулат (3). Общая формула – C47H46O21.
УФ-спектр (МеОН, λmax, нм): 272, 292, 321. HR-ESI-
MS, m/z: 945.7209 [M–Н]– (расч. 945.8470 для
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Таблица 1. Сигналы спектров ЯМР 1Н (500 МГц, ДМСО-d6, 330 K, δH, м.д., J/Гц) и 13C (125 МГц, ДМСО-d6, 330 K,
δС, м.д.) соединений 1–3

Фрагмент* С-атом
1 2 3

δH δC δH δC δH δC

Апигенин 2 – 164.0 – 164.2 – 164.1
3 6.58 (1H, c) 103.2 6.56 (1H, c) 103.0 6.54 (1H, c) 103.1
4 – 182.3 – 182.1 – 182.2
5 – 160.4 – 160.2 – 160.0
6 – 110.5 – 110.4 – 110.7
7 – 161.5 – 161.6 – 161.4
8 6.41 (1H, c) 104.7 6.42 (1H, c) 104.5 6.40 (1H, c) 104.6
9 – 154.2 – 154.3 – 154.6
10 – 105.1 – 105.3 – 105.5
1′ – 122.3 – 122.0 – 122.5
2′,6′ 7.88 (2H, д, J = 9.0) 129.4 7.85 (2H, д, J = 9.1) 129.2 7.83 (2H, д, J = 9.0) 129.5
3′,5′ 6.92 (2H, д, J = 9.0) 115.4 6.90 (2H, д, J = 9.1) 115.2 6.91 (2H, д, J = 9.0) 115.6
4′ – 161.2 – 161.0 – 161.1

6-С-Glcp*** 1′′ 4.89 (1H, д, J = 9.2) 72.1 4.87 (1H, д, J = 9.0) 72.3 4.82 (1H, д, J = 9.5) 72.0
2′′ 4.48 (1H, м) 80.4 4.45 (1H, м) 80.2 4.49 (1H, м) 80.5
3′′ 3.58 (1H, м) 76.8 3.57 (1H, м) 76.6 3.50 (1H, м) 76.7
4′′ 3.25–3.29 (2H, м) 70.5 3.22–3.25 (2H, м) 70.7 3.20–3.23 (2H, м) 70.4
5′′ 72.4 72.0 72.5
6′′ 4.10 (1H, м)

4.38 (1H, м)
63.8 4.08 (1H, м)

4.35 (1H, м)
63.5 4.12 (1H, м)

4.32 (1H, м)
63.9

2′′-O-Glcp*** 1′′′ 4.32 (1H, д, J = 7.0) 104.9 4.33 (1H, д, J = 7.1) 104.5 4.30 (1H, д, J = 7.3) 105.2
2′′′ 3.18–3.24 (4H, м) 74.2 3.11–3.20 (4H, м) 74.0 2.98–3.18 (4H, м) 74.2
3′′′ 78.1 78.4 78.0
4′′′ 70.2 70.2 69.5
5′′′ 77.2 77.0 73.4
6′′′ 3.30 (1H, м)

3.72 (1H, м)
61.2 3.28 (1H, м)

3.74 (1H, м)
61.5 4.10 (1H, м)

4.38 (1H, м)
64.7

6′′-O-Fer** 1′′′′ – 125.0 – 125.2ж

2′′′′ 7.05 (1H, д, J = 2.0) 110.0 7.02 (1H, д, J = 2.0)а 109.8з

3′′′′ – 147.5 – 147.2и

4′′′′ – 149.1 – 149.3к

5′′′′ 6.67 (1H, д, J = 8.0) 115.0 6.65 (1H, д, J = 8.1)б 115.2л

6′′′′ 6.79 (1H, дд, J = 2.0, 8.0) 123.6 6.80 (1H, дд, J = 2.1, 8.1)в 123.2м

7′′′′ 7.20 (1H, д, J = 16.0) 144.2 7.18 (1H, д, J = 16.0)г 144.0н

8′′′′ 6.02 (1H, д, J = 16.0) 114.0 6.00 (1H, д, J = 16.0)д 114.1о

9′′′′ – 166.0 – 165.9
3′′′′-OCH3 3.85 (3H, c) 55.2 3.83 (3H, c)е 55.0п

6′′-O-pCou* 1′′′′ – 125.2

2′′′′, 6′′′′ 7.30 (2H, д, J = 8.5) 130.2

3′′′′, 5′′′′ 6.70 (2H, д, J = 8.5) 115.4

4′′′′ – 159.6

7′′′′ 7.18 (1H, д, J = 15.9) 144.0
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C47H45O21 [M–Н]–). ESI-MS, m/z (%): 945 [M–H]–

(28), 679 [(M–H)–C10H8O3]– (21), 607 [(M–H)–
C10H8O3–C6H10O5]– (11), 593 [(M–H)–2C10H8O3]–

(42), 431 [(M–H)–2C10H8O3–C6H10O5]– (100), 341
[(M–H)–2C10H8O3–C6H10O5–90]– (9), 311 [(M–H)–
2C10H8O3–C6H10O5–120]– (6). Спектр ЯМР 1Н
(500 МГц, ДМСО-d6, 330 K, δH, м.д.): табл. 1.
Спектр ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6, 330 K, δС,
м.д.): табл. 1.

