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К концу 2010-х гг. частота ожирения у коренных северян приблизилась к обще-
российской, а темпы распространения других метаболических расстройств 
превысили средний уровень. 
Цель обзора – анализ данных о возможном влиянии на эти процессы роста 
потребления углеводсодержащих продуктов и разнообразия пищевых ди- 
и полисахаридов в сочетании с генетической спецификой регуляции активности 
ферментов-сахаридаз. 
Результаты. Показано, что традиционный белково-липидный тип питания 
северян вытеснен диетой с высоким содержанием углеводсодержащих продук-
тов. Потребление углеводов сравнялось со средним по Российской Федерации 
(40 кг в год на человека), превышающим средние для Европы 36,2 кг на человека 
в год. Резко возросло разнообразие в пище дисахаридов. Потребление сахарозы – 
единственного дисахарида в доступных северянам покупных продуктах в нача-
ле ХХ в., с 1930-х по 1990-е гг. возросло с 30 до 63–65 г/сут. При этом доля саха-
розы относительно других дисахаридов снизилась до 60–70%, а вклад лактозы 
и трегалозы достиг 30–40%. Потребление крахмала также возросло и прибли-
зилось к среднему по Российской Федерации (228,5 г/сут у мужчин, 157,5 г/сут 
у женщин). Такое питание само по себе повышает риск развития метаболичес-
ких нарушений и ожирения. Негативным кофактором становится высокая доля 
среди северян носителей генотипов, детерминирующих сниженный уровень или 
отсутствие продукции сахаразы-изомальтазы, лактазы, трегалазы, панкре-
атических и саливарной амилаз. Эволюционно обусловленная и закрепленная 
в генотипе аборигенов Арктики непереносимость сложных углеводов вступает 
в конфликт с ростом потребления дисахаридов и крахмалсодержащих продук-
тов в современных условиях. Северяне характеризуются высоким (3,5–14,3 
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В силу исторических, экологических и экономических 

причин основную долю вещества и энергии в сов-

ременном вестернизированном мире человек получает 

за счет продуктов растительного происхождения. Угле-

воды как класс органических соединений, включающих 

моно- и дисахариды (сахара), а также полисахариды, 

важнейшим из которых является крахмал, обеспечи-

вают 55–70% общей калорийности суточного рациона. 

Единственный продукт животного происхождения, пос-

тавляющий дисахарид, – содержащее лактозу молоко; 

остальные источники углеводов растительного проис-

хождения [1]. 

Характерный для современных обществ тип питания 

формировался на протяжении 8–10 тысячелетий, охва-

тывая все большую часть населения планеты. Однако 

некоторые популяции до недавнего времени сохраняли 

основанный на охоте, собирательстве и выпасе полу-

одомашненного скота (например, оленей) традиционный 

«дотехнологический» тип ведения хозяйства, обеспечи-

вавший общину продуктами преимущественно животного 

происхождения. В нашей стране такие группы представ-

лены народами приарктических и арктических регионов. 

В 1920–1930-х гг. арктические народы России стали 

подвергаться все более интенсивному давлению внешних 

против 0,05–0,2% у европейцев) носительством делеции AG гена SI, детерми-
нирующей мальабсорбцию сахарозы. Генотип CC/LCT (носительство 96,6% 
у северян при 36–49% у русских) детерминирует непереносимость лактозы, что 
ассоциировано с риском развития ожирения в детском возрасте. Носительство 
аллеля A в локусе rs2276064 гена TREH (непереносимость трегалозы; 31,3–58,9% 
у северян, 1,9% у европейцев) повышает вероятность возникновения сахар-
ного диабета 2 типа. По предварительным оценкам, у 28–52% северян полно-
стью утерян ген AMY, что исключает или резко снижает усвоение крахмала. 
Снижение числа копий гена AMY (среднее число копий AMY2А – 4, у северян –
1,0–1,4) ассоциировано с нарастанием избыточной массы тела и ожирения.
Заключение. Результаты анализа свидетельствуют, что у современных 
коренных северян нутрициологические и генетические риски метаболических 
нарушений суммируются.  
Ключевые слова:  питание, метаболические нарушения, сахараза, лактаза, 

трегалаза, амилаза, крахмал

By the end of the 2010-s the prevalence of obesity among the indigenous people of the 
North approached to the all-Russia one and the speed of the spread of other metabolic 
disorders exceeded the average all-country levels. 
Aim of this review is to analyze data on the increase in consumption and variety of sugars 
coupled with a genetic specificity of regulation of saccharidase activity and their possible 
impact on the matters. 
Results. It have been shown that the traditional protein-lipid-based northern type diet 
has substantially changed and now contains a high proportion of carbohydrates. The 
carbohydrate per capita consumption among the indigenous people of the North has 
reached the all-Russia average level (40 kg per year) which exceeds the European average 
of 36.2 kg per year. The variety of food disaccharides has also considerably increased. 
The daily consumption of sucrose, at the beginning of the 20th century it was the only 
sugar contained in the store-bought foods, increased from 30 g in the 1930s to 63–65 g 
in the 1990s.  In addition, the proportion of sucrose dropped to 60–70 per cent, while the 
contribution of other disaccharides (lactose, trehalose) reached 30–40 per cent. Daily 
starch consumption has also increased and got close to the national average (males 
228.5 g, females 157.5 g per day). Such a diet in itself increases the risk of metabolic 
disorders and obesity. The high prevalence of the genotypes that determine reduced levels 
or inability to produce sucrase-isomaltase, lactase, trehalase, salivary and pancreatic 
amylases among northerners becomes a negative cofactor. The evolutionary driven and 
embodied in genotype reduced ability of the indigenous Arctic people to digest complex 
carbohydrates is in a conflict with the growing consumption of sugars and starchy foods 
in modern conditions.  The northern people have a high proportion of carriers of the AG 
deletion in SI gene (3.5–14.3% against 0.05–0.2% among Europeans) which determines 
malabsorption of sucrose. The CC/LCT genotype (96.6% in northerners, 36–49% in 
Russians) presumes lactose intolerance and is associated with the risk of childhood obesity. 
The occurrence of A allele in the rs2276064 locus of TREH gene (trehalose intolerance; 
31.3–58.9% in northerners, 1.9% in Europeans) increases the probability of the onset 
of type 2 diabetes mellitus. According to preliminary estimates, 28–52% of the northerners 
completely lost AMY gene that precludes or drastically reduces the ability to digest 
starch. A reduction in the number of copies of AMY gene (the average number of copies 
AMY2A – 4, in, in northerners it is 1.0–1.4) is associated with overweight and obesity. 
Conclusion. The analysis shows that, in the case of the modern indigenous northerners, 
nutritional and genetic risks of metabolic disorders accumulate.  
Keywords: nutrition, metabolic disorders, sucrose, lactose, trehalose, amilase, starch
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факторов, включавших, помимо прочего, существенные 

изменения питания. На протяжении жизни 3–4 поколений 

(чрезвычайно короткий в эволюционном плане период) 

коренные северяне оказались перед необходимостью 

адаптироваться к составу продуктов, отличающихся от 

традиционных. Одно из основных изменений диеты свя-

зано с резким увеличением доли углеводов. 

Необходимо подчеркнуть: распространенное пред-

ставление о том, что продукты растительного происхож-

дения не играют существенной роли в традиционном 

питании коренных северян, ошибочно. Тундровые рас-

тения и различные виды водорослей – важный элемент 

диеты коренных жителей высоких широт. Инуиты (эс-

кимосы) Канады используют в пищу различные виды 

местных растений так же часто, как и птицу, в среднем 

больше 100 раз в год. В летнее время ежедневное 

потребление ягод ненцами-оленеводами составляет 

около 250 г на человека. В традиционный рацион чукчей 

и сибирских эскимосов входит около 30 видов наземных 

и водных растений. Но при арктическом типе питания 

растительная пища, выполняющая важнейшую роль 

обеспечения организма клетчаткой и биологически ак-

тивными веществами, не является существенным пос-

тавщиком углеводов, как в диетах народов умеренной 

и тропической зон [2]. 

«Модернизационные» изменения питания севе-

рян характеризуются резким увеличением потребле-

ния именно углеводсодержащих продуктов – сахаров 

и крахмала [3–5]. Эти изменения требуют особого вни-

мания диетологов, физиологов и генетиков. 

Пищевым углеводам уделяется все больше внимания 

как фактору риска развития ожирения и метаболичес-

кого синдрома. Повышенное потребление углеводов, 

включая наиболее распространенный сахар – сахарозу, 

ассоциировано с нарастанием массы тела [6, 7], а упот-

ребление сахаров в составе подслащенных напитков 

напрямую ведет к ожирению [8]. Результаты метаана-

лизов позволяют заключить, что влияние на массу тела 

человека высоко- и низкоуглеводных диет сопоставимо 

с эффектом, который оказывает потребление пищи 

с высоким или низким содержанием жиров [9]. Большая 

часть наблюдений относится к группам европеоидного 

населения, но ряд данных свидетельствует, что пот-

ребление рафинированных углеводов повышает риск 

развития метаболического синдрома и у монголоидов 

[10], к которым относятся и коренные северяне. Пока-

зано, что у эскимосов (инуитов) Канады потребление 

добавленных сахаров в виде сладких напитков ведет 

к нарастанию индекса массы тела (ИМТ) [11]. 

Метаболические расстройства, проявляющиеся в на-

растании массо-ростовых соотношений, быстро рас-

пространяются среди коренного населения высокоши-

ротных регионов России. При обследованиях конца 

1980-х гг. среди живущих в поселках практически 

здоровых северных манси 18–59 лет избыток массы 

тела был обнаружен у 8% мужчин и 20% женщин, 

в выборках коми-ижемцев Западной Сибири – у 7% 

мужчин и 10% женщин [4]. В 1990-х гг. избыточная масса 

тела и ожирение встречались среди взрослых северян 

уже чаще, причем интенсивное нарастание массы тела 

у жителей поселков отмечалось уже в 25–30 лет. 

У нганасанок Таймыра 20–29 лет даже средние значе-

ния ИМТ составляли 26,3 кг/м2, превышая нижнюю гра-

ницу избыточной массы тела (25 кг/м2), а в возрастной 

когорте 40–49 лет составляли 29,8 кг/м2, вплотную при-

близившись к диагностическим показателям ожирения. 

Среди взрослых чукчей и сибирских эскимосов младше 

35 лет избыточная масса тела и ожирение зафикси-

рованы у 16% мужчин и 19% женщин, а в возрастной 

когорте 35–49 лет – соответственно у 35 и 52% [12]. 

В начале 2000-х гг. массо-ростовые нормативы были 

превышены у 7,3% обследованных мужчин-ненцев, при-

чем в старшей возрастной группе показатель достиг 

18,2% [13]. Среди коренного населения Эвенкии из-

быточная масса тела обнаружена у 29,3% женщин 

и 21,3% мужчин, ожирение – соответственно у 13,8 

и 3,6% [14]. Ожирение зафиксировано у 23% женщин 

ханты и ненок Ямало-Ненецкого автономного округа 

(ЯНАО) [15], у 42% ненок Ненецкого автономного округа 

(НАО) [16]. Эти показатели сближаются с общерос-

сийскими: в 2008 г. 56,2% мужчин и 62,8% женщин РФ 

в возрасте 20 лет и старше имели избыточную массу; 

ожирение диагностировалось соответственно у 18,6 

и 32,9% [17]. 

Быстро нарастают негативные проявления и у детей 

коренных северян. Доля сельских школьников Мурманс-

кой области с превышением рекомендованных значений 

ИМТ возросла с 9,96% (в том числе ожирение – 1,42%) 

в 1995–1997 гг. до 34,84% (ожирение – 7,66%) в 2018 г. 

В конце второго десятилетия XXI в. избыточное пита-

ние у детей коренного населения Кольского Заполярья 

(саамы, коми-ижемцы) встречается так же часто, как 

и у сельского русского населения Мурманской области 

и у их сверстников из Архангельской области [18]. 

Вслед за нарушениями жирового обмена у северян 

быстро распространяются интолерантность к глюкозе, 

сахарный диабет, другие составляющие метаболичес-

кого синдрома [12, 19–22]. О распространении болезней 

эндокринной системы, расстройств питания и наруше-

ний обмена веществ у российских северян свидетель-

ствует динамика первичной заболеваемости: к концу 

2010-х гг. заболеваемость коренных северян болезнями 

эндокринной системы, расстройствами питания и нару-

шениями обмена веществ (МКБ-10: класс IV) превысила 

общероссийский уровень (см. рисунок). 

Вероятность того, что описанные негативные измене-

ния связаны с ростом потребления углеводсодержащих 

продуктов и увеличением разнообразия потребляемых 

сахаров тем более высока, что популяции коренного 

населения Арктики характеризуются генетически де-

терминированным снижением продукции ферментов, 

участвующих в метаболизме углеводов. При освоении 

высокоширотных биотопов с их специфической пище-

вой базой в аборигенных группах сложился тип питания, 

при котором для получения энергии использовались не 

пищевые углеводы, а производные обмена животных 
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белков и липидов. При протеиново-липидном варианте 

питания снижается потребность в получаемых извне 

углеводах – организм получает их за счет глюконео-

генеза [25]. В экологических условиях Арктики такой 

вариант метаболизма оказался достаточно эффектив-

ным. Об этом свидетельствует тот факт, что в разных по 

происхождению группах, заселявших Крайний Север, 

независимо формировались близкие с точки зрения 

нутрициологии варианты «арктической кухни» [4]. 

Но в ситуации, при которой глюконеогенез превратился 

в основной источник необходимых организму моноса-

харидов, физиологически избыточной стала высокая 

продукция ферментов, способствующих усвоению экзо-

генных углеводов. Учитывая это, мы высказали гипотезу 

о том, что потеря способности к энергетически затрат-

ной продукции фермента в экологической среде Арк-

тики имела лишь незначительный негативный эффект, 

а это привело к ослаблению отбора на поддержание 

активности олигосахаридаз [5]. 

В рамках этой концепции, опираясь на накопленные за 

прошедшие 10 лет данные, мы рассмотрим связанные 

с потреблением углеводных продуктов генетические 

и нутрициологические риски развития метаболических 

расстройств у коренных северян. 

Цель предлагаемого обзора – систематизация данных 

о генетической специфике регуляции активности фер-

ментов-сахаридаз и динамике потребления углеводсо-

держащих продуктов у коренных северян. 

Клинико-лабораторные и генетические подходы 
к исследованию эпидемиологии активности 
сахаридаз

Усвоение и дисахаридов, и сложных полисахаридов 

(включая крахмал) требует функционирования целого 

ряда ферментов: расщепление каждого из ди- и олиго-

сахаридов возможно только при достаточной продукции 

и активности соответствующего энзима. 

В общетерапевтической практике судить о фермента-

тивной активности ферментов-сахаридаз сложно, пос-

кольку клиническая симптоматика их дефицита мало-

специфична и близка к проявлениям других расстройств 

деятельности желудочно-кишечного тракта. К тому же 

проведение дифференциальной диагностики осложня-

ется влиянием кишечной микрофлоры [26]. Наиболее 

точным методом клинико-лабораторного исследования 

активности и уровня продукции соответствующих фер-

ментов остается анализ биоптатов кишечника [27, 28]. 

Но поскольку этот метод требует проведения инвазив-

ных процедур, он не может быть использован в исследо-

ваниях эпидемиологической направленности. 

Эти обстоятельства стали причиной того, что до не-

давнего времени крайне скудной оставалась инфор-

мация о распространении врожденного дефицита ди- 

и олигосахаридаз в популяциях, различающихся по 

медико-антропологическим, географическим, экологи-

ческим характеристикам. 

Исключением стала лишь мальабсорбция лактозы, 

которая привлекла внимание клиницистов в силу ши-

рокой распространенности среди различных групп 

населения Европы, США и, как вскоре выяснилось, 

других регионов планеты. Запросы практической ме-

дицины привели к тому, что уже в начале 1970-х гг. 

были разработаны методы неинвазивной диагностики 

недостаточности лактазы. Установление генетической 

природы первичной гиполактазии и междисциплинар-

ные исследования на стыке физиологии, энзимологии 

и молекулярной генетики позволили заключить, что 

генетический контроль является основным фактором, 

регулирующим участие дисахаридаз в процессах пи-

щеварения [29]. 

Это наблюдение стало важным этапом в изучении 

эпидемиологии недостаточности ди- и олигосахаридаз. 

С одной стороны, оно позволило выдвинуть предположе-

ния о генетико-эволюционных причинах возникновения 

межпопуляционных различий в способности к усвоению 

сложных сахаров [5]. С другой – стимулировало поиск 

все более широкого спектра генетических детерминант 

метаболизма сложных углеводов, а также мутаций, 

ведущих к нарушению продукции или активности соот-

ветствующих ферментов. 

В настоящем обзоре мы сосредоточимся на популя-

ционных особенностях генетической регуляции актив-

ности следующих сахаридаз: сахаразы-изомальтазы, 

лактазы, трегалазы, панкреатических и саливарной 

амилаз.  

Сахароза и сахараза

Важным этапом усвоения наиболее распространен-

ного пищевого сахара – сахарозы – является ее рас-

щепление на составляющие моносахариды: α-глюкозу 
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16

14

12

10

8

6
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Российская Федерация в целом
Районы проживания коренных северян

Годы

Первичная заболеваемость (на 1000 человек населения) болезня-
ми эндокринной системы, расстройствами питания и нарушени-
ями обмена веществ (класс IV по МКБ-10) у населения террито-
рий преимущественного проживания коренных народов Севера 
и в России в целом [23, 24]
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и β-фруктозу. Эту функцию выполняет сахараза-изо-

мальтаза. Более 50 лет назад было показано, что уро-

вень продукции этого фермента генетически детерми-

нирован [30, 31]. Последующие исследования выявили 

25 мутаций гена сахаразы-изомальтазы (SI), проявления 

которых можно свести к 7 фенотипическим вариантам 

[32]. Наиболее распространенной мутацией является де-

леция (выпадение) динуклеотида AG: у носителей этого 

генотипа синтеза фермента не происходит [33]. 

Согласно данным клинико-лабораторных наблюде-

ний, в популяциях умеренного климата мальабсорбция 

сахарозы встречается редко. При анализе биоптатов 

тонкой кишки 30 334 пациентов-детей с энзимопатиями 

(Техас, США) изолированная недостаточность саха-

разы была определена только в 11 (0,04%) случаях 

[34], в выборках населения Северной Европы (датчане, 

финны) сниженная активность фермента диагностиро-

вана у 0,3% обследованных [35]. Межэтнических раз-

личий в европеоидных популяциях не выявлено [36]. 

Единичные случаи первичной (врожденной) мальаб-

сорбции сахарозы описаны у пациентов из Китая [37] 

и Турции [38]. 

В 1980-х гг. было отмечено, что в арктических попу-

ляциях дефицит сахаразы-изомальтазы распространен 

значительно шире. Клинико-лабораторными методами 

он был обнаружен у 5% эскимосов в Гренландии [39] 

и 6,9% индейцев северной Манитобы [40]. Недавние 

молекулярно-генетические исследования подтвердили 

очень высокое по сравнению с населением умеренной 

и субтропической зон носительство делеции AG в ло-

кусе rs781470490 у коренных жителей российского 

и зарубежного Севера (табл. 1). 

Таблица 1. Носительство делеции AG гена сахаразы-изомальтазы SI, 
детерминирующей мальабсорбцию сахарозы

Популяция Частота делеций AG, % Источник

Эскимосы (Гренландия) 39 [22]

Эскимосы (Канада) 17 [41]

Чукчи 14,3 [42]

Коряки 7,3 [42]

Эвены 3,5 [42]

Европеоиды 
(Европа, Америка)

0,2 [27]

0,05 [33]

Данные табл. 1 свидетельствуют, что частота генети-

чески детерминированной недостаточности сахаразы 

у северян может встречаться на 2–3 порядка (!) чаще, 

чем у жителей умеренной климатической зоны. Это не 

значит, что у носителей делеции AG гена сахаразы-изо-

мальтазы непременно должны проявляться диспепти-

ческие симптомы после употребления в пищу столового 

сахара: значительная часть поступившего дисахарида 

может расщепляться микрофлорой кишечника. Однако 

несомненно, что у аборигенов высоких широт физиоло-

гические процессы усвоения наиболее распространен-

ного пищевого сахара отличаются от представителей 

европейских популяций. 

Лактоза и лактаза

Эволюционно древний генотип Homo sapiens характе-

ризуется носительством аллеля C* гена лактазы LCT, де-

терминирующего снижение продукции лактазы по мере 

взросления. Это состояние, характерное для подавля-

ющего большинства видов млекопитающих, обознача-

ется как первичная, или генетически детерминирован-

ная, гиполактазия. При недостатке фермента дисахарид 

лактоза не может всасываться в кишке, поскольку не 

происходит его расщепления на моносахариды глюкозу 

и галактозу. Из-за развивающейся диспепсии подростки 

отказываются от молока, что повышает шансы матери на 

выкармливание следующего ребенка и, следовательно, 

на оставление ею более многочисленного потомства. 