Гидролиз. Кислотный гидролиз проводили в 2 М
ТФУ (5 мл на 5 мг соединения) при 100°С 2 ч, по-
сле чего кислоту удаляли в вакууме в присутствии
метанола и разделяли сухой остаток на полиамиде
(3 г, картриджи “Capital Analytical”, Великобрита-
ния), который промывали водой (100 мл, элюат I),
метанолом (150 мл, элюат II) и 0.5%-ным аммиа-
ком в метаноле (150 мл, элюат III). В элюате I опре-
деляли присутствие моносахаридов после реак-
ции с 3-метил-1-фенил-2-пиразолин-5-оном ме-
тодом ВЭЖХ, а также после восстановительного
аминирования с L-триптофаном для определения
принадлежности к D/L-ряду [16]. Инкубацию с
0.3%-ным NaOH проводили, как описано ранее, а
для ферментативного гидролиза применяли β-глю-
козидазу (3.2.1.21, 30 ед./мг, “Sigma-Aldrich”; 2 ед.
в 500 мкл 100 мМ фосфатного буфера, pH 5.0), с
которой инкубировали соединения, используя
метод [17].

Биологическая активность. Влияние фракций и
индивидуальных соединений на активность ли-
пазы изучали спектрофотометрическим методом
[13] с использованием панкреатической липазы че-
ловека (3.1.1.3, 50 ед./мг; “Lee Biosolutions”, США),

используя в качестве субстратов п-нитрофенил-
бутират, п-нитрофенил-лаурат и п-нитрофенил-
стеарат (все “Sigma-Aldrich”). Орлистат (тетра-
гидролипстатин, “Sigma-Aldrich”) использовали в
качестве положительного контроля. Ингибиторная
активность выражалась величиной IC50 (концен-
трация, вызывающая 50%-ное ингибирование ак-
тивности фермента) в мкг/мл, которую определя-
ли графически после построения зависимости
ингибиторной активности от концентрации.

Тест на летальность. В тесте применяли цисты
Artemia salina (“Арсал”, Россия), которые инкуби-
ровали в искусственной морской воде (“Sigma-Al-
drich”) с исследуемым веществом (20–2000 мкг/мл)
или 0.9%-ным раствором NaCl (контроль), как опи-
сано ранее [18].

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку проводили с использованием однофакторно-
го дисперсионного анализа (ANOVA). Значимость
различий средних определяли с помощью много-
рангового теста Дункана. Отличия при р < 0.05 счи-
тались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Экстракт листьев C. sativus фракционировали с

применением твердофазной экстракции (ТФЭ) на
полиамиде, в результате чего получены фракции
ТФЭ-1–ТФЭ-3, из которых ТФЭ-3 оказывала наи-
большее ингибиторное влияние на активность пан-
креатической липазы человека. Далее ТФЭ-3 раз-
деляли методом флэш-хроматографии на Сефа-
дексе LH-20, обращено- и нормально-фазовом
силикагеле и препаративной ВЭЖХ, что привело

* pCou – п-кумароил, ** Fer – ферулоил, *** Glcp – глюкопираноза. Сигналы, отмеченные одинаковыми символами (а–п) мо-
гут считаться взаимозаменяемыми.