Вектор отбора сменился около 8 тыс. лет назад, после 

одомашнивания молочного скота. Селективное преиму-

щество получили носители мутантного аллеля T гена 

LCT (rs4988235). При наличии аллеля T*LCT продукция 

лактазы с возрастом не снижается; в фенотипе персис-

тенция лактазы проявляется как сохранение «детской» 

способности расщеплять молочный сахар. Носители 

генотипов TT и TC*LCT не просто могли расширить пи-

щевую базу, но и получили доступ к молоку и молочным 

продуктам как к дополнительным источникам кальция. 

Это стало важным фактором, способствовавшим пред-

ставителям культур с производящим типом хозяйства 

заселить внутриматериковую Евразию – территорию 

с низким уровнем ультрафиолетового облучения 

и тем бедную природными продуктами, поставляющими 

витамин D [43, 44]. 

Поскольку для современных европейцев стабильная 

активность лактазы – превалирующий вариант нормы 

[45], мальабсорбция лактозы привлекла внимание кли-

ницистов и нутрициологов раньше, чем нарушения ус-

воения других олигосахаридов. Первоначальные пред-

ставления о патологическом характере возрастного 

снижения усвоения молочного сахара стимулировали 

накопление данных о распространенности и межпопу-

ляционных различиях частот первичной гиполактазии. 

В результате тот факт, что у коренного населения Се-

вера персистенция лактазы встречается значительно 

реже, чем в популяциях внеарктической зоны, стал 

известен уже в 1970-х гг. Также в последней трети 

XX в. была установлена генетическая природа первич-

ной гиполактазии, а исследования начала 2000-х гг.

подтвердили близость результатов клинической 

и молекулярно-генетической диагностики данного со-

стояния [46, 47]. 

В табл. 2 приведены данные о носительстве ассо-

циированного со снижением по мере взросления про-

дукции лактазы генотипа CC*LCT в различных группах 

коренного населения Севера РФ и у русского населения 

(включая северные регионы – Архангельскую область 

и Чукотский АО). Популяции кольских саамов и аркти-

ческих оленеводов коми-ижемцев по доле монозигот 

CC не отличаются от этнических русских, но предста-

вители остальных обследованных групп коренных се-
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верян европейской Арктики, севера Западной Сибири 

и Чукотки достоверно превосходят русские выборки по 

частотам рассматриваемого генотипа (статистическая 

значимость межпопуляционных различий приведена 

в указанных источниках). 

Таблица 2. Популяционные частоты генотипа CC (ген лактазы LCT), 
детерминирующего первичную гиполактазию

Группа Частота гено-
типа CC*LCT, %

Источник

Коми-ижемцы 48,3 [48]

Саамы кольские 48,4 [48]

Чукчи и эскимосы 96,6 [46]

Ненцы (НАО) 90 [49]

Ненцы (ЯНАО) 88 [45]

Ханты 94 [50]

Манси 95 [50]

Русские

Различные регионы (суммарно) 49 [47]

Архангельск 36 [51]

Чукотский АО 46,2 [47]

Подчеркнем, что аллель T*LCT является доминант-

ным; продукция лактазы у его носителей как в монози-

готном, так и в гетерозиготном вариантах с возрастом 

не снижается. В результате межэтнических браков в по-

пуляциях коренных северян носительство этого аллеля 

нарастает и, соответственно, снижается доля монозигот 

C/C, фенотип которых характеризуется ограниченной 

активностью лактазы. Так, по нашим данным, генотип 

C/C*LCT обнаружен у 97% потомков от чукотско-чукотс-

ких браков при 46% у родившихся и выросших на Чукотке 

русских. У идентифицирующих себя как чукчи выходцев 

из смешанных чукотско-русских семей частота генотипа 

C/C составляет 57% [19]. Можно заключить, что в совре-

менных условиях в популяциях коренных северян доля 

индивидов с первичной, генетически детерминирован-

ной гиполактазией постепенно снижается.  

Трегалоза (микоза) и трегалаза

Трегалоза (микоза) содержится в лишайниках, водо-

рослях, дрожжах и высших грибах; соответственно, 

среди потребляемых человеком природных продуктов 

источниками этого дисахарида являются грибы и пище-

вые дрожжи. Расщепление трегалозы на моносахариды 

обусловливает фермент трегалаза [52]. 

Согласно данным клинико-лабораторных анализов, 

распространенность дефицита трегалазы в различных 

группах населения Европы колеблется от 0,3 до 2% 

[53, 54]. Исследования в популяциях Арктической зоны 

показали, что у эскимосов (инуитов) Гренландии частота 

этой патологии существенно выше – 10,5% [55]. 

Генетическая детерминированность активности тре-

галазы установлена позже, чем у других рассматрива-

емых нами ферментов. Только в 2013 г. было показано, 

что снижение активности фермента обусловлено заме-

ной G→A в локусе rs2276064 гена TREH: у гомозигот AA 

активность энзима составила 10,8 ед. против 29,3 ед. 

у гомозигот GG (гетерозиготы AG характеризуются про-

межуточной активностью фермента – 20,5 ед.) [56]. 

Как и в случае с другими сахаридазами, молекулярно-

генетические исследования показали, что первичная тре-

галазная недостаточность распространена значительно 

шире, чем это можно было предположить на основании 

клинических наблюдений. Б.А. Малярчук и М.В. Деренко 

[57], обобщив результаты собственных исследований 

и данные полноэкзомных анализов представителей раз-

личных популяций мира [58, 59], установили, что аллель 

rs2276064-А гена TREH встречается в африканских по-

пуляциях с частотой 0,6%, в европейских группах – 1,9%, 

в Южной Азии – 4,4%. При этом у коренного населения 

Севера носительство этого аллеля по сравнению с попу-

ляциями Дальнего Востока выше в 7–13, а по отношению 

к европейским группам – в 15–30 раз (табл. 3). 

Таблица 3. Носительство аллеля А гена TREH, детерминирующего 
снижение активности трегалазы 

Группа народов Замена G→A, %

Эскимосы, чукчи, коряки 58,9

Ханты, манси, селькупы 40,0

Тувинцы, шорцы, буряты 32,4

Эвены, эвенки, якуты 31,3

Китайцы, японцы 4,4

Европейцы 1,9

Источник: [57], с изменениями.

Результаты популяционно-генетических исследований 

подтверждают уже давно высказанное нами на основе 

этнографических материалов и данных клинических 

наблюдений предположение о том, что отсутствие блюд 

из грибов в традиционных кухнях арктических народов 

обусловлено высокой частотой трегалазной недостаточ-

ности в популяциях коренных северян [5]. 

Крахмал и амилазы

Расщепление такого сложного олигосахарида, как 

крахмал, обеспечивает амилаза – фермент, продуциру-

емый поджелудочной и слюнными железами. При нару-

шенном синтезе амилазы снижается или утрачивается 

способность организма к усвоению крахмалсодержащих 

продуктов, в том числе типичных для вестернизирован-

ной кухни хлеба и изделий из теста, риса, макаронных 

изделий, картофеля. Продукция и активность амилазы 

в слюне зависят как от внешних факторов (уровня гид-

ратации организма, влияния стрессоров, изменений 

питания), так и от генотипа: генетический вклад в актив-

ность фермента оценивается как минимум в 25% [60]. 

Расположенный в хромосоме 1 локус гена амилазы че-

ловека AMY включает 2 гена панкреатической (AMY2B, 

AMY2A) и один ген саливарной (слюнной) амилазы AMY1 

[61, 62]. Из-за последовательного копирования в преде-
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лах локуса число этих генов подвержено индивидуаль-

ной изменчивости; чем больше число копий в генотипе, 

тем выше продукция фермента у данного индивида. 

Число копий-повторов AMY1 варьирует от 2 до 18 

(в среднем у индивида 6 повторов), а AMY2 – от 2 до 12 

со средним числом копий, равным 4 [60]. 

Межпопуляционные различия в среднем числе пов-

торов гена амилазы были отмечены около 10 лет назад 

[63]. В ходе дальнейших исследований [64] было установ-

лено, что число повторов генов AMY1 и AMY2A значимо 

коррелирует с географической широтой локализации 

популяций (для AMY2B достоверной связи не выяв-

лено). Ранговая корреляция Спирмена с географической 

широтой составляет для AMY1 r=-0,19 (p=2×10-5) и для 

AMY2A r=-0,33 (p<10-6). Таким образом, чем севернее 

расположен ареал группы, тем в среднем меньше копий 

гена амилазы в генофонде популяции. Еще одно важное 

наблюдение касается межгрупповых особенностей час-

тот делеции гена AMY2A, проявляющейся в фенотипе 

в виде недостаточности синтеза панкреатической ами-

лазы. В европейских популяциях делеция AMY2A встре-

чается в 10–11%, тогда как у хантов, манси и селькупов 

севера Западной Сибири ее частота достигает 28%, 

а у коренного населения Чукотки – 52% (табл. 4). Вы-

сокая частота делеций гена AMY2A у народов Волго-

Уральского региона (18%) хорошо сочетается с ги-

потезой об их древнем антропологическом родстве 

с западносибирскими популяциями [65]. 

Подчеркнем, что работа [64] – лишь одна из первых 

попыток систематизации данных о связи гена AMY

с факторами среды обитания. Реализованный иссле-

дователями широчайший охват популяций позволил 

оценить распределение вариантов AMY на карте мира, 

но вместе с тем показал необходимость дальнейшего 

накопления информации о популяционных частотах 

генов саливарной и панкреатических амилаз. Тем не 

менее уже сегодня ясно, что в нутрициологии следует 

учитывать факт наследственной детерминации актив-

ности этих ферментов. 

Динамика потребления углеводных продуктов 
на Севере

В предыдущих разделах мы привели данные о рас-

пределении аллелей, детерминирующих специфику ус-

воения наиболее широко распространенных пищевых 

углеводов. Перейдем к оценке динамики потребления 

этих олигосахаридов северянами. 

Проще всего провести такую оценку для сахарозы, 

поскольку белый сахар, согласно требованиям пищевой 

промышленности, представляет собой вещество прак-

тически химической чистоты (согласно требованиям 

ГОСТ 21-94, массовая доля сахарозы в сахаре-песке 

должна была составлять 99,75%). Соответственно, осно-

вываясь на статистике подушевого потребления сахара, 

можно с достаточной точностью судить об уровне пот-

ребления сахарозы. 

Согласно данным первой трети XX в., в 1920 г. занятые 

морским зверобойным промыслом чукчи и сибирские 

эскимосы-юпик сахара практически не употребляли; 

в 1937 г. потребление ими сахарозы оставалось не-

большим: в среднем 30 г/сут на человека. Но к 1989 г. 

среднесуточное потребление сахарозы коренными жи-

телями Чукотки достигло 58 г, что уже мало отличалось 

от среднероссийского показателя – 65 г/сут на человека 

[5]. Практически вдвое (с 33 до 62,5 г/сут на человека) 

с 1930-х по конец 1990-х гг. возросло потребление са-

хара (сахарозы) саамами [66]. 

Оценить динамику потребления трегалозы можно 

только по косвенным данным: свидетельствам о включе-

нии в пищу северянами грибов как основного источника 

этого дисахарида. 

Согласно этнографическим данным, в традиционном 

питании арктических народов блюда из грибов отсутс-

твовали [5, 19, 67]. Так, еще в первой трети XX в. врачи 

подчеркивали, что кольские саамы употребляют грибы 

крайне редко и неохотно. Затем грибы стали заготав-

ливать на продажу, а в ходе исследований питания 

коренного населения Кольского Заполярья в 2005 г. 

Таблица 4. Средняя частота диплоидных копий и частота делеций гена панкреатической амилазы AMY2A у населения различных регионов 
Евразии ([65], с изменениями)

Группа популяций (по географической локализации) Характеристики гена AMY2A

среднее коли-
чество копий

частота 
делеций, %

Северо-Восточная Сибирь (чукчи, эскимосы, коряки) 1,0 52

Западная Сибирь (ханты, манси, селькупы) 1,4 28

Центральная Сибирь (якуты, эвены, эвенки, нганасаны) 2,1 6

Южная Сибирь (алтайцы, буряты, монголы, шорцы, тувинцы) 1,9 9

Волго-Уральский регион (башкиры, чуваши, коми, удмурты, татары) 1,7 18

Северо-Восточная Европа (финны, саамы, эстонцы, белорусы, латыши, литовцы, поляки, украинцы, каре-
лы, мордва, русские)

1,8 10

Юго-Западная Европа (немцы, итальянцы, хорваты, венгры, молдаване) 1,8 11

Ближний Восток, Кавказ (аварцы, балкарцы, кабардинцы, абхазы, армяне, друзы, иорданцы, иранцы, арабы) 2,2 4

Центральная Азия (казахи, киргизы, узбеки, таджики, туркмены) 2,2 8

Южная Азия (дака, пенджабцы, бенгальцы, гуджараты, балийцы, малайцы) 2,2 2

Восточная Азия (китайцы, японцы, бирманцы, вьетнамцы) 2,0 2
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большинство саамских женщин сообщило, что блюда из 

грибов в рационах их семей обычны [66]. Такая же ситуа-

ция сложилась на Чукотке. В 1960-х гг. чукчи и эскимосы, 

традиционно считавшие грибы ядовитыми «чертовыми 

палочками», стали собирать их для продажи (преиму-

щественно в воинские части), а в 1970–1980-х гг. начали 

и сами употреблять их в пищу [68]. Таким образом, 

основываясь на данных этнографических наблюдений, 

можно предположить, что трегалоза начала входить 

в состав пищи северян только в последней трети XX в. 

Однако реальная ситуация сложнее. Важно обра-

тить внимание на характерное для современной 

кухни скрытое поступление и увеличение разнообра-

зия сахаров в диете, которое неизбежно охватывает 

и северные группы. В частности, трегалоза все шире 

используется в пищевом производстве в качестве заме-

нителя сахарозы. Поскольку в состав трегалозы входят 

две молекулы α-глюкозы, гликемический и инсулинеми-

ческий ответы на ее поступление выражены слабее по 

сравнению с сахарозой (более бурный физиологический 

ответ на поступление последней обусловлен входящей 

в ее состав фруктозой) [69]. Эта замена оправдана 

в пищевой промышленности, ориентированной на ус-

редненного европейского потребителя. Но, как свиде-

тельствуют данные генетических исследований (см. 

табл. 3), содержащие трегалозу продукты и блюда могут 

провоцировать диспептические нарушения у значитель-

ного процента представителей арктических популяций. 

Аналогична ситуация с поступлением лактозы. В наши 

дни лактоза широко применяется при производстве 

кондитерских изделий, конфет, шоколада, сгущенного 

молока, а также мясных продуктов (колбас, сосисок). 

В картофельном пюре быстрого приготовления содер-

жание лактозы не ниже, чем в цельном молоке, а в сов-

ременных кашах-полуфабрикатах ее больше от 1,5 

до 4 раз [70]. Таким образом, включение в диету, каза-

лось бы, неуглеводных продуктов может существенно 

изменять поступление в организм моно- и дисахаридов. 

Это подтверждено для таких групп, как саамы 

и ненцы. Если в 1920-х гг. подавляющая доля дисаха-

ридов в рационе саамов приходилась на сахарозу, то 

к концу века вклад столового сахара в энергетичес-

кую ценность рациона практически сравнялся с долей 

других сладостей – шоколада, сладких газированных 

напитков, десертов и т.п. [66]. У подростков и юношей 

ненцев на сладости (50 г/сут на человека) приходится 

примерно треть из общего количества потребляемых 

моно- и дисахаридов (170 г/сут на человека) [71]. С по-

зиций нутрициологии это означает: если при близком 

к традиционному питании северян для усвоения добав-

ленных сахаров достаточно было практически только 

сахаразы (и в детстве – лактазы), то сегодня от трети 

до половины потребляемых сладостей требуют участия 

в их метаболизме целого комплекса ферментов. 

Существенно меняется ситуация и с потреблением 

амилозосодержащих продуктов. 

Мука уже несколько столетий назад стала существен-

ной составляющей «северных диет». Но в XX в. традици-

онные мучные лепёшки (часто выпекавшиеся с добавле-

нием икры или оленьей крови) в рационе северян стали 

быстро вытесняться хлебом, лапшой, макаронами. Се-

годня потребление крахмала сельскими жителями се-

верных регионов России близко к средним по стране: 

228,5 г/сут у мужчин и 157,5 г/сут у женщин [72]. 

В условиях современного питания генотипы с малым 

числом повторов гена AMY2 и значительным носитель-

ством его делеций (см. табл. 4) становятся дезадап-

тивными. Особую опасность представляет выделение 

в качестве гуманитарной помощи северянам сахара 

и муки для компенсации недостаточного доступа к тра-

диционным продуктам оленеводства и зверобойного 

промысла, что практиковалось, в частности, на Чукотке 

в конце 1990-х гг. [73]. 

Можно резюмировать, что эволюционно обусловлен-

ная и закрепленная в генотипе пониженная способность 

аборигенов Арктики к усвоению сложных углеводов 

вступает в конфликт с ростом потребления столового 

сахара, сладостей и крахмалсодержащих продуктов 

в современных условиях. 

Заключение

Представленные материалы свидетельствуют, что ко-

ренное население высоких широт находится в ситуации 

особого риска. Распространяющийся на современном 

Севере тип питания с преобладанием покупных про-

дуктов и рафинированных углеводов, даже при срав-

нительно невысоком (по европейским меркам) вкладе 

моно-, ди- и полисахаридов, на фоне традиционной «ар-

ктической кухни» должен расцениваться как сдвиг к вы-

сокоуглеводной диете. Но, судя по имеющимся данным, 

доля простых углеводов (моно- и дисахаридов) в питании 

современных ненцев, саамов, эскимосов и чукчей уже не 

отличается от общероссийских показателей (40 кг/год на 

человека в 2011 г.), которые и сами превышают средний 

для стран Европы показатель 36,2 кг на человека в год 

[74]. Следовательно, высокоуглеводным тип питания сов-

ременных северян является не только по относительным, 

но и по абсолютным меркам. Такие диеты сами по себе 

являются фактором риска развития избыточной массы 

тела и метаболических нарушений [9–11]. 

Дополнительный риск распространения метаболичес-

ких расстройств в популяциях арктических народов обус-

ловлен спецификой их генофондов. Метаанализы под-

тверждают, что отсутствие в рационе или малое потреб-

ление молочных продуктов (в том числе обусловленное 

характерной для северян генетически детерминированной 

гиполактазией,  см. табл. 2) повышает риск развития ожи-

рения в детском возрасте [75]. Рядом исследований пока-

зано, что снижение числа копий гена AMY ассоциировано 

с нарастанием избыточной массы тела и ожирением [76, 

77], а носительство аллеля A в локусе rs2276064 гена TREH 

повышает вероятность возникновения сахарного диабета 

2 типа [56]. Именно эти генетические варианты особенно 

часто встречаются у аборигенов Арктики (см. табл. 3, 4). 
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Можно заключить, что нутрициологические и генети-

ческие риски метаболических нарушений у современ-

ных коренных северян суммируются. Этот факт требует 

особого внимания врачей, нутрициологов, возрастных 

физиологов и организаторов здравоохранения в север-

ных регионах России. 
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Известно более 300 представителей стильбеноидов – группы природных, син-
тетических и полусинтетических биологически активных веществ, по хими-
ческому строению относящихся к группе полифенольных соединений – фенил-
пропаноидов. Представителей данной группы соединений можно обнаружить 
в таких классах растений, как голосеменные, покрытосеменные, бриофиты 
и птеридофиты. Основными пищевыми источниками являются плоды вино-
града, черники, голубики, арахиса, какао. История их обнаружения связана 
с открытием защитных функций растений в ответ на действие внешних 
раздражителей. При дальнейшем изучении были выявлены выраженные анти-
оксидантные свойства. Механизм развития множества заболеваний связан 
с процессом окисления свободных радикалов, который можно прервать действи-
ем антиокислителей. Были изучены возможные механизмы антиоксидантного 
действия стильбеноидов и их влияние на заболевания, вызываемые избыточным 
количеством свободных радикалов. Стильбеноиды повышают тонус и устой-
чивость организма стрессорным факторам окружающей среды, улучшают 
адаптивные возможности нервной и иммунной систем, проявляют противоопу-
холевую, кардиопротекторную и гиполипидемическую виды активности, инги-
бируют процессы перекисного окисления липидов. В связи с этим разработаны 
специализированные пищевые продукты, биологические активные добавки 
к пище и лекарственные препараты, содержащие стильбеноиды. Однако пред-
ставители данной группы соединений обладают низкими потребительскими 
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свойствами, чувствительны к факторам внешней среды, обладают низкой 
растворимостью и всасываемостью. В связи с этим способы устранения этих 
проблем являются важной задачей при разработке новых пищевых продуктов 
и лекарств. На сегодняшний день используются вспомогательные вещества 
(солюбилизаторы), а также такие технологические приемы, как микрокап-
сулирование, коацервация, полимеризация и другие, позволяющие справиться 
с проблемами нестабильности, плохой растворимости, невысокой биодоступ-
ности и неудовлетворительными потребительскими качествами, что позволя-
ет улучшить эффективность воздействия стильбеноидов на организм.
Ключевые слова: стильбеноид, ресвератрол, антиоксиданты, биодоступность

Nowadays, more than 300 representatives of stilbenoids are known – a group of natural, 
synthetic and semi-synthetic biologic active substances, according to the chemical 
structure belonging to the group of polyphenolic compounds – phenylpropanoids. 
Representatives of this group of compounds can be detected in such classes of plants as 
gymnosperms, angiosperms, bryophytes and pteridophyte. The main food sources are the 
fruits of grapes, blueberries, blueberries, peanuts, cocoa. The history of their detection 
is associated with the discovery of the protective functions of plants in response to the 
action of external stimuli. Further study revealed pronounced antioxidant properties. 
The mechanism of development of many diseases is associated with the processes 
of oxidation of free radicals, which can be interrupted by the effect of antioxidants. 
Possible mechanisms of antioxidant action of stilbenoids and their effect on diseases 
caused by excessive amounts of free radicals have been studied. Stilbenoids increase the 
tone and stability of the body to stress factors of the environment, improve the adaptive 
capacity of the nervous and immune systems, show antitumor, cardio-protective and 
lipid-lowering activities, inhibit lipid peroxidation. In this regard specialized products, 
food supplements and drugs containing stilbenoids have been developed. However, 
representatives of this group of compounds have low consumer properties, are sensitive 
to environmental factors and have low solubility and absorption. Therefore, solutions 
of these problems are important when developing new foods and drugs. Nowadays, 
auxiliary substances (solubilizers) are used, as well as such technological methods 
as microencapsulation, coacervation, polymerization, and others that can cope with 
problems of instability, poor solubility, low bioavailability, and unsatisfactory consumer 
qualities, which improve the effect of stilbenoids on the organism.
Keywords: stilbenoid, resveratrol, antioxidants, bioavailability

На сегодняшний день широко применяются биологи-

чески активные добавки к пище и лекарственные 

препараты на основе растительного сырья. Особый 

интерес вызывают полифенольные вещества, пред-

ставленные такими группами соединений, как стильбе-

ноиды, лигнаны, фенолокислоты, фенолоспирты, фла-

воноиды [1].

Группа стильбеноидов является малоизученной и на-

считывает более 400 соединений, которые можно обна-

ружить в химическом составе таких классов растений, 

как бриофиты (мхи, лат. Bryophytes) и птеридофиты (со-

судистые споровые растения, лат. Pteridophytes), а также 

голосеменные, покрытосеменные (бобовые, виноград-

ные, гнетовые, зонтичные, осоковые и др.) Название 

группы пришло из греческого языка от слова Stilbos, что 

в переводе означает «сияние».

В табл. 1 приведены наиболее распространенные 

представители группы.

Физико-химические свойства стильбеноидов

Ядро стильбеноида состоит из 14-углеродного ске-

лета, представленного двумя фенольным кольцами, 

соединенными этиленовым мостиком.

По химическому строению класс стильбеноидов отно-

сится к группе фенилпропаноидов.

Стильбеноиды, в частности ресвератрол, образуются 

в ответ на возникновение факторов стресса, причем 

инициировать синтез стильбеноидов могут несколько 

факторов: ультрафиолетовое (УФ) излучение, химичес-

кие раздражители, механические повреждения и воз-

действие микроорганизмов. Например, при воздействии 

виноградной плесневой серой гнили (Botrytis cinerea) 

увеличивается синтез стильбен синтазы с последующим 

ее накоплением в месте воздействия патогена [2].

Представители данной группы полифенолов, как 

и алкены, вступают в реакции бромирования, эпоксиди-

рования, комплексообразования, полимеризации. 

Как и для алкенов, для стильбеноидов характерна 

пространственная изомерия. Цис-изомеры стильбенои-

дов менее стабильны по сравнению с транс-изомерами 

(температура плавления соответственно 125 и 6 °С). 

Стильбеноиды являются химически и термически ста-

бильными соединениями, обладают свойствами погло-

щения УФ-излучения и флуоресценции, что дает возмож-

ность идентифицировать их спектральными методами.

Особенностью стильбеноидов является способность 

к изомеризации под действием внешних источни-

ков света, тепла, УФ-излучения. В зависимости от 
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Таблица 1. Мономерные стильбеноиды

Cоединение Формула Растение и его часть, содержащая 
биологически активное вещество

Стильбеноид В природных соединениях не 
обнаружен. Является предшест-
венником

Ресвератрол OH

HO

OH

Плоды винограда, плоды арахиса

Пицеид (производное ресвератрола)
OH

O

OH

O

OH

HO
HO

OH

Плоды винограда

Птеростильбеноид OH

H3CO

OCH3

Плоды винограда, плоды черники

Астрингин
(гликозид пикеатаннола) OH

OH
O

OH

O

OH

HO
HO

OH

Ель норвежская, плоды винограда

Пиносильвин

HO

OH

Древесина сосны сибирской

Пикеатаннол OH

HO

OH

OH

Корни ели обыкновенной, семена 
пальмы

типа стильбеноида фотоизомеризация происходит 

под влиянием различных факторов (рис. 1). Так, стиль-

беноид переходит из цис- в транс-форму только под 

действием УФ-излучения (λ=290 нм), а температуры, 

превышающие 100 °С, не влияют на процесс фото-

изомеризации. Согласно проведенным исследованиям 

цис-стильбеноид, возвращаясь из возбужденного 

электронного состояния в основное, образует цис- 

и транс-изомеры (35 и 35% соответственно), а остав-

шиеся 30% образуют другой изомер стильбеноида – 

дигидрофенантрен [3].

Дигидрофенантрен легко превращается в фенант-

рены (рис. 2) в окислительных условиях (акцепторы кис-

лорода, йод или посредством р-электронов, таких как 

тетрацианоэтилен) [4, 5]. 

Распространение. Пищевые источники

Стильбеноиды, как и большинство других представи-

телей полифенолов, можно обнаружить практически во 

всех растениях: овощах, фруктах, ягодах, орехах, бобах, 
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злаках (табл. 2). Их концентрация зависит от внешних 

факторов: тепла, влажности, обработки, условий заго-

товки (времени и степени зрелости), хранения.

Спектр биологических свойств и применение 
в пищевой промышленности и медицине

Наиболее значимым биологическим свойством стиль-

беноидов, как и всей многочисленной группы поли-

фенольных соединений, является их антиоксидантное 

действие. 

Ресвератрол – один из наиболее распространенных 

представителей группы стильбеноидов. Это вторичный 

метаболит, природный фитоалексин (3,5,4’-тригидрок-

систильбеноид), обладающий высокой биологической 

активностью. Ресвератрол вырабатывается растениями 

различных семейств для защиты от паразитов, таких 

как бактерии или грибы. Впервые ресвератрол был 

обнаружен в 1940 г. японским ученым Мичио Такаока 

(Michio Takaoka) и выделен из чемерицы крупноцветко-

вой (Veratrum grandiflorum) [2].

В небольшом количестве ресвератрол содержится 

во многих растениях. Одним из первых источников был 

корень горца птичьего японского (Japanese knotweed) 

и горца гребенчатого (Polygonum cuspidatum). Ресве-

ратрол образуется в них при воздействии на растения 

различных патогенов. 

На сегодняшний день основными источниками ресве-

ратрола являются плоды и продукты, производимые из 

винограда (Vitis vinifera). В красном вине содержание 

ресвератрола больше, чем в белом. Это может быть объ-

яснено тем, что при производстве белого вина кожура 

винограда удаляется, а при производстве красного вина 

кожура ягод используется, являясь дополнительным ис-

точником полифенола [9]. 

Ресвератрол играет важную защитную роль в расте-

ниях. Было показано, что он обладает умеренным анти-

биотическим эффектом in vitro [10]. Трансгенные расте-

ния, например пшеница, ячмень и табак, содержащие 

ген увеличивается синтез стильбен синтазы, проявляют 

повышенную устойчивость к грибковой инфекции [11].

Изначально интерес к ресвератролу был небольшой, 

пока в начале 1990-х гг. не было обнаружено, что у жи-

телей некоторых районов Франции сравнительно низкая 

частота возникновения ишемической болезни сердца, 

несмотря на употребление пищи, богатой насыщенными 

жирами. Было выдвинуто предположение, что умерен-

ное потребление красного вина приводит к снижению 

риска возникновения сердечно-сосудистых заболева-

ний [12, 13]. 

Результаты исследований, проведенные in vitro, 

подтвердили, что ресвератрол защищает сердечно-

сосудистую систему путем агрегации тромбоцитов 

и окисления липопротеинов низкой плотности. Иссле-

дования, проведенные с 2003 по 2006 г., показали, что 

ресвератрол опосредованно воздействует на белки-сир-

туины, замедляя процесс старения клеток [14, 15]. 

Это вызвало еще больший интерес к исследованиям 

ресвератрола, а также разработкам диетических доба-

вок и лекарственных препаратов на его основе.

Проведены исследования влияния ресвератрола на 

разные физиологические функции, в том числе на 

заболевания различного генеза: нарушения обмена 

веществ, ожирение, болезнь Альцгеймера, онкологичес-

кие заболевания [16, 17]. 

Долголетний контакт с газообразным формальдеги-

дом приводит к ухудшению памяти и деменции. Пока-

зано, что ресвератрол снижает степень воздействия 

формальдегида на гиппокамп, улучшая память. Иссле-

дования in vivo продемонстрировали положительные 

результаты в тестах на пространственное обучение 

и память (водный лабиринт Морриса), особенно у живот-

ных, которым был введен стрептозоцин, индуцирующий 

дефицит пространственной памяти [18]. Кроме того, 

ресвератрол улучшал поведенческий ответ у мышей 

с болезнью Альцгеймера, предотвращая увеличение 

активности ацетилхолинэстеразы [19]. 

Участие ресвератрола в замедлении процессов де-

менции может быть связано с ингибированием ак-

тивности β-секретазы (участвует в формировании ми-

елиновых оболочек периферийных нервов, а также 

в образовании β-амилоида, играющего ключевую роль 

в патогенезе болезни Альцгеймера) [16].

Рис. 1. Процессы изомеризации и циклизации цис-стильбена

Рис. 2. Образование фенантрена из дигидрофенантрена путем окисления
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При дозировке 10 мг на 1 кг массы тела ресверат-

рол продемонстрировал благоприятное воздействие 

на животных, диета которых была обогащена жирами. 

У мышей уменьшались общий объем и масса тела, 

а также слои эпидидимальной, паховой и забрюшинной 

белой жировой ткани. У крыс существенно уменьшились 

индекс висцерального жира и индекс массы печени. 

Влияние ресвератрола может быть различным в пре-

делах одного вида лабораторных животных. Например, 

у крыс линии Zucker, страдающих ожирением, было 

выявлено незначительное снижение содержания жира 

в организме. При этом у животных наблюдалось значи-

тельное уменьшение уровня триглицеридов в плазме 

крови, свободных жирных кислот, холестерина и триг-

лицеридов в печени по сравнению с показателями крыс, 

не получавших ресвератрол [20–23].

Лекарственные средства и пищевые продукты, в со-

став которых входит ресвератрол, довольно давно ис-

следуют с целью оценки возможности их применения 

для профилактики и лечения сахарного диабета.

Было проведено 4-месячное исследование влияния 

ресвератрола на метаболический синдром и окисли-

тельный стресс у крыс-самцов линии Вистар с диабетом, 

индуцированным после 12-часового голодания инъек-

цией стрептозоцина (50 мг на 1 кг массы тела внутри-

брюшинно) и затем через 15 мин никотинамида (100 мг/кг 

внутрибрюшинно). Результаты проведенных исследова-

ний показали, что пероральное введение ресвератрола 

(5 мг на 1 кг массы тела в день) значительно ослабляло 

повышение уровня глюкозы в крови, гликозилированного 

гемоглобина, общего белка, альбумина, мочевины, креа-

тинина и 8-изопростана, уменьшалось содержание глута-

тиона, изменялась общая антиоксидантная способность 

и активность таких антиоксидантных ферментов, как 

каталаза, супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза. 

Существенных различий в активности аминотрансфе-

раз (аланинаминотрансферазы и аспартатаминотранс-

феразы), а также в уровне инсулина у крыс с диабетом, 

получавших ресвератрол, и животных из диабетической 

контрольной группы не наблюдалось [24]. 

Результаты доклинических исследований, проведен-

ные in vivo и in vitro, показывают, что ресвератрол активно 

влияет на развитие и прогрессирование различных опу-

холей: карциномы молочной железы, легких, предста-

тельной железы, толстой кишки, лейкемии, меланомы 

[25]. Действие ресвератрола проявляется на различных 

участках жизненного цикла клеток организма: 

1) апоптоз и аутофагия;

2) цикл деления клеток и дифференциация;

3) клеточный редокс-гомеостаз;

4) эпигенетический контроль транскрипции гена пос-

редством активации сиртуина;

5) специфические молекулярные пути: PKC (Protein 

kinase C), PI3K-AKT (Phosphoinositide 3-kinases), MAPK/

JNK/p38 (P38 mitogen-activated protein kinases и c-Jun 

N-terminal kinase) и др. [26].

Таблица 2. Основные пищевые источники стильбеноидов и их содержание

Биологически активное вещество Пищевой источник Содержание, мг/г Источник

Транс-ресвератрол

Арахис (5,1±2,8)×10-3 [6]

Арахисовое масло (0,3±0,1)×10-3 [6]

Горец японский (корень) 0,52±1 [6]

Порошок какао (1,25–2,27)×10-3 [7]

Шоколадный сироп (0,06–0,11)×10-3 [7]

Молочный шоколад (0,05–0,17)×10-3 [7]

Темный шоколад (0,25–0,43)×10-3 [7]

Горький шоколад (0,89–1,47)×10-3 [7]

Шоколадные чипсы (0,33–0,66)×10-3 [7]

Ягоды (малина, брусника, черника и др.), 
в пересчете на сухое вещество

7×10-6–5,9×10-3 [8]

Транс-ресвератрол 
в гликозидной форме 

Горец японский (корень) 1,65±0,002 [6]

Листья (молодые) 0,87±0,017 [6]

Листья (старые) 0,5±0,004 [6]

Стебель (молодой) 0,370±0,009 [6]

Стебель (старый) 0,083±0,003 [6]

Транс-пицеид

Порошок какао (6,2–8,2)×10-3 [7]

Шоколадный сироп (0,57–0,41)×10-3 [7]

Молочный шоколад (0,37–0,52)×10-3 [7]

Темный шоколад (1,47–2,31)×10-3 [7]

Несладкий шоколад (3,81–4,06)×10-3 [7]

Шоколадные чипсы (1,76–2,19)×10-3 [7]

Птеростильбеноид
Голубика, в пересчете на сухое вещество

(99–520)×10-6 [8]

Пикеатаннол (138–422)×10-6 [8]
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Принцип действия ресвератрола на раковые клетки 

связывают со способностью ингибировать их рост 

и индуцировать апоптоз. Ресвератрол можно исполь-

зовать в качестве вспомогательного химиотерапевти-

ческого препарата для ингибирования ранней инвазии 

и метастазирования рака после операции. Ресвератрол 

усиливает действие таких веществ, как капсаицин, 

гемцитабин, доцетаксел, темозоломид и др. Некоторые 

данные также подтверждают, что ресвератрол можно 

использовать в качестве радиозащитного средства для 

снижения побочных эффектов, включая ксеростомию 

и мукозит, вызванные лучевой терапией [26, 27].

Одним из сильнейших побочных эффектов химиоте-

рапии у детей – потеря костной массы. Исследования 

показывают, что хронический дефект костей возни-

кает из-за увеличенного образования жира в костном 

мозге и костной резорбции. Эти изменения, вероятно, 

являются результатом изменения экспрессии/актива-

ции регуляторных молекул и/или путей, отвечающих за 

образование и активность скелетных клеток. Данные 

экспериментальных исследований показывают, что при 

воздействии метотрексатом на организм уменьшается 

образование губчатой костной ткани, снижается остео-

генез, но увеличивается адипогенез в стромальных клет-

ках–предшественниках костного мозга. Как показывают 

исследования, введение в курс лечения ресвератрола 

приводит к сохранению остеогенеза, предотвращению 

резорбции костной ткани и ожирения костного мозга. 

Это происходит из-за его способности подавлять ади-

погенную дифференцировку и увеличивать передачу 

сигналов Wnt (сигнальный путь Wnt – один из внутрикле-

точных сигнальных путей, регулирующий эмбриогенез, 

дифференцировку клеток и развитие злокачественных 

опухолей), приводя к усилению образования остеоблас-

тов. Кроме того, ресвератрол защищает кость, подавляя 

экспрессию провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, 

и TNF-α), ингибируя транскрипционный фактор NF-κB 

и уменьшая индуцированное RANKL (мембранный белок, 

цитокин семейства факторов некроза опухоли) образо-

вание остеокластов, снижая резорбцию кости [28].

Согласно Единым санитарно-эпидемиологическим и ги-

гиеническим требованиям к товарам, подлежащим сани-

тарно-эпидемиологическому надзору (контролю) (Прило-

жение 5) адекватный уровень потребления ресвератрола 

составляет 30 мг/сут, а верхний допустимый – 150 мг/сут.

Пицеид – ресвератрол-3-O-β-гликозид – один из на-

иболее широко распространенных производных ресве-

ратрола. Согласно данным литературы, содержание 

транс-пицеида в соке красного винограда может до-

стигать 3,38 мг/л, в то время как в белом виноградном 

соке было обнаружено около 0,18 мг/л, а цис-пицеида – 

соответственно 0,79 и 0,26 мг/л. Причем это коли-

чество превышает содержание самого ресвератрола 

в виноградных соках и вине [29, 30].

Исследования биологических свойств гликозида ре-

свератрола подтверждают схожесть с эффектами его 

предшественника, поэтому описаний физиологической 

активности пицеида практически нет. Известно, что 

пицеид увеличивает сократимость кардиомиоцитов, что 

может быть связано с увеличением концентрации внут-

риклеточного кальция. Другие исследования показали, 

что пицеид может ингибировать агрегацию тромбоцитов 

и вазоконстрикцию, уменьшать синтез тромбоксана 

и эйкозаноидов [31, 32].

Пикеатаннол и астрингин. Пикеатаннол является гид-

роксилированным производным стильбеноида. Астрин-

гин – гликозид пикеатаннола. Оба вещества выделяют 

из микоризных и немикоризных корней ели обыкно-

венной. Пикеатаннол известен как сильный природный 

антиоксидант, обладающий антиканцерогенным хемо-

профилактическим эффектом. Причем в зависимости 

от типа клеток пикеатаннол может либо стимулировать, 

либо ингибировать апоптоз. Некоторые исследования 

подтверждают, что пикеатаннол ингибирует рост клеток 

меланомы, индуцируя апоптоз [33].

Тирозин-специфичная протеинкиназа играет важную 

роль как в образовании и росте здоровых клеток, так 

и в разрастании опухолевых. Поэтому актуален поиск 

биологически активных веществ, оказывающих тар-

гетное действие. Результаты исследований in vivo 

и in vitro показали, что воздействие пикеатаннола на 

раковые клетки значительно замедляет их рост, никак 

не влияя на здоровые [34]. 

Механизм действия пикеатаннола на ожирение связы-

вают с ингибированием адипогенеза 3T3-L1 преадипо-

цитов в нецитотоксических концентрациях [35]. 

При изучении эффекта пикеатаннола на клеточ-

ный цикл развития аденокарциномы (клеточная линия 

Caco-2) обнаружено дозозависимое уменьшение числа 

раковых клеток [36].

Таблица 3. Биологические эффекты представителей стильбеноидов

Наименование 
соединения

Биологическое значение Источник 

Ресвератрол Антиоксидантное, противоопухолевое, антигиперхолистеринемическое и другие виды воздействий [27, 28, 35, 39]

Пицеид Ингибитор перекисного окисления липидов [38, 39]

Птеростильбеноид Антиоксидантное, противоопухолевое, гиполипидемическое, гипохолистеринемическое действие [18, 40]

Астрингин Антиоксидантное действие, ингибитор перекисного окисления липидов (результаты in vitro) [41, 42]

Пиносильвин Антибактериальное и фунгицидное действие [43, 44]

Пикеатаннол Блокатор вирусной тирозинкиназы LMP2A, играющей роль в заболеваниях, связанных с вирусом 
Эпштейна–Барр.
Замедляет или полностью ингибирует адипогенез в клеточной культуре 

[12, 13, 45]
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Птеростильбеноид является сильным антиоксидантом. 

Одними из основных источников являются плоды чер-

ники. К биологическим эффектам, проявляемым пте-

ростильбеноидом, относят влияние на ингибирование 

образования раковых клеток, уменьшение скорости раз-

вития атеросклероза, защиту от гемолиза. Механизмы 

влияния на развитие рака в молочной и предстатель-

ной железах, пищеводе, отделах желудочно-кишечного 

тракта основаны на снижении скорости пролиферации, 

индукции апоптоза, изменении клеточного цикла и инги-

бировании метастазирования [37, 38].

Заключение

Согласно существующим на сегодняшний день на-

учным публикациям, стильбеноиды являются малоизу-

ченным классом соединений. Дальнейшие исследова-

ния помогут определить диапазон их содержания как 

в растениях различных семейств, так и в отдельных 

растениях. Это важно для разработки специализи-

рованных пищевых продуктов, в состав которых они 

входят, так как хранение, технология производства 

и кулинарная обработка влияют на содержание в ис-

ходном продукте, в конечном продукте, а также на 

биодоступность. Кроме того, важно установить вели-

чину адекватного и верхнего допустимого суточного 

уровней потребления. 