8′′′′ 6.05 (1H, д, J = 15.9) 114.1
9′′′′ – 166.2

6′′′-O-Fer** 1′′′′′ – 125.4ж

2′′′′′ 7.04 (1H, д, J = 1.9)а 110.1з

3′′′′′ – 147.4и

4′′′′′ – 149.5к

5′′′′′ 6.68 (1H, д, J = 8.0)б 115.4л

6′′′′′ 6.82 (1H, дд, J = 1.9, 8.0)в 123.4м

7′′′′′ 7.22 (1H, д, J = 15.9)г 144.3н

8′′′′′ 6.04 (1H, д, J = 15.9)д 114.2о

9′′′′′ – 166.1
3′′′′′-OCH3 3.84 (3H, c)е 55.3п

Фрагмент* С-атом
1 2 3

δH δC δH δC δH δC

Таблица 1.  Окончание
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к выделению соединений 1–7, строение которых
было изучено с использованием данных УФ, ЯМР
спектроскопии, масс-спектрометрии и химиче-
ских превращений (рис. 1). Четыре соединения
оказались известными природными флавонои-
дами и производными С-гликозида изовитек-
сина (апигенин-С-глюкозида), включая изови-
тексин-4'-O-глюкозид-2"-O-(6""-O-ферулоил)-
глюкозид (4), изовитексин-4'-O-глюкозид-2"-
O-(6""-O-п-кумароил)-глюкозид (5), изовитек-
син-2"-O-(6""-O-ферулоил)-глюкозид (6) и изо-
витексин-2"-O-(6""-O-п-кумароил)-глюкозид (7)
(рис. 2). Ранее эти соединения были обнаружены
в листьях C. sativus, инфицированных Podosphaera
fuliginea – патогеном, вызывающим мучнистую
росу у видов Cucurbitaceae [15], и впервые описа-
ны в тканях здоровых растений.

Соединение 1 после гидролиза с 2 М ТФУ рас-
падалось на изовитексин, феруловую кислоту и
D-глюкозу и обладало УФ-спектром, типичным
для С,О-гликозил-апигенинов, ацилированных
гидроксикоричными кислотами [14]. Инкубация
с 0.3%-ным NaOH приводила к образованию изо-
витексин-2′′-O-глюкозида, что возможно при аци-
лировании углеводной части молекулы. Фраг-
ментация в масс-спектре отрицательной иониза-
ции у 1 была близка к таковой изовитексин-2"-O-
(6""-O-ферулоил)-глюкозида (6) [15], однако для
1 наблюдалось образование фрагмента с m/z 607,
вызванного удалением из депротонированного
иона гексозы, что возможно при терминальном
расположении последней. Данный факт был под-
твержден результатами ферментативного гидро-
лиза 1 с β-глюкозидазой, приводившего к форми-
рованию изовитексин-6"-O-ферулата [15], в то
время как обработка 6 данным ферментом не при-
водила к изменению структуры. Сравнительный
анализ спектров ЯМР 1 и изовитексин-2"-O-глюко-
зида показал их сходство, кроме присутствия до-
полнительных сигналов, принадлежащих фраг-
менту транс-феруловой кислоты (табл. 1). Располо-
жение ферулоильного фрагмента у атома С-6" 6-С-
связанной глюкозы было подтверждено данными
спектра HMBC, в котором отмечены корреляции
между сигналами протонов Н-6" (δH 4.10, 4.38) и уг-
лерода карбонильной группы С-9"" (δС 166.0).
Таким образом, строение соединения 1 было
определено как апигенин-6-С-(2"-О-β-D-глю-
копиранозил-6"-О-ферулоил)-β-D-глюкопирано-
зид (изовитексин-2"-O-глюкозид-6"-O-ферулат),
изомером которого является изовитексин-2"-O-
(6′′′′-O-ферулоил)-глюкозид, выделенный ранее
из C. sativus [15]. Соединение 2 было близко по
строению к 1, но содержало фрагмент п-кумаро-
вой кислоты, о чем свидетельствовали результаты
кислотного и щелочного гидролиза, УФ, ЯМР
спектроскопии и масс-спектрометрии. Это поз-
волило установить, что 2 является апигенин-6-С-
(2"-О-β-D-глюкопиранозил-6"-О-п-кумароил)-β-

D-глюкопиранозидом (изовитексин-2"-O-глю-
козид-6"-O-п-кумарат). Близким по строению к 2
является изовитексин-2"-O-(6""-O-п-кумароил)-
глюкозид так же найденный в C. sativus [15].

Данные масс-спектрометрии указывали, что мо-
лекулярная масса соединения 3 была на 176 а.е.м.
больше (C47H46O21), чем у 1 (C37H38O18). Причем,
как и в случае с 1 после кислотного гидролиза 3
наблюдалось образование изовитексина, феруло-
вой кислоты и D-глюкозы, но в масс-спектре со-
единения обнаружены ионы с m/z 769 и 593, кото-
рые свидетельствовали об удалении двух феруло-
ильных фрагментов. В спектре ЯМР 13С отмечены
слабопольные сдвиги сигналов С-6" (δС 61.2 → 63.9)
и С-6"' (δС 60.9 → 64.7) глюкозных фрагментов от-
носительно таковых у изовитексин-2"-O-глюко-
зида [19], а в спектре HMBC выявлены корреляции
между сигналами протонов Н-6" (δH 4.12, 4.32) и
Н-6"' (δH 4.10, 4.38) и углеродов карбонильных
групп С-9"" (δС 165.9) и С-9""' (δС 166.1) соответ-
ственно. Выявленные особенности указывали на
то, что соединение 3 представляло собой изови-
тексин-2"-O-(6"'-O-ферулоил)-глюкозид-6"-O-фе-
рулат или апигенин-6-С-{2"-О-(6"'-О-п-кумаро-
ил)-β-D-глюкопиранозил-6"-О-п-кумароил}-
β-D-глюкопиранозид.

Результаты количественного анализа листьев
10 российских сортов C. sativus возрастом 14–16 не-
дель показали, что суммарное содержание соеди-
нений 1–7 может варьировать от 3.78 мг/г (сорт
Амур F1) до 7.44 мг/г (сорт Дачный F1) (табл. 2).
Различные сорта демонстрировали разную спо-
собность к накоплению отдельных соединений, а
концентрация доминирующих соединений соста-
вила 0.30–5.34 мг/г для 3, 0.75–2.53 мг/г для 4 и
1.73–4.19 мг/г для 5. Литературные данные о со-
держании отдельных соединений в листьях C. sa-
tivus отсутствуют, но известно, что суммарная
концентрация данной группы соединений в сор-
тах, выращиваемых в других странах, ниже и со-
ставляет до 1 мг/г в Китае [20], до 1.46 мг/г в Ин-
донезии [21] и до 2 мг/г в США [22].

Исследование биологической активности вы-
деленных соединений показало, что соединения
1–7 оказывали ингибиторное действие на актив-
ность панкреатической липазы человека (табл. 3).
В качестве субстратов были использованы эфиры
п-нитробензола с различной длиной жирной це-
пи, в том числе бутират, лаурат и стеарат. Вещество
сравнения орлистат вызывало наибольшее ингиби-
рование гидролиза короткоцепочечного субстрата
п-нитрофенил бутирата (IC50 = 0.012 мкг/мл). В
данных условиях максимальную активность про-
являл флавоноид 3 (IC50 = 5.69 мкг/мл), в то вре-
мя как другие соединения были менее эффектив-
ными (IC50 11.28–90.83 мкг/мл). При применении
длинноцепочечного п-нитрофенил стеарата в ка-
честве субстрата ингибиторная активность орли-
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Рис. 1. Хроматограмма (ВЭЖХ с масс-спектрометрическим детектированием, отрицательная ионизация, режим реги-
страции выделенных ионов с m/z 739, 769, 901, 931, 945) фракции ТФЭ-3 листьев Cucumis sativus (а) и масс-спектры со-
единений 1 (б), 2 (в), 3 (г), 4 (д), 5 (е), 6 (ж) и 7 (з). Числами над пиками указан номер соединения и величина m/z депро-
тонированного иона.
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стата снижалась (IC50 = 3.14 мкг/мл), а активность
флавоноидов повышалась, причем эффективность
3 (IC50 = 1.62 мкг/мл), 6 (IC50 = 2.72 мкг/мл) и 1
(IC50 = 2.94 мкг/мл) превышала таковую вещества
сравнения. В случае с субстратом со средней длиной
жирной цепи флавоноиды 1–3, 6, 7 ингибировали
активность липазы менее эффективно (IC50 2.83–
7.52 мкг/мл), чем орлистат (IC50 = 0.53 мкг/мл). Пи-
щевые триглицериды в большинстве случаев пред-

ставляют собой эфиры глицерина и жирных кислот
с длиной цепи от 14 до 22 атомов углерода, то есть
от средне- до длинноцепочечных [23]. В этой свя-
зи важное значение имеет тот факт, что флавонои-
ды C. sativus могли оказывать ингибиторное влия-
ние на гидролиз именно этой группы глицеридов.

В экспериментах с Artemia salina было установ-
лено, что орлистат вызывал 50% гибель организ-
мов при концентрации 125 мкг/мл, в то время как

Рис. 2. Строение соединений 1–7, выделенных из листьев C. sativus.
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Таблица 2. Содержание соединений 1–7 и их суммы (Σ1–7) в листьях российских сортов C. sativus, (мг/г сухого сырья)*

* Сл. – <0.01 мг/г.