Среди растительных экстрактов, богатых полифе-

нолами и используемых в пищу, можно привести экс-

тракты виноградных семян, коры сосны, зеленого чая, 

оливок, алоэ вера и т.д. Среди перечисленных способ-

ность ингибировать процесс перекисного окисления ли-

пидов продемонстрировали экстракты семян винограда 

и коры сосны пинии (Pinus pinea). 

Сложность использования стильбеноидов в составе 

пищевой продукции состоит в их уязвимости к свету, 

температуре и кислороду, что служит причиной потери 

антиоксидантных свойств в процессе приготовления 

пищи. Кроме того, на их стабильность может оказывать 

действие среда желудочно-кишечного тракта (рН, фер-

менты), а также состав пищевого продукта, влияющий 

на растворимость полифенолов. 

Кроме того, определенную роль играет форма ис-

пользования пищевого продукта, содержащего стиль-

беноиды. Ведь органолептические свойства влияют на 

потребительские качества продукта, поэтому важно 

маскировать запах, вкус, цвет используемых растений 

и/или их экстрактов. 

Существуют способы преодоления вышеперечис-

ленных проблем, например микрокапсуляция, кото-

рая также может помочь замаскировать неприятный 

вкус экстрактов и улучшить другие органолептические 

свойства продукта, а также повысить растворимость 

стильбеноидов и улучшить их биодоступность. 
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Органы пищеварительной системы обладают высокой чувствительностью 
к влиянию факторов орбитального полета и могут лимитировать осуществле-
ние профессиональной деятельности экипажей на борту Международной кос-
мической станции. Соединительная ткань как системообразующая матрица 
интегративно-буферной метаболической среды обладает особым значением 
в космической биомедицине, обеспечивая функционирование внутренних орга-
нов в условиях с измененным уровнем гравитационного стимула.
Цель – изучение адаптивных механизмов волокнистого компонента внеклеточ-
ного матрикса соединительной ткани желудка и кишечника на влияние продол-
жительной микрогравитации.
Материал и методы. С помощью гистохимических методик изучено состоя-
ние коллагеновых волокон специфического тканевого микроокружения оболочек 
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желудка и кишечника мышей линии С57BL/6N (58 самцов с исходной массой тела 
27,1±0,7 г) после 30-суточного космического полета и последующей 7-суточной 
наземной реадаптации, а также животных соответствующих контрольных 
групп. 
Результаты и обсуждение. Пребывание лабораторных животных на био-
спутнике «БИОН-М» № 1 приводило к редукции волокнистого компонента вне-
клеточного матрикса соединительной ткани в структурах изученных органов 
пищеварительной системы, за исключением собственной пластинки слизистой 
оболочки желудка. Спустя 7 сут после приземления биоспутника выявлено 
усиление фибриллогенеза в оболочках органов желудочно-кишечного тракта 
по сравнению с показателями животных группы космического полета. Во время 
эксперимента с наземным моделированием условий орбитального полета изме-
нения коллагеновых волокон не характеризовались значимостью по отношению 
к группе виварийного контроля. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о грависенситив-
ности волокнистых структур экстрацеллюлярного матрикса интраорганной 
соединительной ткани и актуальности продолжения совершенствования про-
филактических мероприятий для органов пищеварительной системы космонав-
тов в условиях орбитального полета.
Ключевые слова:  орбитальный полет, невесомость, пищеварительная сис-

тема, соединительная ткань, коллагеновые волокна, мыши 
линии С57BL/6N

The organs of the digestive system experience high sensitivity to the orbital flight factors 
and may limit the implementation of the professional activities of crews on International 
space station. The connective tissue as a system-forming matrix of the integrative and 
buffering metabolic environment has a particular importance in the space biomedicine 
because it provides the inner organ functionality in the conditions of changing level of the 
gravitational incentive. 
Aim – to study the adaptive mechanisms of the fibrous component of the extracellular 
matrix of the connective tissue of stomach and intestines on the effect of prolonged 
microgravity.
Material and methods. Using histochemical methods the condition of collagen fibers 
of a specific tissue microenvironment of the membranes of stomach and intestines 
of C57BL/6N mice (58 males with an initial body weight of 27.1±0.7 g) after a 30-day 
space flight and the following 7-day land readaptation was studied as well as in the 
animals representing corresponding control groups.
Results and discussion. Laboratory animal presence on the biosatellite «BION-M» 
No. 1 has led to the fibrous reduction of extracellular matrix of connective tissue in the 
studied organs of digestive system structure except for the proper lamina of the gastric 
mucous membrane. Fibrillogenesis increase in the gastrointestinal tract in comparison 
with the indicators of space flight animal group has been found after 7 days of the 
biosatellite landing. The collagen fibers were not characterized by the significance change 
from the vivarium control group during the experiment with the land modelling of orbital 
flight conditions.
Conclusion. The obtained results represent the evidence of fibrous structure gravity 
sensitivity of extracellular matrix of the connective tissue and show the relevance in the 
sphere of preventive measure improvement of the digestive system organs in the profession 
of astronauts in the orbital flight conditions.
Keywords:  orbital flight, zero gravity, digestive system, connective tissue, collagen fibers, 

C57BL/6N mice

Соединительная ткань выполняет важную биоло-

гическую миссию в обеспечении деятельности 

органов. Создаваемые условия микроокружения для 

реализации функциональной активности клеток и их 

производных во всех тканях организма адекватны уров-

ням внешних и внутренних вызовов. Условия грави-

тационного стимула на Земле являются фактором, 

к которому адаптированы как клеточные элементы 

соединительной ткани, так и компоненты внеклеточного 

матрикса. Структуры соединительной ткани внутренних 

органов, выполняя роль мягкого скелета, реагируют 

на изменение силы тяжести в космическом полете. 

Как было показано ранее в эксперименте на монголь-

ских песчанках после 12-суточного полета на косми-

ческом аппарате «Фотон-М3», в интерстиции органов 

пищеварительного тракта развивались специфические 

изменения, отражающие результат гравитационной раз-

грузки [1–3]. Запуск российского биологического спут-

ника «БИОН-М» № 1 предоставил новые возможности 

по выявлению структурно-функциональных эффектов 
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в организме млекопитающих после длительного пребы-

вания в невесомости, в том числе на состояние соеди-

нительной ткани органов пищеварительной системы. 

С одной стороны, была существенно увеличена продол-

жительность космического полета, впервые в истории 

запусков биоспутников достигнув 30 сут. С другой сто-

роны, планирование научной программы эксперимента 

сделало возможным изучение морфофункциональных 

основ механизмов реадаптации соединительной ткани 

в органах пищеварительного тракта к обычному уровню 

гравитации после приземления биообъектов, изуче-

ние которых ранее не проводилось. Таким образом, 

современные вызовы космической гастроэнтерологии, 

диктующие необходимость дальнейшего изучения орга-

нов пищеварительной системы в условиях невесомос-

ти, определили проведение настоящего исследования 

состояния соединительной ткани под влиянием факто-

ров орбитального полета. 

Материал и методы 

Эксперимент проведен на 58 самцах мышей линии 

С57BL/6N (табл. 1) с исходной массой тела 27,1±0,7 г. 

В серию 30-суточного космического полета входили 5 жи-

вотных, от которых биоматериал был взят через 9–11 ч 

после приземления биоспутника. Группу по исследова-

нию процессов реадаптации органов пищеварительной 

системы к нормальному уровню гравитации составили 

5 мышей, которые после возвращения из орбитального 

полета находились 7 сут в стандартных условиях со-

держания. В серию моделирования влияния факторов 

космического полета в наземных условиях (биологи-

ческий контроль) входили 16 животных, из них поло-

вина находилась 30 сут в макете полетной аппаратуры 

«БИОС-МЛЖ», а другие после модельного эксперимента 

подвергались 7-суточной реадаптации, аналогичной та-

ковой у послеполетной группы животных. Каждой из 

четырех вышеперечисленных групп соответствовала 

группа мышей виварийного контроля в количестве 

8 голов (см. табл. 1). Исчерпывающая информация по 

условиям содержания, питания и другим ключевым дета-

лям особенностей пребывания мышей линии С57BL/6N 

в рамках программы полета биоспутника «БИОН-М1» 

представлена в соответствующих публикациях [4–6]. 

Животных полетной и дублирующей полетной групп 

транспортировали на Байконур за 7 сут до запуска [4]. 

Перемещение не оказало негативного влияния на со-

стояние мышей, о чем свидетельствовало незначитель-

ное (на 3%, 0,9 г) снижение массы тела. Для пере-

возки использовали специализированные контейнеры 

из непрозрачного пластика с воздушными фильтрами 

(производства питомника «Пущино», Россия) [5, 6]. Во 

время как транспортировки, так и дальнейшего экс-

перимента животные имели доступ к специальному 

«полетному» корму, разработанному Т.С. Гурьевой 

и Е.И. Медниковой в ГНЦ РФ – ИМБП РАН, который 

представлял собой пасту из стандартного комбикорма, 

казеина в качестве загустителя с содержанием воды 

76–78% [5, 6]. При приготовлении пастообразного корма 

использовали (на 100 г сухого продукта) корм-основу 

(экструдированный стандартный корм, 87,2%), казеин 

обезжиренный (11,6%); соль-плавитель (NaHPO4, 0,1%); 

сорбиновую кислоту (0,3%) [6]. Корм был сбалансирован 

по аминокислотному составу, дополнительно вводились 

макро- и микроэлементы (премиксы) и витамины. В част-

ности, в 100 г сухого корма содержание белка составляло 

44,5%, в том числе лизина – 2,36 г, метионина + цистина – 

1,46 г, триптофана – 0,28 г, углеводов – 34,6%, зольность – 

9,4%, кальция – 2,28%, магния – 2783,4 мг, цинка – 3,66 мг, 

железа – 56,18 мг, витамина А – 0,81 мг, витамина D – 0,06 мг, 

витамина Е – 4,65 мг, витамина В1 – 1,10 мг, витамина В2 – 

3,15 мг, витамина В6 – 25,2 мг, витамина К3 – 5,59 мг; энер-

гетическая ценность – 361,4 ккал [5, 6].

Таблица 1. Экспериментальные группы мышей линии С57BL/6N

Эксперимент Группа животных Условные 
сокращения

Количество 
животных

Эксперимент на 
борту биологи-
ческого спутника 
«БИОН-М» № 1

1. Группа космического полета, находившаяся в течение 30 сут в условиях невесомости КП 5

2. Виварийный контроль к группе 30-суточного космического полета ВК-КП 8

3. Группа реадаптации, обследованная спустя 7 суток после возвращения животных 
из 30-суточного космического полета

РКП 5

4. Виварийный контроль к группе 7-суточной реадаптации после 30-суточного кос-
мического полета 

ВК-РКП 8

Наземный экспери-
мент по моделиро-
ванию некоторых 
условий пребы-
вания животных 
на борту биологи-
ческого спутника 
«БИОН-М» № 1 
в макете полетной 
аппаратуры 
«БИОС-МЛЖ»

1. Группа биологического контроля – наземного эксперимента по моделированию 
30-суточного космического полета в макете полетной аппаратуры «БИОС-МЛЖ» 

БК 8

2. Виварийный контроль к группе наземного эксперимента по моделированию 
30-суточного космического полета в макете полетной аппаратуры «БИОС-МЛЖ»

ВК-БК 8

3. Группа реадаптации, обследованная спустя 7 суток после наземного моделиро-
вания 30-суточного космического полета в макете полетной аппаратуры 
«БИОС-МЛЖ»

РБК 8

4. Виварийный контроль к группе 7-суточной реадаптации после наземного модели-
рования 30-суточного космического полета в макете полетной аппаратуры 
«БИОС-МЛЖ»

ВК-РБК 8

Всего экспериментальных животных 58



Вопросы питания. Том 88, № 1, 2019     29

Атякшин Д.А., Алексеева Н.Т., Клочкова С.В. и др.

Среднее потребление пастообразного корма мышами 

полетной и контрольной групп составляло 5,52±0,88 г 

на 10 г массы тела. С учетом влажности пастообраз-

ного корма (76–78%) потребление сухого вещества 

составляло 1,27±0,2 г на 10 г массы тела, что не отлича-

лось от потребления стандартного комбикорма. Масса 

тела животных после полета существенно варьировала, 

однако в целом ее изменения у животных основных 

экспериментальных групп в сравнении с животными 

из групп виварного контроля в полетном и наземном 

экспериментах были противоположными. В космичес-

ком полете (КП) мыши набрали бо �льшую массу тела, 

чем мыши группы виварийного контроля (ВК) к КП, 

а в наземном контрольном эксперименте (БК) меньше, 

чем соответствующий виварный контроль (ВК-БК) [5]. 

Возможно, такие изменения связаны со снижением ин-

тенсивности физических нагрузок у мышей в условиях 

невесомости.

После декапитации животных фрагменты фундаль-

ного отдела желудка, а также тощей и толстой кишки 

длиной не менее 10 мм фиксировали в 10% нейтральном 

формалине при комнатной температуре. Согласно стан-

дартному протоколу пробоподготовки фрагменты же-

лудка и кишечника проводили через батарею спиртов, 

растворы ксилола и заливали в парафин. Парафиновые 

срезы толщиной 6 мкм, выполненные по длинной оси по-

лученных фрагментов желудка и кишечника, для целей 

обзорной микроскопии окрашивали гематоксилином 

Майера и эозином [7]. Общее представление о содер-

жании внеклеточного матрикса соединительной ткани 

в стенке органов желудочно-кишечного тракта, а также 

гладкой мускулатуры получали после окрашивания по 

Массону–Голднеру [8]. Для идентификации коллагено-

вых структур волокнистого компонента внеклеточного 

матрикса соединительной ткани приготовленные срезы 

окрашивали железным гематоксилином Вейгерта и пик-

рофуксином по методу Ван-Гизона, ретикулярные во-

локна выявляли импрегнацией азотнокислым серебром 

[7–9]. Селективность выбранных методик согласуется 

с результатами использования иммуноморфологических 

подходов для изучения волокнистых коллагенов [9, 10]. 

В частности, окрашенные по методу Ван-Гизона во-

локнистые структуры представлены преимущественно 

коллагеном I типа, тогда как импрегнированные волокна 

содержат более высокое содержание коллагена III типа 

[11, 12]. Также известно, что ретикулярные волокна могут 

являться непосредственным продолжением коллаге-

новых волокон [13, 14]. Таким образом, используемые 

в работе гистохимические методы позволяли дифферен-

цировать ретикулярные волокна, содержащие коллаген 

III типа, от волокнистых структур, образованных иными 

фибриллярными коллагенами (I, II, V, XI и других типов) 

[9, 14]. Топографию и тинкториальные характеристики 

коллагеновых волокон в интерстиции желудка и тонкой 

кишки оценивали на аппаратно-программном комп-

лексе для биологических исследований с системой до-

кументирования на основе прямого исследовательского 

микроскопа ZEISS Axio Imager.А2 (Carl Zeiss Microscopy, 

Германия). Для получения количественных данных 

о состоянии волокнистого компонента интерстиция ис-

пользовали планиметрический подход [15], в условных 

единицах определяя индекс содержания волокон на 

поле зрения при использовании объектива ×100. Репре-

зентативность выборки достигалась оценкой не менее 

50 полей зрения. 

Полученные данные статистически анализировали 

с использованием программного обеспечения ZEN 2.3 

(Carl Zeiss Microscopy, Германия). В зависимости от нор-

мальности распределения данных для сравнения двух 

выборок применяли параметрический критерий – t-кри-

терий Стьюдента либо непараметрический Вилкоксона 

с уровнем значимости p<0,05.

Исследования проведены с соблюдением требований 

по гуманному обращению с животными в соответствии 

с решением Комиссии по биомедицинской этике ИМБП 

(протокол № 206 от 07.10.2007).

Результаты 

Желудок

Волокнистый компонент соединительной ткани хо-

рошо идентифицировался во всех структурах стенки же-

лудка мышей группы виварийного контроля (рис. 1А, 2А). 

В собственной пластинке слизистой оболочки выявля-

лись преимущественно ретикулярные волокна, распо-

лагающиеся между фундальными железами желудка 

(рис. 1А, 1Б). Часть из них повторяла гистотопографию 

базальной мембраны собственных желез, простира-

ясь практически на всю толщину слизистой оболочки 

желудка. В пределах мышечной пластинки слизистой 

оболочки ретикулярные волокна сопровождали глад-

кие миоциты, формируя сеть тонких переплетающихся 

волокон с умеренной аргирофилией. В подслизистой 

оболочке локализовалось большее количество ретику-

лярных волокон различного калибра, расположенных 

рядом с пучками волокнистых структур, представленных 

главным образом коллагеном I типа. Следует отметить, 

что при импрегнации серебром данные волокна обла-

дали окрашиванием в более коричнево-желтые тона по 

сравнению с практически черными импрегнированными 

ретикулярными волокнами. Высокое содержание рети-

кулярных волокон определялось в мышечной оболочке 

желудка (см. рис. 2A). Слои гладких миоцитов были 

разделены скоплениями рыхлой волокнистой соедини-

тельной ткани, содержащей ретикулярные волокна раз-

личной толщины. В пределах мышечного пласта рети-

кулярные волокна, контактируя с плазмалеммой миоци-

тов, располагались в характерной последовательности 

и формировали густую сеть, оплетающую сократи-

тельные единицы. Ориентация ретикулярных волокон 

в мышечной оболочке органа определялась в направ-

лении как длинной оси гладких миоцитов, так и попе-

речной (см. рис. 2A). Иногда с плазмалеммой миоцитов 

соприкасался неравномерно распределенный аргиро-

фильный материал в форме пылевидных зерен или 
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более крупных глыбок. В серозной оболочке постоянно 

выявлялись коллагеновые волокна, в том числе ретику-

лярные.

После орбитального полета обнаруживались раз-

личные преобразования коллагеновых волокон по от-

ношению к характеристикам животных группы вива-

рийного контроля, выраженность которых зависела 

от гистотопографии в стенке желудка. Становились 

очевидными процессы дезорганизации ретикуляр-

ных волокон, которые сочетались с изменениями их 

количественных характеристик. Возрастание пред-

ставительства соединительной ткани в слизистой 

оболочке было обусловлено формированием микроло-

кусов с высоким содержанием ретикулярных волокон 

(рис. 1В). Часто такие территории распространялись 

на всю толщу слизистой оболочки. Однако основным 

трендом являлось локальное повышение числа импре-

гнированных волокнистых структур в пределах ограни-

ченных территорий поверхности слизистой оболочки. 

Гистотопографически это было характерно для нижней 

трети собственных желез желудка или области их дна. 

Наиболее вероятной причиной таких изменений сле-

дует считать особенность трофики слизистой оболочки 

желудка в условиях космического полета, которая 

могла определять масштаб распространения. Опре-

делялись микролокусы собственных желез желудка 

с нарушением целостности аргирофильных волокнис-

тых структур, входящих в состав базальной мембраны. 

Со стороны тинкториальных характеристик ретикуляр-

ных волокон интерстиция слизистой оболочки желудка 

мышей линии С57BL/6N наблюдалось возрастание сте-

пени их аргирофилии, тогда как после окрашивания по 

Ван-Гизону более часто выявлялось повышение интен-

сивности окрашивания волокон фуксином, а в местах 

морфологических признаков гомогенизации волокон 

либо их пучков в некоторых случаях обнаруживалось 

усиление пикринофилии. В мышечной пластинке сли-

зистой оболочки желудка происходило достоверное 

снижение представительства ретикулярных волокон. 

Аналогичные изменения выявлялись и в области под-

слизистой оболочки. Уменьшалось количество ретику-

лярных волокон крупного калибра, часто наблюдались 

Рис. 1. Слизистая оболочка желудка мышей линии С57BL/6N

Фиксация: 10% нейтральный формалин. Методика: импрегнация азотнокислым серебром по методу Фута. А – виварийный конт-
роль к группе 30-суточного космического полета. Ретикулярные волокна локализованы между фундальными железами желудка 
собственной пластинки слизистой оболочки; Б – группа наземного эксперимента по моделированию 30-суточного космического 
полета в макете полетной аппаратуры «БИОС-МЛЖ» (биологический контроль). Количество ретикулярных волокон в строме не 
меняется по сравнению с группой виварийного контроля; В – группа космического полета. Высокое содержание ретикулярных 
волокон в нижних отделах собственных желез желудка; Г – группа 7-суточной реадаптации после возвращения животных из кос-
мического полета. В строме слизистой оболочки сохраняется повышенное содержание импрегнированных волокнистых структур.

А Б

В Г
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зернистоподобные скопления импрегнированного ма-

териала, а также интенсивно окрашенные отдельные 

фрагменты волокон. Редукция пучков коллагеновых 

волокон сочеталась с возрастанием фуксинофилии 

и признаками отечных явлений. Выявлялись участки 

гомогенизации коллагеновых волокон, некоторые из 

которых приобретали пикринофилию. Этот факт свиде-

тельствует о дистрофических изменениях, приводящих 

А Б

В Г

Д Е

Рис. 2. Мышечная оболочка желудка мышей линии С57BL/6N

Фиксация: 10% нейтральный формалин. Методика: импрегнация азотнокислым серебром по методу Фута. Шкала – 10 мкм. 
А, Б – развитая сеть ретикулярных волокон в эндомизии мышечной оболочки желудка мышей виварийного контроля к группе 
30-суточного космического полета (А) и группы наземного эксперимента по моделированию 30-суточного космического полета 
в макете полетной аппаратуры «БИОС-МЛЖ» (Б); В, Г – редукция ретикулярных волокон в мышечной оболочке желудка мышей 
после космического полета; Д, Е – возрастание представительства импрегнированных волокнистых структур в эндомизии мышеч-
ной оболочки желудка мышей спустя 7 сут после приземления биоспутника «БИОН-М» № 1. Сохраняются участки с редуцированным 
содержанием ретикулярных волокон (Д).

Атякшин Д.А., Алексеева Н.Т., Клочкова С.В. и др.



32      Вопросы питания. Том 88, № 1, 2019

к частичной дезорганизации коллагеновых волокон 

в пределах микролокусов, либо о реализации направ-

ленного механизма их лизиса.

Наиболее заметные послеполетные изменения волок-

нистых структур внеклеточного матрикса обнаружива-

лись в мышечной оболочке желудка. Количество рети-

кулярных волокон достоверно уменьшалось (рис. 2В, 

2Г, табл. 2). Аналогичная тенденция в представитель-

стве соединительной ткани наблюдалась при изуче-

нии микропрепаратов после окрашивания по Массону–

Голднеру и Ван-Гизону. Иногда в мышечной оболочке 

формировались довольно крупные локусы, в которых 

волокнистые соединительнотканные структуры прак-

тически полностью отсутствовали, в том числе арги-

рофильные (см. рис. 1В). В эндомизии изменялось вза-

имное расположение волокон относительно друг друга. 

Количество ретикулярных волокон, локализованных по-

перечно длинной оси гладких миоцитов, существенно 

сокращалось (см. рис. 2В, 2Г). Редуцированные импре-

гнированные волокна гистотопографически характери-

зовались преимущественно параллельной направлен-

ностью по отношению к длинной оси гладких миоцитов. 

Часто выявлялись локусы эндомизия с накоплением 

зернистого аргирофильного материала. На протяжении 

ретикулярных волокон выявлялись изменения сродства 

к красителю, что проявлялось выраженной вариабель-

ностью от участков с низкой степенью окрашивания до 

формирования микролокусов с высокой степенью им-

прегнированности. Кроме того, идентифицировались 

образования, представленные конгломератами из им-

прегнированного материала без упорядоченной струк-

туры, обладающие вытянутой формой и иногда достига-

ющие довольно крупных размеров.

Изучение желудка мышей линии С57BL/6N группы 

7-суточного восстановления после орбитального полета 

показало, что в слизистой оболочке не происходило 

возвращения состояния соединительной ткани к уровню 

группы виварийного контроля. Прежде всего это каса-

лось количественных показателей ретикулярных воло-

кон. В местах локализации клеток собственных желез 

желудка, испытавших наиболее выраженные признаки 

дистрофии в условиях космического полета, сохраня-

лось повышенное содержание аргирофильных структур 

(рис. 1Г). Также наблюдалось увеличенное количес-

тво ретикулярных волокон в прослойках соединитель-

ной ткани, разделяющей собственные железы желудка 

(см. рис. 1Г). Во всех микропрепаратах отмечалось уси-

ление аргирофилии.

В то же время в мышечной пластинке слизистой обо-

лочки и особенно в мышечной оболочке численность 

ретикулярных волокон достоверно возрастала (рис. 2Д, 

2Е, см. табл. 2). Восстанавливались аргирофильные 

волокна с поперечной направленностью по отношению 

к длинной оси гладких миоцитов. В меньшей степени со-

держание ретикулярных волокон увеличивалось за счет 

волокнистых структур, локализованных в эндомизии 

параллельно длинной оси гладких миоцитов, а также 

расположенных в перимизии. Одновременно обращало 

на себя внимание высокое содержание импрегнирован-

ных зернистых образований в мышечной оболочке, что 

могло свидетельствовать о незавершенности процессов 

лизиса ретикулярных волокон, сочетающегося с актив-

ным биогенезом в условиях адаптации к привычному 

уровню земной гравитации. Кроме того, происходило 

восстановление содержания аргирофильных структур 

эндомизия, контактирующих с базальной мембраной 

гладких миоцитов, что особенно хорошо видно на попе-

речных срезах (рис. 1Д, 1Е). Частота выявления локусов 

гладкой мускулатуры желудка с явлениями выраженной 

редукции сети ретикулярных волокон в эндомизии была 

существенно снижена по сравнению с таковой у живот-

ных из группы космического полета, хотя такие террито-

рии продолжали выявляться.

В свете выявленных изменений волокнистого ком-

понента внеклеточного матрикса желудка мышей 

С57BL/6N, вернувшихся из космического полета, очень 

важны были результаты обследования групп животных 

из наземного биологического контроля, имитирующего 

условия пребывания на орбите. При анализе биомате-

риала как непосредственно после 30-суточного пребы-

вания в макете полетной аппаратуры «БИОС-МЛЖ», так 

и спустя 7 сут после моделирования космического 

полета главные изменения волокнистого компонента 

соединительной ткани происходили в слизистой обо-

лочке и затрагивали преимущественно состояние ре-

тикулярных волокон. При этом тенденция к снижению 

Таблица 2. Индекс содержания ретикулярных волокон в мышечной оболочке органов пищеварительной системы мышей линии С57BL/6N, усл. ед.

Группа животных Желудок Тощая кишка Толстая кишка

Эксперимент на борту 
биологического спут-
ника «БИОН-М» № 1

ВК-КП 0,214±0,019 0,156±0,011 0,188±0,012

КП 0,154±0,011*, ** 0,084±0,002*, ** 0,112±0,007*, **

РКП 0,244±0,017*, ** 0,179±0,011* 0,208±0,018*, **

ВК-РКП 0,202±0,012 0,144±0,014 0,173±0,013

Эксперимент в макете 
полетной аппаратуры 
«БИОС-МЛЖ»

ВК-БК 0,208±0,022 0,165±0,018 0,178±0,020

БК 0,214±0,017 0,173±0,021 0,171±0,024

РБК 0,197±0,023 0,154±0,018 0,170±0,014

ВК-РБК 0,212±0,018 0,152±0,016 0,182±0,022

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость отличий: * – p<0,05 по сравнению с показателем животных соответствующего 
виварийного контроля; ** – p<0,05 по сравнению с соответствующим биологическим контролем; сокращенные названия групп 
эксперимента см. в табл. 1.
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представительства ретикулярных волокон не приобре-

тала достоверный характер в сравнении с показателями 

животных группы виварийного контроля (см. рис. 1Б). 

Изменения главным образом касались тинкториальных 

характеристик ретикулярных волокон. Дистрофические 

изменения покровного эпителия и собственных желез 

желудка были редки и отмечались в пределах микро-

территорий. В мышечной пластинке слизистой оболочки 

топография волокнистых элементов практически не от-

личалась от картин, наблюдаемых у мышей виварийного 

контроля. Исследование волокнистого остова подсли-

зистой оболочки показало высокое содержание ретику-

лярных волокон, находящихся в тесном контакте с во-

локнистыми структурами, образованными коллагеном 

I типа. В мышечной оболочке обращала на себя внима-

ние тенденция к возрастанию по сравнению с показа-

телями контрольной группы животных индекса содер-

жания ретикулярных волокон, не достигающая уровня 

статистической значимости. Гистотопография волокнис-

тых структур не претерпевала существенных изменений 

(рис. 2Б). При исследовании материала животных, об-

следованных на 7-е сутки после проведения модельного 

эксперимента, выявленные микроскопические картины 

по большинству признаков не отличались от показате-

лей животных группы виварийного контроля. 

Кишечник

В стенке тощей кишки животных группы виварийного 

контроля ретикулярные волокна идентифицировались 

во всех оболочках, в то время как коллагеновые волокна 

преимущественно располагались в подслизистой и се-

розной оболочках. В серозной оболочке ретикулярные 

волокна локализовались в субсерозном слое, обладали 

крупным калибром и высоким уровнем аргирофилии. 

В мышечной оболочке импрегнированные волокнис-

тые элементы выявлялись как в циркулярном слое, так 

и в  продольном (рис. 3А). При этом ретикулярные волокна 

создавали сеть, ориентированную преимущественно 

по ходу длинной оси гладких миоцитов (см. рис. 3А). 

На поперечных срезах хорошо определялось контак-

тирование базальной мембраны гладких миоцитов со 

структурами эндомизия.

В пределах подслизистой оболочки выявлялись ре-

тикулярные волокна с наиболее крупным калибром. 

Как и в желудке, они располагались вместе с пучками 

коллагеновых волокон, которые хорошо идентифици-

ровались после окрашивания по Ван-Гизону и методу 

Массона–Голднера.

В собственной пластинке слизистой оболочки выявля-

лись преимущественно ретикулярные волокна, которые 

формировали остов ворсин и свободно располагались 

в межкриптальной строме. В ворсинах ретикулярные 

волокна могли образовывать мелкоячеистую сеть раз-

личной степени выраженности (рис. 4А). 

После космического полета во всех оболочках тощей 

кишки выявлялись количественные и качественные 

изменения волокнистого компонента соединительной 

ткани по сравнению с показателями виварийной группы 

животных. В субсерозном слое ретикулярные волокна 

приобретали разнокалиберный вид с непостоянным 

уровнем аргирофилии на протяжении. В мышечной 

оболочке на фоне снижения аргирофилии в некоторых 

локусах выявлялась полная утрата ретикулярных воло-

кон (рис. 3В, 3Г). При этом калибр ретикулярных волокон 

снижался вместе с их количеством (см. табл. 2). Однако 

иногда встречались импрегнированные волокнистые 

фрагменты значительной толщины, свидетельствуя 

о признаках определенной дезинтеграции стромального 

компонента. Выявлялось большое количество импре-

гнированного материала в виде зерен, а также фраг-

менты ретикулярных волокон с высокой аргирофилией 

(см. рис. 3В). Гистотопографические особенности ло-

кализации импрегнированных волокнистых структур 

изменялись по сравнению с картинами, характерными 

для животных группы виварийного контроля. В част-

ности, в мышечной оболочке формировалась утрата 

упорядоченной локализации ретикулярных волокон, они 

становились более редкими и меняли направленность 

(см. рис. 3В, 3Г). Аналогичные картины обнаруживались 

в собственной пластинке слизистой оболочки тощей 

кишки. Редукция ретикулярных волокон была заметна 

в строме ворсин (рис. 4В, 4Г, 4Д). Межкриптальная 

строма также характеризовалась снижением предста-

вительства аргирофильных волокон, что сочеталось 

с уменьшением их калибра, и накоплением большого 

количества фрагментов с высокой степенью импрегни-

рованности. В подслизистой оболочке уменьшалось со-

держание коллагеновых волокон, которые приобретали 

более высокий уровень фуксинофилии.  

Исследование биоматериала тощей кишки мышей 

линии С57BL/6N через 7 сут после приземления биологи-

ческого спутника показало существенные качественные 

и количественные изменения в системе волокнистого 

компонента внеклеточного матрикса соединительной 

ткани по сравнению с показателями животных группы 

космического полета. Прежде всего это было связано 

с усилением выраженности ретикулярного остова 

в собственной пластинке слизистой оболочки и мы-

шечной оболочке (см. табл. 2; рис. 3Д, 3Е, 4Е). Фор-

мировалась сеть утолщенных волокнистых структур, 

топография которой принимала вид, характерный для 

животных группы виварийного контроля. В то же время 

в большом количестве обнаруживался зернистый имп-

регнированный материал, обладающий высокой аргиро-

фильностью, а также фрагменты ретикулярных волокон, 

что, очевидно, являлось отражением процессов неза-

вершенной реадаптации стромы тощей кишки к обыч-

ному уровню земной гравитации. Содержание колла-

геновых волокон в подслизистой и серозной оболочках 

возрастало.

Изучение волокнистого компонента внеклеточного 

матрикса соединительной ткани толстой кишки виварий-

ных животных показало его присутствие во всех оболоч-

ках. Ретикулярные волокна располагались преимущес-

твенно в собственной пластинке слизистой оболочки 

и в мышечной оболочке. В гладкой мускулатуре толс-
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Рис. 3. Гистоархитектоника ретикулярных волокон в мышечной оболочке тощей кишки мышей линии С57BL/6N

Фиксация: 10% нейтральный формалин. Методика: импрегнация азотнокислым серебром по методу Фута. Шкала – 10 мкм. 
А – виварийный контроль к группе 30-суточного космического полета. Хорошо видны ретикулярные волокна на продольном 
и поперечном срезах гладкомышечных пластов; Б – группа наземного эксперимента по моделированию 30-суточного космичес-
кого полета в макете полетной аппаратуры «БИОС-МЛЖ» (биологический контроль). Состояние гистоархитектоники ретикулярных 
волокон не меняется по отношению к виварийной группе животных; В, Г – группа 30-суточного космического полета. Определяется 
редукция ретикулярных волокон в интерстиции мышечной оболочки с признаками фрагментации и образованием гранулярного 
импрегнированного материала; Д, Е – группа реадаптации, обследованная спустя 7 сут после возвращения животных из косми-
ческого полета. Отмечается возрастание численности ретикулярных волокон в мышечной оболочке.
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Рис. 4. Гистоархитектоника ретикулярных волокон в строме ворсин тощей кишки мышей линии С57BL/6N

Фиксация: 10% нейтральный формалин. Методика: импрегнация азотнокислым серебром по методу Фута. А – виварийный кон-
троль к группе 30-суточного космического полета; Б – наземный эксперимент по моделированию 30-суточного космического 
полета в макете полетной аппаратуры «БИОС-МЛЖ» (биологический контроль). В строме ворсин хорошо определяется сеть рети-
кулярных волокон; В, Г, Д – группа космического полета. Определяется редукция ретикулярных волокон в строме ворсин, наличие 
импрегнированного материала в виде зерен и фрагментов; Е – группа реадаптации, обследованная спустя 7 сут после возвра-
щения животных из 30-суточного космического полета. В строме ворсины выявляется высокое содержание разнокалиберных 
ретикулярных волокон.
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той кишки по сравнению с мышечной оболочкой тощей 

кишки следует отметить более выраженное развитие 

сети ретикулярных волокон. Они имели достаточно 

крупный калибр и характеризовались равномерной ар-

гирофилией на протяжении. После 30-суточного косми-

ческого полета в собственной пластинке слизистой обо-

лочки толстой кишки обнаруживались аргирофильные 

фрагменты, скопления импрегнированного зернистого 

материала. В целом содержание ретикулярных волокон 

снижалось во всех оболочках органа. У полетной группы 

животных в мышечной оболочке толстой кишки выяв-

лялись локусы отсутствия аргирофильных структур, 

формирующих в некоторых случаях территории, распро-

страняющиеся на значительные площади стенки толс-

той кишки. При этом выявляемые ретикулярные волокна 

характеризовались неравномерностью окрашивания на 

протяжении и наличием утолщений или истончений. 

В то же время спустя 7 сут наземной адаптации после 

космического полета происходило выраженное нарас-

тание численности ретикулярных волокон. 

Коллагеновые волокна в стенке толстой кишки были 

преимущественно распределены в подслизистой обо-

лочке, хотя в незначительном количестве они наблю-

дались в субсерозном слое серозной оболочки. В пре-

делах подслизистой оболочки коллагеновые волокна 

формировали разнокалиберные пучки. После косми-

ческого полета обращало на себя внимание возраста-

ние фуксинофилии вместе с тенденцией к снижению 

содержания коллагеновых волокон в подслизистой обо-

лочке в сравнении с показателями группы животных 

биологического контроля. Формировались признаки 

отека, неравномерно распространяющегося в области 

подслизистой оболочки. Вместе с этим определялись 

участки гомогенизации пучков коллагеновых волокон, 

возрастание их фуксинофильных свойств, а в под-

слизистой оболочке – локусы пикринофилии. Спустя 

7 сут после завершения космического полета уровень 

фуксинофилии пучков коллагеновых волокон снижался, 

тинкториальные характеристики волокнистых структур 

приближались к уровню, характерному для животных 

группы виварийного контроля. В то же время признаки 

отечных явлений в  пределах подслизистой оболочки 

продолжали выявляться.

При анализе биоматериала тонкой и толстой кишки 

животных из групп биологического контроля после пре-

бывания в макете полетной аппаратуры «БИОС-МЛЖ» 

было обнаружено, что главные изменения состояния 

волокнистого компонента соединительной ткани проис-

ходили в слизистой оболочке и затрагивали тинктори-

альные свойства ретикулярных волокон. В частности, в 

межкриптальной строме тощей кишки мышей обнаружи-

вались разнокалиберные ретикулярные волокна, обла-

дающие на протяжении неравнозначной аргирофилией. 

В строме ворсин наблюдалась тенденция к увеличению 

представительства сети ретикулярных волокон вместе с 

признаками снижения аргирофильных свойств, хотя их 

количество не отличалось от уровня у животных группы 

виварийного контроля (рис. 4Б). У некоторых животных 

наблюдалось также увеличение интенсивности выяв-

ления фрагментов ретикулярных волокон. Однако это 

не имело столь выраженный характер, обнаруженный 

у животных в группе космического полета. Примеча-

тельно, что состояние ретикулярных волокон в мышеч-

ной оболочке не подвергалось существенным измене-

ниям (см. рис. 3Б). Количество волокнистого компонента 

в толстой кишке практически не менялось как после 

завершения модельного эксперимента, так и через 

7 дней пребывания в условиях имитации реадаптации 

(см. табл. 2). 

Обсуждение

Приступая к обсуждению полученных результатов, 

хотелось бы отметить, что роль измененной гравита-

ции в формировании морфологических эквивалентов 

реакции организма длительное время является пред-

метом многочисленных научных дискуссий [16–22]. По-

лученные данные в выполненной работе согласуются 

с результатами исследования органов пищеваритель-

ной системы монгольских песчанок, побывавших в усло-

виях 12-суточного космического полета на КА «Фотон-

М3» [1–3]. Интраорганную соединительную ткань можно 

рассматривать в качестве гравитационно-зависимой 

системы, в значительной степени определяющей спе-

цифику развития морфофункциональных изменений 

других компонентов органов в условиях орбитального 

полета [1–3].

Как и у монгольских песчанок, полученные данные 

в эксперименте на мышах линии С57BL/6N свидетель-

ствуют об интенсивном адаптивном ремоделировании 

внеклеточного матрикса соединительной ткани пище-

варительного тракта в условиях космического полета, 

которое может быть опосредовано снижением эффек-

тивности фибриллогенеза и нарушением процессов 

восстановления межклеточного вещества. С данным 

предположением также согласуются результаты эмб-

риологического эксперимента на орбитальной станции 

«Мир» с птенцами японского перепела, показавшего 

слабое развитие соединительной ткани стромы желу-

дочно-кишечного тракта в условиях невесомости, в том 

числе более рыхлое расположение волокон у эмбрионов 

и птенцов [23].

Среди основополагающих причин изменения гисто-

архитектоники и тинкториальных свойств волокнистого 

компонента внеклеточного матрикса соединительной 

ткани изученных органов можно предположить особен-

ности состояния аморфного компонента и кислотно-

щелочного равновесия, формирующиеся во время кос-

мического полета. При этом изменение биосинтеза 

коллагеновых белков и фибриллогенеза в конечном 

итоге может отражаться на свойствах как отдельных 

ретикулярных волокон, так и организуемых ими про-

странственных структур – петель, сетей и т.д. Особое 

значение это приобретает для эндомизия мышечной 

оболочки желудка и кишечника. Полученные результаты 
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показывают высокий потенциал волокнистых элементов 

соединительной ткани к процессам реадаптации после 

возвращения животных из космического полета. Од-

нако, судя по морфологическим признакам, их нельзя 

считать завершенными на 7-е сутки послеполетного 

периода. 

В условиях невесомости состояние соединительной 

ткани органов пищеварительной системы подвергается 

характерным структурно-функциональным перестрой-

кам, отражающим как адаптивные, так и альтеративные 

гравитационно-индуцированные процессы. Признаки 

усиления взаимодействия селективных красителей 

с коллагеновыми белками могут быть свидетельством 

деполимеризации волокнистых структур, приводящей 

к высвобождению значительного числа реакционно-

способных групп. Это позволяет допустить наличие 

либо прямых эффектов космического излучения на 

сшивки аминокислот в молекулах коллагена, либо явле-

ний дезорганизации волокнистых структур в результате 

развития трофических нарушений. Кроме того, нельзя 

исключить влияние матриксных металлопротеиназ, 

функционирование которых может активироваться 

в условиях гравитационной разгрузки, в том числе 

под влиянием протеаз тучных клеток [32, 33]. В част-

ности, биоэффекты космической радиации были пока-

заны в эксперименте на культуре человеческих фибро-

бластов, экспонированных в течение 14 дней на борту 

МКС [24]. Следует учесть, что в условиях орбитального 

полета в силу развития гемодинамических изменений 

функционирование соединительной ткани органов пи-

щеварительной системы проходит в среде с другими 

характеристиками. Очевидно, что под влиянием невесо-

мости уменьшение эффективности экстрацеллюлярной 

сборки волокон в соединительной ткани обусловлено 

существенной перестройкой микросреды в аморфном 

компоненте интерстиция: изменением уровня рН, со-

держанием гиалуронана, других гликозаминоглика-

нов, протеинов, воды и т.д. Фибриллогенез коллагена 

в экстрацеллюлярном матриксе сопровождается агре-

гацией молекул в надмолекулярные структуры: прото-

фибриллы, микрофибриллы, фибриллы и волокна [14]. 