Сорт
Соединение

1 2 3 4 5 6 7 Σ1–7

Алфавит F1 0.18 0.02 0.30 1.84 1.73 0.02 0.04 4.13
Амур F1 0.07 Сл. 0.29 1.25 2.17 Сл. Сл. 3.78
Дачный F1 0.35 0.05 0.82 2.18 4.01 0.02 0.01 7.44
Динамит F1 0.44 0.02 0.87 2.02 3.54 0.04 Сл. 6.93
Кураж F1 0.10 Сл. 0.44 1.14 2.83 Сл. 0.02 4.53
Нежинский 1.10 0.78 5.34 Сл. Сл. Сл. Сл. 7.22
Сибирская гирлянда F1 0.23 Сл. 0.44 2.53 2.93 Сл. 0.01 6.14
Сибирский экспресс F1 0.07 0.01 0.56 1.19 4.19 0.07 0.03 6.12
Стрелец F1 0.15 0.01 0.89 1.89 2.47 0.01 Сл. 5.42
Торнадо F1 0.06 0.15 0.51 0.75 3.43 Сл. 0.02 4.92
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концентрация флавоноидов 1–7, вызывающих та-
кой же процент гибели, была выше – 1000 мкг/мл,
что указывало на их большую безопасность по
сравнению с веществом сравнения.

Ранее эффективность флавоноидов в качестве
ингибиторов панкреатической липазы была по-
казана для некоторых гликозидов апигенина, близ-
ких по строению к изученным соединениям [24],
однако данный вид активности впервые установлен
для ацилированных производных изовитексина.
Рассматривая взаимосвязь химического строения
и биологической активности флавоноидов C. sati-
vus, можно отметить, что наиболее активное со-
единение 3 содержало два ферулоильных фраг-
мента и свободную гидроксильную группу у С-4'.
У моно-ацилированных гликозидов 1, 2, 6 и 7 ак-
тивность была несколько ниже, а при замещении
гидроксила у С-4' остатком глюкозы соединения
4 и 5 теряли способность к ингибированию ак-
тивности липазы. Таким образом, наличие фраг-
ментов феруловой или п-кумаровой кислот в
структуре флавоноидов, а также свободного гид-
роксила у С-4' в кольце В оказывало влияние на
проявление ингибиторного действия на панкреати-
ческую липазу, что ранее было показано для других
флавоноидов, обнаруженных в Camellia sinensis, Ere-
mochloa ophiuroides и Litchi chinensis [25]. Известные
ингибиторы липазы из группы природных апиге-
нинов – изовитексин и сапонарин (изовитексин-
7-О-глюкозид), демонстрировали меньшую эф-
фективность (IC50 > 100 мкг/мл) [24], по сравне-
нию с наиболее активным флавоноидом 3, что
позволило рассматривать данное соединение в
качестве перспективного биоактивного агента.

Проведенные исследования показали, что зе-
леные отходы, образующиеся при культивирова-

нии C. sativus, представляют собой растительный
источник для получения ацилированных флаво-
ноидов, которые обладают способностью к инги-
бированию активности панкреатической липазы
человека. Эти соединения могут быть использо-
ваны для создания новых лекарственных средств
для лечения и профилактики нарушений метабо-
лических расстройств обмена липидов.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке гранта Российского научного фонда
№ 23-26-00063, (https://rscf.ru/project/23-26-00063).
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Acylated Flavonoids from Cucumis sativus Inhibit 
Activity of Human Pancreatic Lipase

D. N. Olennikova, * and N. I. Kashchenkoa

aInstitute of General and Experimental Biology SD RAS, Ulan-Ude, 670047 Russia

*e-mail: olennikovdn@mail.ru

Lipid metabolism disorders are a large group of diseases for the treatment of which various strategies are used
including the use of pancreatic lipase inhibitors reduced the intake and adsorption of lipids. This study was
the first shown that agricultural wastes of cucumber (Cucumis sativus) can be a source of the effective lipase
inhibitors. As a result of the chromatographic separation of C. sativus leaves metabolites, seven acylated f la-
vonoids were identified, including three new derivatives of isovitexin characterized by UV, NMR spectrosco-
py and mass spectrometry data as isovitexin-2"-O-glucoside-6"'-O-ferulate (1), isovitexin-2"-O-glucoside-
6"'-O-p-coumarate (2), and isovitexin-2"-O-(6"'-O-feruloyl)-glucoside-6"'-O-ferulate (3). The quantitative
HPLC data showed that the total content of the acylated f lavonoids in the leaves of Russian varieties C. sativus
amounted to 3.78–7.44 mg/g of dry plant weight. Isolated compounds demonstrated the ability to inhibit the
human pancreatic lipase and the effectiveness of compound 3 was the greatest and exceeded the activity of
the reference compound Orlistat. This study has shown that C. sativus leaves can be the useful source of bio-
logically active phytocomponents with hypolipidemic activity.

Keywords: Cucumis sativus, human pancreatic lipase, inhibitors, acylated f lavonoids, isovitexin
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