В начальной стадии формирования волокнистой фазы 

интерстиция молекулы тропоколлагена образуют пери-

целлюлярные скопления (мезофазы), в которых между 

молекулами имеется расстояние, заполненное жидкос-

тью. Данное жидкокристаллическое состояние началь-

ного этапа формирования волокна получило назва-

ние тактоида [14]. Молекулы тропоколлагена занимают 

в тактоидах энергетически выгодную позицию по отно-

шению друг к другу, а форма молекул принимает учас-

тие в стабилизации этого состояния вместе с действием 

электростатических сил, энергией молекулярно-кине-

тического движения и влиянием окружающей жидкой 

фазы. Для инициации начала процесса образования 

надмолекулярных агрегатов коллагена необходимо 

сближение молекул тропоколлагена до определенного 

расстояния, что требует уменьшения объема водной 

среды между ними. Это достигается либо в резуль-

тате повышения концентрации молекул тропоколлагена 

путем возрастания клеточной секреции, либо за счет 

увеличения либерализации во внеклеточное пространс-

тво молекул гликозаминогликанов, способных взаимо-

действовать с водой из тактоидов по осмотическому 

механизму. Таким образом, инициируется сборка про-

тофибрилл из молекул тропоколлагена. Далее образу-

ются микрофибриллы, фибриллы волокна либо колла-

геновые пучки. Однако для успешного формирования 

коллагенового волокна необходимо соблюдение четко 

определенных условий, которые зависят от содержа-

ния воды, концентрации тропоколлагена, осмотического 

давления, температуры, ионной силы, рН и многих 

других факторов. Более того, даже при достижении не-

обходимых условий эффект волокнообразования будет 

зависеть от количества протеогликанов, ионов-ком-

плексообразователей, аденозинтрифосфатов, аскор-

биновой кислоты, ферментов и т.д. [14]. Не вызывает 

сомнения, что в невесомости процессы волокнообра-

зования происходят в иных условиях специфического 

тканевого микроокружения по сравнению с наземными. 

Вот почему, видимо, в орбитальном полете процессы 

физиологической регенерации коллагеновых волокон 

не могут реализовываться в полном объеме, поскольку 

последствия венозного застоя в органах пищевари-

тельной системы сопровождаются модификацией па-

раметров интегративно-буферной метаболической 

среды. 

Более того, в условиях невесомости, видимо, полу-

чает активное развитие процесс ремоделирования или 

адаптации стромы органа. При этом большое значение 

могут иметь процессы дезорганизации коллагеновых 

волокон вследствие как формирования определенных 

трофических нарушений, так и снятия статической на-

грузки, имеющей место в условиях земной гравитации. 

Таким образом, процессы ускоренной редукции в со-

вокупности с замедлением новообразования волокон 

приводят к уменьшению объема волокнистых структур 

в интерстиции органов пищеварительной системы в ус-

ловиях невесомости. 

Динамика содержания волокнистого компонента 

внеклеточного матрикса в стенке органов пищева-

рительной системы в условиях космического полета 

выражается главным образом процессами редукции, 

снижающими интегративную роль внеклеточной фазы 

соединительной ткани органов желудочно-кишечного 

тракта. Процессы ускоренного лизиса волокнистых 

структур в совокупности с замедлением образования 

вызывают снижение их объема в интерстиции желудка 

и кишечника, что можно считать одним из проявлений 

ремоделирования межклеточного матрикса соедини-

тельной ткани в соответствии с достижением состо-

яния адаптационной, или «космической», нормы [25]. 

В желудке (за исключением собственной пластинки сли-

зистой оболочки) и кишечнике невесомость вызывала 

редукцию волокнистой фазы соединительной ткани, что 

сопровождалось снижением морфометрических пока-

зателей их структур, в том числе мышечной оболочки. 

Атякшин Д.А., Алексеева Н.Т., Клочкова С.В. и др.
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Уменьшение представительства ретикулярных волокон 

в стенке желудка и кишечника коррелировало с резуль-

татами морфометрического анализа [2]. Это позволяет 

предположить, что показанные морфологические из-

менения интерстиция, в первую очередь связанные 

с потерей волокнистых коллагенов мышечной оболоч-

кой, могут оказывать влияние на ослабление моторной 

функции желудочно-кишечного тракта, отмеченного 

в ряде исследований, в том числе проведенных на борту 

орбитальных станций [26–29].

Полученные результаты о состоянии соединитель-

нотканных структур в невесомости указывают на то, что 

клетка и окружающий ее экстрацеллюлярный матрикс 

представляют собой единое образование с весьма вы-

сокой способностью к детекции уровня силы тяжести 

в различных условиях среды обитания. Это подчер-

кивает существование клетки в комплексе с другими 

структурными компонентами специфического ткане-

вого микроокружения как цельного мобильного обра-

зования, обладающего широкими возможностями для 

реализации адаптивных реакций под влиянием мик-

рогравитации. Полученные данные об изменении струк-

туры и обмена коллагеновых волокнистых структур 

экстрацеллюлярного матрикса соединительной ткани 

желудка и кишечника мышей и монгольских песчанок 

в результате длительного полета животных на около-

земной орбите свидетельствуют о возможности ана-

логичных изменений в других органах, в том числе 

в сосудах.

Состояние межклеточного вещества соединительной 

ткани различных органов желудочно-кишечного тракта 

после космического полета или содержания в условиях 

наземного моделирования физиологических эффектов 

невесомости, судя по ряду проведенных эксперимен-

тальных работ, тесно связано с характеристиками попу-

ляции тучных клеток [30, 31]. При этом особенно важной 

представляется активная секреция протеаз – триптазы 

и химазы, способных активировать матриксные метал-

лопротеиназы и, как следствие, ускорение деградации 

коллагеновых волокон [32, 33]. Способность тучных 

клеток к миграции во всех слоях стенки полых органов 

и активной секреции обусловливает возможность их 

активного участия в ремоделировании стромы желудка 

и кишечника во время космического полета.

Таким образом, коллагеновые волокнистые структуры 

внеклеточного матрикса органов желудочно-кишеч-

ного тракта можно рассматривать в качестве системы 

с выраженной грависенситивностью, состояние кото-

рой будет определять адекватность процессов ремо-

делирования в условиях отсутствия земной гравитации 

и целостность адаптивных реакций органов пищевари-

тельной системы. Данный тезис ставит новые задачи 

в космической гастроэнтерологии, связанные с систе-

мой профилактики неблагоприятного действия невесо-

мости на органы пищеварительной системы.
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Особенности метаболизма меди у крыс, 
содержавшихся на низко- или высококалорийном 
рационе
The changes of copper 
metabolism in rats fed 
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ration
Ilyechova E.Yu.1–3, Kanash L.A.1, 
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Skomorokhova E.A.1, Denisenko A.D.2, 
Puchkova L.V.1–3

Медь относится к эссенциальным микронутриентам, так как является ката-
литическим и структурным кофактором ферментов, контролирующих базовые 
процессы во всех клетках, а также участником сигнальных путей. Токсические 
свойства ионов меди, обусловленные их химической природой, проявляются при 
нарушении ее гомеостаза в клетках и в целом организме. 
Цель работы – выявление связи между калорийностью корма, статусом меди 
в крови, метаболизмом меди в печени и белой жировой ткани (БЖТ) крыс. 
Материал и методы. Работа выполнена на 3 группах (в каждой n=5) белых 
беспородных крыс (средняя масса тела 220±15 г), содержавшихся в течение 
75 дней на стандартном, низкокалорийном (НКР) или высококалорийном 
(высокожировом) (ВКР) рационах. Концентрацию мРНК определяли методом 
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полимеразной цепной реакции в реальном времени с обратной транскрипцией. 
Содержание церулоплазмина (ЦП) определяли методом иммуноэлектрофореза, 
иммуноблоттинга и по оксидазной активности. Концентрацию меди измеряли 
методом атомно-абсорбционной спектрометрии. 
Результаты и обсуждение. Показано, что в сыворотке крови крыс, содер-
жавшихся на НКР, увеличивался уровень триглицеридов, а при ВКР снижались 
основные показатели статуса меди (концентрация атомной меди, уровень 
холо-ЦП и содержание иммунореактивного ЦП). В печени ни один из рационов не 
влиял на уровень экспрессии гена ЦП. В клетках подкожной жировой клетчатки 
при НКР достоверно повышалась концентрация обеих сплайс-форм ЦП-мРНК. 
В висцеральной жировой клетчатке при НКР концентрация ЦП-мРНК, коди-
рующей секреторный ЦП, не менялась, но содержание мРНК, кодирующей ЦП, 
связанный с мембраной, по сравнению с контрольной группой падало почти до 
нуля. При ВКР достоверных изменений в уровне обеих сплайс-форм ЦП-мРНК 
не было. Обсуждаются особенности метаболизма меди в клетках печени и БЖТ, 
обусловленные калорийностью корма.
Заключение. У крыс связь между метаболизмом меди и калорийностью рацио-
на в печени проявляется в изменении экспрессии гена ЦП на уровне трансляции, 
а в БЖТ – на уровне транскрипции и посттранскрипционного созревания пре-
мРНК этого гена. 
Ключевые слова:  метаболизм меди, церулоплазмин, экспрессия гена церуло-

плазмина, статус меди сыворотки крови, белая жировая 
ткань, низко- и высококалорийный рацион 

Copper is an essential micronutrient, because it is a catalytic and structural cofactor 
of enzymes that control the basic processes in all cells, and moreover it is a participant 
in signaling pathways. The toxic properties of copper ions, due to their chemical nature, 
are manifested when the cellular and/or organism systems for copper homeostasis are 
disturbed. 
Aim of the work was to study the relationships between the diet caloric and the copper 
status in the blood serum, the copper metabolism in the liver and white adipose tissue 
(WAT) of rats. 
Material and methods. The work was performed on three groups (each n=5) of white 
outbred rats (average body weight 220±15 g), kept for 75 days on a standard, low-calorie 
(LCR) or high-calorie (high-fat) (HCR) rations. mRNA concentration was measured by 
qRT-PCR technology. The сeruloplasmin (CP) content was determined by the method 
of immune electrophoresis, immune blotting and by oxidase activity. The copper concen-
tration was measured by atomic absorption spectrometry.
Results and discussion. It has been shown that serum level of triglycerides increased 
in rats fed LCR. The main indicators of copper status (concentration of atomic copper, 
the level of holo-CP, and the content of immunoreactive CP) decreased in rats fed 
HCR. In the liver, none of the diets affected Cp gene expression level. In the cells of the 
subcutaneous fatty tissue, the concentration of both splice-forms of CP-mRNA signifi-
cantly increased in rats fed LCR. In visceral adipose tissue the concentration of Cp-mRNA 
encoding the secretory CP did not change in LCR-rats, but the level of mRNA, encoding 
CP anchored to plasma membrane, dropped to almost zero as compared to the control 
group. There was no significant change in the level of both splice-forms of CP-mRNA 
in HCR-rats. The features of copper metabolism in the cells of the liver and WAT, due 
to the caloric content of ration, have been discussed.
Conclusions. In rats’ liver, the link between copper metabolism and calorie intake 
is manifested in changes in the expression of the CP gene at the translation level, and 
in white adipose tissue – at the level of transcription and post-transcriptional maturation 
of the pre-mRNA of this gene.
Keywords:  copper metabolism, ceruloplasmin gene expression, serum copper status 

indexes, white adipose tissue, copper metabolism, low and high-calorie 
rations

В последние 20 лет физиологическая роль белой жиро-

вой ткани (БЖТ), которая долго рассматривалась 

только как инертное депо липидов, важное для поддер-

жания энергетического баланса, в корне пересматри-

вается. Формируется концепция, согласно которой БЖТ 

является анатомически гетерогенным эндокринным орга-

ном, вовлеченным, помимо терморегуляции, в регуляцию 

углеводного и липидного обмена, а также в контроль над 

воспалительным ответом и чувствительностью к инсу-

лину [1]. Недавно было показано, что церулоплазмин (ЦП), 
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основной медьсодержащий белок крови печеночного 

происхождения, который включает 95–96% внеклеточ-

ной меди [2, 3], является и адипокином [4, 5]. ЦП отно-

сится к полифункциональным белкам категории «moon-

lighting» [2], основными функциями которого являются 

окисление Fe(II) → Fe(III), требуемое для переноса желе-

за через мембраны, регуляция уровня катехоламинов 

и транспорт меди к клеткам негепатоцитарных рядов. 

Показано, что клетки БЖТ продуцируют ЦП на низком 

уровне, однако синтез и секреция ЦП в кровоток много-

кратно повышаются в клетках опухолей, развитие которых 

связано с ожирением [4, 5]. При хроническом дефиците 

сывороточного холо-ЦП в клетках подкожной жировой 

клетчатки (ПЖК) повышается продукция ЦП-мРНК, коди-

рующей секреторную форму ЦП, что компенсирует дефи-

цит холо-ЦП в крови [6, 7]. У мышей с нокаутированным 

геном Atp7b в гепатоцитах наряду с накоплением меди 

и снижением продукции холо-ЦП (фенотипические про-

явления мутаций в этом гене, болезнь Вильсона) также 

наблюдали нарушение липидного обмена [8]. Приведенные 

факты свидетельствуют о существовании межорганной 

системы, направленной на поддержание гомеостаза меди 

в организме, в которой наряду с печенью – центральным 

органом, контролирующим баланс меди, принимает актив-

ное участие и БЖТ. Ранее было показано, что повышение 

концентрации меди в корме млекопитающих, принадле-

жащих к различным отрядам (жвачные [9], зайцевые [10], 

грызуны [11], нежвачные парнокопытные [12]), изменяет 

липидный метаболизм в различных органах, в том числе 

и в БЖТ. Возможно, это связано с тем, что медь контроли-

рует липолиз через активацию сАМP-зависимого сигналь-

ного пути [13]. Многие стороны систем, обеспечивающих 

безопасный транспорт и утилизацию токсичных и одно-

временно жизненно необходимых ионов меди, известны 

[14, 15]. Общепризнанно, что с нарушением гомеостаза 

меди связано развитие сердечно-сосудистых, нейроде-

генеративных, онкологических заболеваний и метаболи-

ческого синдрома [5, 16]. Сведения о влиянии липидного 

обмена на метаболизм меди в БЖТ отсутствуют. 

Цель работы – выявление связи между калорийнос-

тью корма, статусом меди в крови, метаболизмом меди 

в печени и БЖТ крыс. 

Представленная работа фокусируется на экспрессии 

гена ЦП в клетках печени и БЖТ у крыс, содержавшихся 

на низко- или высококалорийном рационе (НКР и ВКР со-

ответственно). Поскольку ПЖК и висцеральная жировая 

клетчатка (ВЖК) различаются по многим параметрам 

(анатомическому строению, клеточному составу, паттер-

нами экспрессирующихся генов, способностью утилизи-

ровать жирные кислоты, чувствительностью к инсулину, 

к катехоламинам и др. [5]), исследование проведено 

на обоих подтипах БЖТ.

Материал и методы

Животные и их содержание. Исследование было одоб-

рено Комитетом по этике ФГБНУ «Институт экспери-

ментальной медицины» (Санкт-Петербург, Россия), кото-

рый руководствовался приказом Минздравсоцразвития 

России от 23.08.2010 № 708н «Об утверждении Правил 

лабораторной практики», проведено с соблюдением 

Конвенции о защите позвоночных животных, использу-

емых для экспериментальных и других научных целей, 

принятой Европейским союзом в 1986 г. 

Работа выполнена на белых беспородных самцах 

крыс, приобретенных в питомнике Рапполово (Ленин-

градская область, Россия). Крысы адаптировались 

в течение 1 мес в виварии ФГБНУ «Институт экспери-

ментальной медицины». Их содержали в пластиковых 

клетках на древесных опилках. В помещении подде-

рживали 12:12-часовой цикл свет–темнота и 60% влаж-

ность. После карантина крысы (средняя масса тела 

220±15 г) были разделены на 3 группы (в каждой n=5). 

Животные контрольной группы получали стандартный 

рацион – сухой полнорационный экструдированный ком-

бикорм (ООО «Лабораторкорм», Россия) (СК-крысы), 

в котором содержалось 19% белка, 5% жиров, 4,9% клет-

чатки, энергетическая ценность 295 ккал/100 г. Крысы 

2-й группы получали НКР (НКР-крысы) – комбикорм 

(ООО «Лабораторкорм», Россия) с калорийностью 

195 ккал/100 г и содержанием белка 18,5%, клетчатки – 

11,76%. Крысы 3-й группы получали высококалорийный 

рацион (ВКР-крысы) – 420 ккал/100 г, который готовили 

из пшенной каши и сала в соотношении 100 г сырого 

свиного сала на 100 г сухой крупы (масса которой после 

варки увеличивается в 3 раза), в готовом корме содер-

жание сала составляло 25%. Все животные получали 

воду и корм без ограничения. Учет потребления корма 

не проводили. Крысы ежесуточно получали 40–50 г 

корма на 1 животное, который не съедали полностью. 

Концентрация меди в корме составила соответственно 

12,5; 20 и 9 мг/кг, т.е. со всеми рационами животные 

получали количество меди, соответствующее физиоло-

гической норме.

Эксперимент длился 75 дней. В течение этого времени 

животных взвешивали через каждые 7 дней. Крыс гиль-

отинировали, собирали образцы тканей и крови. Кровь 

оставляли при комнатной температуре до образования 

сгустка, затем центрифугированием собирали сыво-

ротку. Все биологические образцы хранили при -80 °С. 

Тотальную рибонуклеиновую кислоту (РНК) выде-

ляли с помощью реагента TRIzol в соответствии с ре-

комендациями производителя (Ambion, США). Степень 

чистоты препаратов РНК оценивали по отношению 

экстинкций A260/A280, которое не было ниже 1,8. Измере-

ние проводили на спектрофотометре «NanoDrop 2000» 

(Thermo Scientific, США), о нативности препаратов 

РНК судили по соотношению зон 18S/28S рРНК, вы-

являемых при электрофорезе в 1,4% агарозном геле 

в присутствии бромистого этидия. Синтез кДНК на 

полученных препаратах РНК проводили с помощью 

обратной транскрипции. Реакционная смесь (25 мм3) 

содержала 500 нг тотальной РНК, 200 единиц M-MLV 

обратной транскриптазы, однократный буфер для об-

ратной транскриптазы, эквимолярную смесь 4 dNTP 
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по 500 мкМ каждого, 0,5 мкМ случайных праймеров 

и 0,5 мкМ 16-членных олиго-dT в присутствии 25 еди-

ниц ингибитора РНКаз (Promega, США). Относитель-

ное и абсолютное содержание молекулярных форм 

ЦП-мРНК измеряли методом полимеразной цепной 

реакции в реальном времени на приборе CFX96TM 

(Bio-Rad, США) с использованием неспецифического 

интеркалирующего красителя EVA Green по прописи 

производителя («Синтол», РФ). Праймеры для ЦП-мРНК 

(F: ttg-ctg-ggt-aac-aga-atc-gct; R: gaa-gag-ttg-gag-aca-

gtt-tag-tgg-a) и ЦП-мРНК, кодирующей ЦП, связанный 

с мембраной через гликозилфосфатидилинозитоловый 

якорь (ГФИ-ЦП) (F: tac-caa-gga-gta-gcc-agg-aaa-ata-a; 

R: aga-ata-tagctt-ttg-agg-ggc-aaa-g), были подобраны 

по программе «Primer-BLAST» (NCBI, США) и изготов-

лены фирмой «Синтол» (Москва, Россия).

Иммуноблоттинг с антителами к высокоочищенному 

препарату ЦП крысы [17], определение относитель-

ного содержания холо-ЦП в геле окрашиванием ор-

тодианизидином, измерение оксидазной активности 

колориметрическим методом с парафенилендиамином, 

количественный иммуноэлектрофорез и измерение кон-

центрации меди методом атомно-абсорбционной спект-

рометрии (ZEEnit 650P, Analytik Jena, Германия) описаны 

ранее [18]. Содержание общего холестерина, тригли-

церидов и холестерина липопротеинов высокой плот-

ности (ЛПВП) определяли на анализаторе «Chem Well» 

(Awareness Technology, США). 

Статистический анализ данных проводили с приме-

нением пакета программ Statistica 8. Данные представ-

лены как среднее ± стандартное квадратичное откло-

нение. При сравнении двух групп применяли критерий 

Стьюдента для неравных дисперсий. Различия считали 

значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

За динамикой массы тела животных следили в тече-

ние всего эксперимента. На рис. 1А показано, что масса 

тела СК-крыс росла равномерно и к концу эксперимента 

увеличилась почти в 1,5 раза. Чтобы исключить влияние 

естественного роста крыс на результаты измерений, все 

нижеописанные исследования были проведены на образ-

цах печени и БЖТ, взятых у СК-крыс в начале и в конце 

эксперимента. Поскольку изменений не было найдено 

(данные не приводятся), в работе в качестве контроля ис-

пользовали СК-крыс одного возраста с НКР- и ВКР-кры-

сами. В течение первых 2 нед масса тела крыс групп НКР 

и ВКР изменялась одинаково с контрольной группой (см. 

рис. 1А). После 3-й недели крысы в группе НКР прогрес-

сивно теряли массу тела, а в группе ВКР  набирали ее. 

Через 75 дней НКР-крысы отличались по массе тела от 

ВКР-крыс почти в 2 раза (p<0,05). Для оценки изменения 

массы подкожных жировых отложений использовали жир, 

располагающийся в области бедра, внутренних жировых 

отложений – жир, локализованный в брюшной полости 

в области брыжейки. За 100% принимали изменение 

массу этих участков БЖТ у СК-крыс этого же возраста. 

Данные, приведенные на рис. 1Б, показывают, что масса 

подкожного жира у НКР-крыс была почти в 3 раза ниже, 

а у ВКР-крыс в 1,5 раза выше, чем у животных на СК. 

Масса висцерального жира у НКР-крыс была в 2 раза 

ниже, а у ВКР-крыс в 2 раза выше, чем у СК-крыс. Данные 

позволяют считать, что диета с высоким содержанием 

сала и углеводов индуцировала рост БЖТ. 

Концентрация общего холестерина и холестерина, свя-

занного с ЛПВП, в сыворотке крови крыс всех групп 

была примерно одинаковой (см. таблицу). У НКР-крыс 

повышалось содержание триглицеридов по сравнению 

с крысами, находившимися на стандартном или высоко-

калорийном рационе. В обеих экспериментальных груп-

пах, но не в СК-группе наблюдали широкие индивидуаль-

ные колебания значений регистрируемых параметров. 

В качестве показателей статуса меди в сыворотке 

крови использовали атомную концентрацию меди, 

а также содержание оксидазного и иммунореактивного 

ЦП. Данные, приведенные на рис. 2А, показывают, что 

концентрация меди в сыворотке крыс всех групп была 

одинаковой. У ВКР-крыс концентрация оксидазного ЦП, 

по данным колориметрических измерений с парафе-

нилендиамином (рис. 2Б) и окрашивания гелей орто-

дианизидином (данные не приводятся), была снижена 
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Рис. 1. Динамика массы тела (А) и изменение массы жировой 
ткани (Б) у крыс, содержавшихся на различных рационах 

* – статистически значимые (р<0,05) отличия по сравнению 
с показателем СК-крыс. Здесь и на рис. 2, 3: расшифровка 
аббревиатур дана в тексте.
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примерно на 30%. Содержание полипептидов ЦП, оп-

ределенное методом ракетного иммуноэлектрофореза, 

соответствовало уровню содержания энзиматически ак-

тивного ЦП (рис. 2В). Данные полностью совпадают 

с результатами определения относительного содержания 

иммунореактивного ЦП методом иммуноблоттинга (дан-

ные не приводятся). Полученные результаты позволяют 

заключить, что показатели статуса меди, которые в ос-

новном определяются метаболизмом меди в печени, при 

ВКР снижаются. При этом наблюдается несоответствие 

между снижением уровня ЦП и не изменяющейся концен-

трацией меди в сыворотке крови. Возможно, у ВКР-крыс 

молекула ЦП содержит больше лабильных атомов меди 

или в крови увеличивается содержание нецерулоплазми-

новой меди. Однако, чтобы понять природу этого проти-

воречия, необходимы дополнительные исследования. 

Концентрация меди у животных всех групп была изме-

рена в печени, ПЖК, ВЖК, а также в почках, селезенке, 

сердце, легких, мышцах и семенниках. В печени по срав-

нению с СК-крысами концентрация меди у крыс обеих 

групп не менялась. У НКР-крыс концентрация меди 

повышалась в обоих подтипах БЖТ в большей степени, 

чем снижалась масса жировой ткани. В то же время 

у ВКР-крыс концентрация меди в БЖТ не менялась 

по сравнению с СК-крысами. В других органах, взятых 

в исследование, концентрация меди у НКР- и ВКР-крыс 

по сравнению СК-крысами не менялась (см. таблицу). 

Биохимические показатели экспериментальных животных

Показатель Группа животных

СК НКР ВКР

Концентрация меди в органах, мкг/г: 
- печень
- ПЖК
- ВЖК
- почки
- легкие
- сердце
- селезенка
- мышцы
- семенники

3,74±0,42
0,37±0,05
0,34±0,05
5,53±1,34
1,15±0,14
3,87±0,11
0,91±0,03
0,52±0,04
1,10±0,20

3,82±0,47
0,70±0,09 (а)
0,92±0,35 (а)

5,16±1,06
1,18±0,05
3,15±0,79
0,83±0,19
0,49±0,07
0,94±0,18

3,40±0,25
0,48±0,10
0,31±0,18
5,63±1,22
1,06±0,07
4,17±0,14
0,93±0,02
0,46±0,03
1,22±0,17

Профиль липидов в сыворотке крови:
- холестерин, мг/100 см3

- триглицериды, мг/100 см3

- холестерин ЛПВП, мг/100 см3

- холестерин ЛПВП, %
- холестерин, не связанный с ЛПВП, мг/100 см3

- холестерин, не связанный с ЛПВП, %

61,6±6,02
124,4±15,6
27,8±2,1
45,3±2,7
35,0±5,2
54,7±6,1

70,4±14,2
132,4±8,5 (б)

30,2±3,3
43,6±4,6
40,4±10,9
56,4±5,9

65,8±12,1
95,8±8,4
27,9±2,4
43,3±6,8
38±11,4
56,7±4,7

Концентрация ЦП-мРНК/актин-мРНК в печени, отн. ед. 1,1±0,03 0,8±0,02 0,9±0,02

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые (р<0,05) отличия по сравнению с показателем: а – СК-крыс; б – ВКР-крыс; расшифровка 
аббревиатур дана в тексте.

Рис. 2. Показатели статуса меди в сыворотке крови крыс

А – концентрация меди, мкг/л; Б – концентрация церулоплаз-
мина, измеренная с парафенилендиамином; В – содержание 
иммунореактивного церулоплазмина, определенного методом 
ракетного иммуноэлектрофореза. За 100% принято содер-
жание церулоплазмина у крыс, получавших сухой полнораци-
онный экструдированный комбикорм. На врезке: протоколы 
для 2 животных из каждой группы; * – статистическая значи-
мость различий (р<0,05).
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Повышение концентрации меди в клетках БЖТ при 

изменении калорийности корма и снижение уровня ЦП 

в крови при ВКР стали основанием для изучения экс-

прессии гена ЦП в клетках БЖТ. Общая транскрипцион-

ная активность, если судить по концентрации тотальной 

РНК, в печени примерно в 8 раз выше, чем в клет-

ках ПЖК (2,5±0,4 мкг РНК/мг ткани в печени vs 0,31±

0,08 мкг РНК/мг ткани в ПЖК), а в ПЖК примерно в 3 ра-

за выше, чем в ВЖК (0,31±0,08 мкг РНК/мг ткани 

в ПЖК vs 0,09±0,02 мкг РНК/мг ткани в ВЖК). Измерение 

в печени концентрации зрелых транскриптов гена ЦП, 

кодирующих его секреторную форму, показало, что 

у крыс, содержавшихся как на НКР, так и на ВКР, по 

сравнению с СК-крысами экспрессия гена ЦП на уровне 

транскрипции не менялась (см. таблицу). Это может 

означать, что снижение концентрации полипептидов 

ЦП в крови у ВКР-крыс (рис. 2) происходит не за счет 

снижения скорости транскрипции гена ЦП в печени. 

Возможно, что в клетках печени ВКР-крыс подавлена 

трансляция ЦП-мРНК. Это предположение согласуется 

с существованием системы посттранскрипционного по-

давления активности гена ЦП с помощью управляю-

щих сигналов в 3’-нетранслируемой области ЦП-мРНК 

[19, 20]. В клетках многих тканей, в том числе и в БЖТ, но 

не в гепатоцитах из первичного продукта транскрипции 

гена ЦП формируются 2 сплайс-формы ЦП-мРНК: мРНК, 

кодирующая секреторный ЦП, и ЦП-мРНК, кодирующая 

синтез ЦП, связанного с поверхностью плазматической 

мембраны через ГФИ-ЦП [6, 21]. У крыс СК-группы со-

держание ЦП-мРНК для секреторной формы ЦП в клет-

ках ПЖК почти в 20 раз ниже, чем в печени, а в клетках 

ВЖК в 3 раза ниже, чем в ПЖК (рис. 3А, см. таблицу). 

Уровень секреторной формы ЦП-мРНК повышался 

в клетках ПЖК у НКР-крыс по сравнению с СК-кры-

сами в 5 раз, а в клетках ВЖК-животных, содержа-

щихся на ВКР, концентрация ЦП-мРНК была примерно 

в 3 раза выше, чем у СК-крыс (см. рис. 3А). Концентра-

ция ГФИ-ЦП мРНК в ПЖК достоверно повышалась при 

содержании животных на НКР (рис. 3Б). В ВЖК крыс, 

содержавшихся на НКР, сплайс-форма ЦП-мРНК ГФИ-

ЦП практически не формировалась, но ее уровень по-

вышался у ВКР-крыс (см. рис. 3Б). 

Заключение 

В целом представленные данные позволяют заключить, 

что при ВКР показатели статуса меди в крови снижаются 

за счет пропорционального уменьшения концентрации 

полипептидов холо-ЦП, которое, возможно, происходит 

за счет снижения скорости трансляции ЦП-мРНК, содер-

жащей в 3’-нетранслируемой области регуляторные пос-

ледовательности, участвующие в посттранскрипционном 

подавлении активности гена ЦП [19, 20]. 

ПЖК по сравнению с ВЖК демонстрирует более 

высокую транскрипционную активность, в частности 

в отношении экспрессии гена ЦП, центрального белка 

внеклеточного круговорота меди, металлирование ко-

торого зависит от импорта меди в клетку, ее переноса 

в люмен аппарата Гольджи и корректного включения 

в апо-ЦП [14, 22]. 

Повышение концентрации меди в клетках ПЖК и ВЖК 

при обоих рационах согласуется с увеличением уровня 

экспрессии гена ЦП. Однако профиль формирования 

сплайс-форм ЦП-мРНК отличается между ПЖК и ВЖК 

и зависит от калорийности корма в обоих типах БЖТ. 

Представленные данные впервые устанавливают 

связь между метаболизмом меди в БЖТ и калорийнос-

тью корма на фоне сбалансированного содержания меди 

в рационе. Они подтверждают участие меди в липид-

ном метаболизме; результаты этих исследований могут 

помочь в понимании связи между развитием метаболи-

ческого синдрома и нарушением гомеодинамики меди 

в организме млекопитающих. 

Финансирование. Исследование выполнено при фи-

нансовой поддержке РФФИ (гранты № 18-015-00481 

и 16-34-60219) и Президента РФ (грант МК 2718.2018.4). 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-

вии конфликта интересов. 
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Рис. 3. Экспрессия гена церулоплазмина в клетках белой жировой 
ткани

А – концентрация ЦП-мРНК, кодирующей растворимую форму 
церулоплазмина в клетках подкожной и висцеральной клет-
чатки; Б – концентрация мРНК ГФИ-ЦП в клетках подкожной 
и висцеральной жировой клетчатки. Для расчета относитель-
ного содержания молекулярных форм ЦП-мРНК использовали 
относительное содержание ЦП-мРНК в печени крыс, полу-
чавших сухой полнорационный экструдированный комбикорм;
* – статистически значимые (р<0,05) отличия по сравнению 
с показателем СК-крыс.
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Цель работы – изучение влияния модификации жирнокислотного состава 
рациона лабораторных животных в присутствии плазмалогенов (ПГ), астак-
сантина (АСТА) и их сочетания на адаптационный потенциал животных 
в условиях стрессового воздействия. 
Материал и методы. Жирнокислотный состав рациона был изменен за счет 
использования липидного модуля, содержащего 88,7% высокоолеинового подсол-
нечного масла, 6,3% кокосового масла и 5% масла микроводорослей Schizochytrium 
sp. Эксперимент проведен с использованием 80 крыс-самцов линии Вистар 
с исходной массой тела 125±5 г. Отобранные животные (n=50) в зависимости от 
показателей их поведения в тесте «Открытое поле» и «Приподнятый кресто-
образный лабиринт» были рандомизированно разделены на 5 групп. Животные 
контрольной 1-й группы не принимали участия в физиологических тестах – 
контрольная интактная группа животных. Животные контрольных 1-й 
и 2-й групп в течение 30 сут получали стандартный полусинтетический рацион. 
В рационе крыс опытной 3-й группы растительное масло (50% жира в рационе) 
было заменено на липидный модуль, обогащенный АСТА (4,0±0,3 мг/сут на 1 кг 
массы тела); в рационе крыс опытной 4-й группы – на липидный модуль, обога-
щенный ПГ (79,0±2,0 мг/сут на 1 кг массы тела); в рационе крыс опытной 5-й 
группы – на липидный модуль, обогащенный АСТА и ПГ (в тех же дозировках). 
Оценку тревожности и общей исследовательской активности животных про-
водили в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт». На 31-е сутки корм-
ления животных подвергали тесту «Принудительное плавание» для оценки 
физической выносливости и работоспособности крыс в условиях повышенного 
уровня стресса.
Результаты и обсуждение. Введение в рацион животных липидного модуля, 
обогащенного ПГ и/или АСТА, имело выраженный гиполипидемический эффект, 
снижая в сыворотке крови концентрацию общего холестерина, на фоне сни-
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жения уровня липопротеинов низкой плотности. В клетках печени живот-
ных, получавших липидный модуль, обогащенный ПГ и/или АСТА, содержание 
полиненасыщенной жирной кислоты семейства ω-3 докозагексаеновой кисло-
ты увеличилось более чем в 3 раза при одновременном снижении содержания 
ω-6 линолевой кислоты в 2 раза. Потребление животными липидного моду-
ля, обогащенного АСТА, препятствовало повышению уровня кортикостерона 
в сыворотке крови животных после стрессорного воздействия (истощающая 
физическая нагрузка), снижая его до уровня у интактных животных, оказывая 
адаптогенный эффект. Животные 3-й группы, получавшие липидный модуль, 
обогащенный АСТА, достоверно меньше времени проводили в открытых рукавах 
лабиринта по сравнению с первым тестированием, что может говорить о повы-
шении их тревожности. Введение в липидный модуль ПГ нивелировало данный 
эффект. В тесте «Принудительное плавание» с грузом не выявлено увеличения 
работоспособности и выносливости всех тестируемых групп.
Заключение. Особый интерес представляет дальнейшее изучение адаптоген-
ного действия ПГ в сочетании с АСТА в составе липидного модуля при сравнении 
с аналогичным эффектом традиционных фосфолипидов. 
Ключевые слова:  липидный модуль, астаксантин, плазмалогены, адаптацион-

ный потенциал, стресс, липидный профиль

The aim of this work was to study the impact of modification of fatty acids composition 
of laboratory animals’ diet in the presence of plasmalogenes (PG), astaxanthin (ASTA) 
and their combination on animals’ adaptation potential in stress conditions. 
Material and methods. The fatty acids composition of diet was altered with the use 
of lipid module, containing 88.7% of high oleic sunflower oil, 6.3% of coconut oil and 
5% of micralagae Schizochytrium sp. oil. The experiment was conducted with the use 
of 80 male Wistar rats with initial body weight 125±5 g. Selected animals (n=50) were 
divided into 5 groups according to their activity in tests «Open field» (OF) and «Elevated 
plus-maze» (EPM). The animals of control group 1st were not exposed to physiological 
tests – this was an intact control group. The animals of control groups 1st and 2nd were 
treated with standard half-synthetic diets for 30 days [381 kcal/100 g of dry food, 20.1% 
of casein on calories, 10% of fat (the mixture of lard and sunflower oil in 1:1 ratio)]. 
In the diet of 3d group animals the sunflower oil (50% of fat in the diet) was substituted 
with lipid module, enriched with ASTA (4.0±0.3 mg/day/kg b.w.); in the diet of group 4 
animals – with lipid module, enriched with PG (79.0±2.0 mg/day/kg b.w.); in the diet 
of group 5 animals – with lipid module, enriched with ASTA and PG (the same doses). 
The evaluation of anxiety level and total exploration activity was conducted in «elevated 
plus maze» test. On the 31st day of experiment, animals were exposed to forced swim test 
for evaluation of their physical endurance and capacity in the conditions of high stress. 
Results and discussion. The introduction into the animal diet of lipid module, enriched 
with PG and/or ASTA had pronounced hypolipidemic effect, lowered total serum 
cholesterol against a background of decrease in low-density lypoproteins (LDL) level. 
The concentration of ω-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA) – docosahexaenoic acid in 
liver cells of animals treated with lipid module enriched with PG and/or ASTA increased 
more the 3 times, while ω-6 linoleic acid decreased twice. The consumption of enriched 
with ASTA lipid module inhibited the increase in blood corticosterone level after stress 
(exhausting physical exercise) and lowered it to the control animals values, thus showing 
adaptogenic effect. The animals treated with lipid module enriched with ASTA (group 3) 
spent significantly less time in open arms of the maze in comparison with the first test, 
what may show the increase in anxiety level. The introduction of PG into lipid module 
neutralized this effect. The forced swim test with load showed no increase in working 
ability and endurance of animals of all tested groups.
Conclusion. The further study of adaptogenic action of PG in combination with ASTA in 
the composition of lipid module compared to the similar effect of traditional phospholipids 
is of special interest. 
Keywords:  lipid module, astaxanthin, plasmalogen, adaptation potential, stress, lipid 
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Недостаточное потребление рыбы и морепродуктов, 

сочетающееся с высоким потреблением раститель-

ных масел, приводит к несбалансированности соот-

ношения полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) 

ω-3/ПНЖК ω-6 и является фактором риска многих али-

ментарно-зависимых заболеваний. Функциональные 

пищевые продукты с высоким содержанием длинно-

цепочечных ПНЖК семейства ω-3 [докозагексаеновой 

(ДГК) и эйкозапентаеновой] способны в определен-

ной степени нивелировать избыток насыщенных жиров 

и ПНЖК семейства ω-6 в питании человека. ДГК (22:6 

ω-3) необходима для нормального функционирования 
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мозга, является основной ПНЖК в клеточных мемб-

ранах нервных клеток, обеспечивает защиту нервной 

ткани от окислительного стресса, оказывает проти-

вовоспалительное действие при неврологических 

заболеваниях. При недостаточном поступлении ДГК 

с пищей ее концентрация в мозге уменьшается. Недо-

статок ДГК рассматривают в качестве одного из фак-

торов в этиологии депрессивных расстройств [1, 2]. При 

этом основным депо ДГК в мембранах клеток является 

специфический класс фосфолипидов – плазмалогенов 

(ПГ), отличающихся наличием простой эфирной связи, 

сопряженной с непредельной связью в sn-1 положе-

нии. В организме человека ПГ выполняют ряд важных 

биологических функций в качестве антиоксидантов 

и сигнальных молекул, снижение их уровня в орга-

низме является биомаркером развития ряда нейро-

дегенеративных заболеваний и заболеваний обмена 

веществ [3]. При этом в настоящее время появляются 

новые исследования, свидетельствующие о потенци-

альной терапевтической значимости использования ПГ 

[4, 5]. Поскольку молекула ДГК потенциально является 

мишенью перекисного окисления, очевидна целесооб-

разность ее включения в состав специализированных 

пищевых продуктов в сочетании с антиоксидантами. 

В нашем исследовании в качестве такого природного 

антиоксиданта был выбран каротиноид астаксантин 

(АСТА) [6, 7]. Структурно молекула АСТА представляет 

собой 2 иононовых кольца, соединенных полиеновой 

цепью. На каждом кольце присутствуют гидроксиль-

ная и кетоновая группы. Благодаря наличию сопря-

женных двойных связей в центре молекулы АСТА 

действует как антиоксидант. Эффекты АСТА могут 

усиливаться при употреблении с пищевыми маслами, 

богатыми ПНЖК семейства ω-3, например, такими, как 

рыбий жир, соевое, льняное, ореховое и миндальное 

масло. Включение АСТА в состав липидного модуля, 

помимо его антиоксидантных свойств, определяется 

множественностью проявлений биологической актив-

ности и многоплановым благоприятным влиянием 

на организм млекопитающих [8–12].

Цель исследования – изучение влияния модифика-

ции жирнокислотного состава рациона лабораторных 

животных в присутствии ПГ, АСТА и их сочетания на 

адаптационный потенциал животных в условиях стрес-

сорного воздействия.

Материал и методы

Объектом исследований являлся липидный модуль, 

содержащий 88,7% высокоолеинового подсолнечного 

масла, 6,3% кокосового масла и 5% масла микроводо-

рослей Schizochytrium sp. Липидный модуль обеспечи-

вал содержание ДГК на уровне не менее 80% от общего 

содержания ПНЖК семейства ω-3, общее содержание 

ПНЖК на уровне 6–11%, содержание ω-6 жирных кислот 

на уровне 2,5–9% и ω-3 жирных кислот – 1,5–2% от об-

щего содержания жирных кислот. 

В рамках выполнения работ был использован ком-

мерческий препарат АСТА (AstaSana, суспензия 10%, 

DSM, Франция). Фосфолипиды экстрагировали из бе-

лого вещества мозга телят (до первого года жизни) 

в системе растворителей гексан : изопропанол [13], 

с последующим осаждением всей липидной фракции 

в холодном ацетоне (4 °С). ПГ концентрировали как фрак-

цию фосфатидилэтаноламина в этаноле согласно [14], 

с некоторыми модификациями: осажденную в ацетоне 

фракцию высушивали в вакууме, ресуспендировали 

в этаноле (соотношение 1:10 мас./об.) и диспергировали 

ультразвуком (30–60 с) до полного растворения. Обрабо-

танные ультразвуком образцы выдерживали в течение 

1 ч в холодной бане (2–4 °C) и центрифугировали (8000g, 

15 мин, 4 °C), супернатанты собирали и охлаждали до 

-27 °C в течение 2 ч с образованием липидного осадка 

(плазмалогенсодержащая фракция). Осадок центрифу-

гировали (950g, 15 мин, 4 °С) и отбирали для исследова-

ний. Состав жирных кислот и жирных альдегидов (из ПГ) 

определяли методом газовой хроматографии [15]. 

Дизайн эксперимента. Эксперимент проведен с ис-

пользованием 80 крыс-самцов линии Вистар с исходной 

массой тела 125±5 г, полученных из питомника лабора-

торных животных (филиал «Столбовая» ФГБУН «Науч-

ный центр биомедицинских технологий» ФМБА России). 

Исследования на животных выполнены в соответствии 

с приказом Минздравсоцразвития России от 01.04.2016 

№ 199н «Об утверждении Правил лабораторной прак-

тики» и требованиями ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы 

надлежащей лабораторной практики».

Немаловажную роль в адаптации животных к стрессу 

вносят индивидуальные различия особей, что подтверж-

дается результатами исследований [16, 17]. Один и тот же 

стрессорный фактор может приводить к возникновению 

различных ответных реакций у животных одной популя-

ции [18]. И если не проводить предварительное разделе-

ние подопытных животных с учетом их индивидуальных 

различий, полученный в ходе эксперимента усредненный 

результат может оказаться недостоверным. В данном ис-

следовании был применен экспериментальный подход, ос-

нованный на изначальном разделении крыс в зависимости 

от показателей их поведения в тесте «Открытое поле» 

(ОП) и «Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ). 

В тесте ОП рассчитывали коэффициент активности (КА):

КА = ГА/(ЛП + ЛПц), 

где ГА – горизонтальная активность (количество пере-

сеченных периферических и центральных квадратов), 

ЛП – латентный период первого перемещения и ЛПц – 

латентный период выхода в центр [19]. Тестирование 

на ПКЛ проводили до начала кормления животных эк-

спериментальными рационами и на 25-й день экспери-

мента. Рассчитывали отношение времени пребывания 

в открытых (ОР) и закрытых рукавах (ЗР) лабиринта. 

При тестировании в обоих тестах перемещение крыс 

регистрировали с помощью системы видеонаблюдения 

«Smart 3.0.04» (Panlab Harvard Apparatus, Испания).
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По результатам обоих тестов отбраковывали наибо-

лее пассивных и тревожных животных как, предположи-

тельно, наиболее подверженных стрессу [19]. В дальней-

ший эксперимент были отобраны 50 животных, которые 

были рандомизированы по 3 показателям (масса тела, 

КА и ОР/ЗР) в 5 групп (n=10). 

Животные 1-й контрольной группы не принимали 

участия в физиологических тестах – контрольная ин-

тактная группа. Животные контрольных 1-й и 2-й групп 

в течение 30 сут получали изокалорийный и изоазо-

тистый полусинтетический рацион [381 ккал/100 г су-

хого корма, 20,1% казеина по калорийности, 10% жира 

(смесь лярда и подсолнечного масла в массовом соотно-

шении 1:1)]. В рационе крыс 3-й опытной группы расти-

тельное масло (50% жира в рационе) было заменено на 

липидный модуль, обогащенный АСТА. В рационе крыс 

4-й опытной группы растительное масло было заменено 

на липидный модуль, обогащенный ПГ. В рационе крыс 

опытной 5-й группы растительное масло было заменено 

на липидный модуль, обогащенный АСТА и ПГ. На на-

чало эксперимента масса тела животных контрольных 

1-й и 2-й групп и опытных 3–5-й групп составила, со-

ответственно, 166,5±3,5; 166,5±3,3; 167,0±3,3; 165,0±2,9 

и 166,5±3,3 г и не различалась. Животные получали корм 

и воду ad libitum, через день проводили учет поедаемости 

корма. Массу тела животных измеряли еженедельно.

Отношение ПНЖК ω-6 к ω-3 в контрольном рационе 

составило 135:1 Соотношение ПНЖК ω-6/ω-3 в раци-

оне крыс опытных 3, 4, 5-й групп, получавших липид-

ный модуль с различными биологически активными 

веществами, составило 5,2:1,0; при этом поступление 

ДГК составило 70,0±4 мг/сут на 1 кг массы тела. Пос-

тупление АСТА для опытных 3-й и 5-й  групп составило 

4,0±0,3 мг/сут на 1 кг массы тела. Поступление ПГ для 

опытных 4-й и  5-й групп составило 79,0±2,0 мг/сут на 

1 кг массы тела. Значения получены расчетным путем 

с учетом поедаемости корма животными.

На 31-е сутки кормления животных подвергали тесту 

«Принудительное плавание». Для оценки физической 

выносливости и работоспособности крыс в условиях 

повышенного уровня стресса использовали модифици-

рованную методику с применением грузов весом 10% от 

массы тела животного [20, 21].

Крысу с дополнительным грузом помещали в пласти-

ковый цилиндр с водой. Крысы находились в цилиндрах 

до истощения, которым считался момент, когда живот-

ное полностью оставалось под водой в течение 10 с. 

Затем крысу быстро вынимали из воды и тщательно 

высушивали. Отмечали время от посадки животного 

в цилиндр до его истощения. 

Через 24 ч предварительно анестезированных эфи-

ром крыс (депривированных голодом в течение ночи) 

выводили из эксперимента путем декапитации и под-

вергали патологоанатомическому вскрытию для извле-

чения образцов печени. Собранную после декапитации 

животного кровь центрифугировали в течение 15 мин 

при 500g, сыворотку хранили при -20 °С. 

Содержание кортикостерона в сыворотке крови опре-

деляли методом прямого конкурентного иммунофермент-

ного анализа с использованием набора «Corticosterone 

EIA kit» (Immunodiagnostic System, Великобритания). 

В сыворотке крови на автоматическом биохимическом 

анализаторе «Konelab 20i» (Thermo Scientific, Финлян-

дия) определяли содержание триглицеридов, холесте-

рина (ХС), липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). 

Содержание липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 

рассчитывали по формуле:

ЛПНП = 3/4 (ХС − ЛПВП).

В печени крыс методом газожидкостной хроматогра-

фии определяли состав жирных кислот в соответствии 

с ГОСТ Р 31663-2012 с некоторыми модификациями [7]. 

Статистическую обработку полученных результатов 

проводили с использованием пакета программ SPSS 

Statistics 20 (IBM, США), используя непараметрический 

ранговый критерий Манна–Уитни. Критический уровень 

значимости нулевой статистической гипотезы (p) прини-

мали равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Прирост массы тела крыс всех групп соответствовал 

скорости роста, характерной для животных данного вида 

и возраста. Прирост массы тела животных 1-й и 2-й конт-

Таблица 1. Содержание основных жирных кислот в печени животных, % от суммы жирных кислот

Кислота Группа животных

2-я 3-я 4-я 5-я 

Пальмитиновая 20,82±0,43 22,31±0,55* 20,18±0,39 16,24±0,45*

Олеиновая 17,60±1,50 37,21±2,29* 43,67±1,96* 36,09±2,62*

Вакценовая 2,23±0,20 2,90±0,26* 3,41±0,32* 3,36±0,43*

Линолевая 26,7±0,56 14,29±1,00* 12,55±0,87* 13,09±1,08*

γ-Линоленовая 0,47±0,04 0,17±0,03* 0,18±0,04* 0,14±0,02*

α-Линоленовая 0,25±0,01 0,35±0,03* 0,36±0,02* 0,31±0,02*

Докозагексаеновая 0,88±0,09 3,26±0,32* 3,06±0,38* 4,70±0,42*

ПНЖК ω-6/ω-3 24,1:1,0 4,0:1,0 3,7:1,0 3,9:1,0

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия по сравнению с показателем животных 2-й контрольной группы; полужир-
ным шрифтом выделены изменения ПНЖК ω-6 и ω-3.
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рольных групп и опытных 3–5-й групп достоверно между 

группами не различался и составил, соответственно, 

91,5±4,3 и 78,2±6,7%, 90,5±5,9; 87,2±4,4 и 88,5±4,4%. 

В табл. 1 представлены данные о жирнокислотном 

составе клеток печени животных.

Обогащение рациона ПНЖК, в частности ДГК, при-

водило к достоверному увеличению содержания ДГК 

и олеиновой мононенасыщенной жирной кислоты 

в печени крыс опытных групп при одновременном умень-

шении содержания ПНЖК семейства ω-6 по сравнению 

с таковым у контрольных крыс 2-й группы. Все наблюда-

емые изменения связаны с изменением жирнокислот-

ного состава рациона за счет жировой основы липид-

ного модуля.

В табл. 2 представлены результаты тестирования 

на приподнятом крестообразном лабиринте на начало 

эксперимента и после 25 сут кормления эксперимен-

тальными рационами. При вторичном тестировании 

поведение животных всех групп изменилось: животные 

мало перемещались из одного рукава лабиринта в дру-

гой, надолго оставаясь в закрытом рукаве лабиринта. 

Животные 3-й группы, получавшие липидный модуль, 

обогащенный АСТА, достоверно меньше времени про-

водили в открытых рукавах лабиринта по сравнению 

с первым тестированием, что может говорить о повы-

шении тревожности животных данной группы. В наших 

предыдущих работах [6, 7] и в статьях других авторов 

[22, 23] ранее не было выявлено влияния АСТА на уро-

вень тревожности крыс-самцов линии Вистар, что, воз-

можно, было связано с отсутствием предварительного 

рандомизированного разделения животных по группам. 

Следует отметить, что введение в липидный модуль ПГ 

нивелировало данный эффект.

На 31-е сутки эксперимента в тесте «Принудительное 

плавание» до истощения максимальное среднее время 

плавания было зафиксировано у животных из 5-й группы, 

получавшей липидный модуль, обогащенный ПГ и АСТА, 

оно составило 271±54 с. Минимальное время плава-

ния было у крыс из 4-й группы, получавшей липидный 

модуль, обогащенный ПГ, которое составило 150±12 с. 

Среднее время плавания для животных 2-й опытной 

группы составило 213±50 с, а для животных 3-й группы, 

получавших липидный модуль с АСТА, время составило 

249±54 с. Разница между сравниваемыми группами не-

достоверна ввиду большого разброса данных.

В табл. 3 представлены результаты определения пока-

зателей липидного обмена.

Достоверных различий по показателям липидного 

профиля между интактными животными 1-й контроль-

ной группы и стрессированными животными 2-й конт-

рольной группы не выявлено, что подтверждает отсутст-

вие влияния однократного стрессорного воздействия на 

липидный профиль сыворотки крови крыс-самцов линии 

Вистар. У животных всех опытных групп, получавших 

липидный модуль в различных модификациях, выяв-

лено достоверное снижение концентрации общего ХС 

и ЛПНП по сравнению с уровнем у животных 2-й конт-

рольной группы, что свидетельствует о гиполипидеми-

ческом действии липидного модуля как такового.

На рисунке приведены результаты определения кон-

центрации кортикостерона в сыворотке крови животных 

после стрессорного воздействия принудительным пла-

ванием до истощения.

Уровень основного стресс-маркера кортикостерона 

в сыворотке крови животных 2-й контрольной группы, 

подвергнутых стрессорному воздействию, был досто-

верно выше по сравнению с интактными животными 

1-й контрольной группы. Полученный результат свиде-

тельствует о том, что принудительное плавание до ис-

Таблица 2. Результаты тестирования «Приподнятый крестообразный лабиринт» на начало и конец эксперимента

Группа животных Время пребывания, с

1-е тестирование 2-е тестирование

ОР ЗР ОР ЗР

2-я 38,3±6,5 230,2±10,6 25,1±9,4 224,3±12,6

3-я 32,6±13,2 253,9±6,7 13,2±3,3* 258,4±8,2

4-я 32,1±4,5 240,4±10,1 23,4±4,6 242,7±10,8

5-я 31,0±5,9 244,2±7,6 20,9±6,4 247,5±12,1

П р и м е ч а н и е. 1-е тестирование проведено до начала кормления экспериментальными рационами; 2-е тестирование прове-
дено на 25-е сутки эксперимента; * – статистически значимые различия по сравнению с 1-м тестированием; ЗР – закрытый рукав; 
ОР – открытый рукав.

Уровень кортикостерона в сыворотке крови животных

Статистически значимые различия по сравнению с показате-
лем животных: * – 1-й контрольной группы; Δ – 2-й контрольной 
группы.
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тощения является эффективной моделью стрессорного 

воздействия. Потребление животными липидного мо-

дуля, обогащенного АСТА, препятствовало повышению 

уровня кортикостерона в сыворотке крови животных 

(различия с интактной группой недостоверны), различия 

статистически значимы по сравнению с уровнем у стрес-

сированных животных из 2-й контрольной группы.

Глюкокортикостероиды являются основными стресс-

медиаторами общего адаптационного синдрома, дейс-

твие которого направлено на защиту организма мле-

копитающих от чрезмерной (истощающей) реакции на 

стрессорное воздействие. Существует гипотеза, что 

адаптогены выступают в роли мягкого прострессора, 

снижая избыточное возрастание стресс-медиаторов 

при последующем стрессорном воздействии [24, 25]. 

Вышесказанное позволяет сделать вывод о благоприят-

ном адаптогенном потенциале тестируемого липидного 

модуля, обогащенного АСТА.

Потребление ПГ в комплексе с липидным модулем 

не только не препятствовало повышению уровня корти-

костерона в сыворотке крови, а наоборот, увеличивало 

его содержание по сравнению с животными обеих кон-

трольных групп. При этом сочетанное действие липид-

ного модуля и АСТА, по всей видимости, нивелировало 

отрицательный эффект ПГ на стрессоустойчивость жи-

вотных, препятствуя увеличению уровня кортикостерона 

в сыворотке крови животных 5-й группы, нормализуя его 

концентрацию до уровня интактного 1-го контроля.

Повышение уровня кортикостерона в сыворотке крови 

крыс опытной группы, потреблявших ПГ и липидный мо-

дуль, богатый ДГК, без АСТА, по-видимому, было связано 

с накоплением продуктов окисления липидов в орга-

низме животных, что являлось дополнительным фактором 

стресса. При этом нивелирование негативного данного 

эффекта могло быть связано с прямым антиоксидантным 

действием АСТА в составе липидного модуля. 

Заключение

Сочетанное действие липидного модуля, обогащен-

ного ПГ и/или АСТА, имело выраженный гиполипидеми-

ческий эффект, снижая в сыворотке крови концентра-

цию общего холестерина на фоне снижения содержания 

ЛПНП. В клетках печени животных, получавших липид-

ный модуль, обогащенный ПГ и/или АСТА, содержание 

ДКГ (ПНЖК семейства ω-3) увеличивалось более чем 

в 3 раза при одновременном снижении содержания 

ω-6 линолевой кислоты в 2 раза. В тесте «Прину-

дительное плавание» с грузом не выявлено увели-

чения работоспособности и выносливости всех тес-

тируемых групп. Потребление животными липидного 

модуля, обогащенного АСТА, препятствовало повы-

шению уровня кортикостерона в сыворотке крови жи-

вотных после стрессорного воздействия (истощающая 

физическая нагрузка), снижая его до уровня интактных 

животных, оказывая ярко выраженный адаптогенный 

эффект.

Для дальнейшего использования в составе специ-

ализированных пищевых продуктов представляется 

перспективным использовать липидный модуль, обо-

гащенный или только АСТА, или же смесью АСТА и ПГ. 

Особый интерес представляет дальнейшее изучение 

адаптогенного действия ПГ при сочетании с АСТА в со-

ставе липидного модуля при сравнении с аналогичным 

эффектом традиционных фосфолипидов, таких как со-

евый и подсолнечный лецитины. 

Финансирование. Исследование выполнено при фи-

нансовой поддержке Российского научного фонда (грант 

№ 14-16-00055).

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутст-

вие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-

занных с публикацией настоящей статьи.

Таблица 3. Биохимические показатели крови животных

Группа животных Холестерин, ммоль/л Триглицериды, ммоль/л ЛПВП, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л

1-я 1,81±0,07 0,91±0,05 1,09±0,05 0,537±0,045

2-я 1,96±0,10 1,02±0,11 1,15±0,06 0,614±0,055

3-я 1,71±0,07* 1,65±0,40 1,11±0,05 0,455±0,040*

4-я 1,68±0,07* 1,41±0,15 1,09±0,05 0,447±0,048*

5-я 1,65±0,09* 1,43±0,2 1,02±0,05 0,469±0,044*

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимые различия по сравнению с показателем животных 2-й контрольной группы. 
Расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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Multiplex PCR for detection 
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event EH92-527-1 in food 
Tyshko N.V.1, Sadykova E.O.1, 
Grouzdev D.S.2, Sukhacheva M.V.2

Цель исследования – разработка протокола количественного определения 
генно-инженерно-модифицированного (ГМ) картофеля линии EH92-527-1 
в формате дуплексной полимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни (ПЦР-РВ) по технологии TaqMan® PCR. 
Материал и методы. Дуплексная система включала 2 вида специфических 
ДНК-праймеров и флуоресцентно-меченных зондов: первый – для выявления 
специфичной трансформационному событию EH92-527-1 последовательности 
ДНК, второй – для выявления таксон-специфичного гена картофеля Stp23. 
Параметры ПЦР выбирали путем эмпирического подбора концентраций прай-
меров и зондов, ионов Mg2+, дезоксирибонуклеотидов, стабилизирующего агента 
для полимеразы, температуры отжига праймеров и продолжительности инку-
бации для каждой стадии цикла. 
Результатом этих исследований являлся оптимизированный состав реакцион-
ной смеси для идентификации EH92-527-1 и фрагмента гена Stp23 в дуплексной 
системе: 2,5-кратный реакционный буфер для проведения ПЦР-РВ в присутс-
твии флуоресцентного красителя ROX (carboxy-X-rhodamine), праймеры, специ-
фичные для ГМ-компонента (EH92-f/EH92-r) и целевого таксона (GРF3/GРR3) 
в количестве 250/250 и 100/100 нM, зонды – 200 и 200 нM соответственно; бычий 
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сывороточный альбумин – 0,04%; MgCl2 – 3,5 мМ, дезоксинуклеозидтрифосфа-
ты – 0,3 мМ, а также температурно-временной профиль реакции (начальная 
денатурация 95 °С – 5 мин, последующие 45 циклов: 95 °С – 20 с, 58 °С – 20 с, 
62 °С – 40 с).
Заключение. Разработан метод количественного определения ДНК ГМ-кар-
тофеля линии ЕН92-527-1 в формате дуплексного ПЦР-анализа. Линейность, 
прецизионность, правильность и предел определения метода подтверждены 
в исследованиях in vitro и свидетельствуют о его надежности. 
Ключевые слова:  ГМ-картофель, методы контроля, ПЦР-РВ, дуплексная ПЦР, 

трансформационное событие EH92-527-1

Aim – the elaboration of the protocol for the quantitative detection of genetically 
modified (GM) potato event EH92-527-1 in the format of duplex real-time polimerase 
chain reaction (RT-PCR) with TaqMan® PCR technology.
Material and methods. The duplex system included two types of specific DNA primers 
and fluorescent probes: the 1st was for identifying of the event-specific EH92-527-1 DNA, 
the 2nd was for identifying of the taxon-specific potato gene Stp23. The selection of PCR 
parameters was carried out by empirical assortment of primers and probes, Mg2+-ions, 
deoxyribonucleotides and polymerase stabilizing agent, primers annealing temperature 
and incubation time for the each cycle stage.
The results of this research was the optimization of the reaction mixture composition 
for EH92-527-1 event and Stp23 gene fragment identification in the duplex system: 
2.5× RT-PCR buffer in the presence of ROX, primers specific for the GM potato (EH92-
f/EH92-r) and target taxon (GРF3/GРR3) in the amount of 250/250 and 100/100 nM, 
probes – 200 and 200 nM, respectively; bovine serum albumin – 0.04%; MgCl2 – 3.5 mM, 
deoxynucleoside triphosphates – 0.3 mM, as well as the temperature-time reaction profile 
(initial denaturation at 95°C – 5 minutes, the next 45 cycles: 95 °C – 20 seconds, 58 °C – 
20 seconds, 62 °C – 40 seconds). 
Conclusion. The method for the quantitative detection of genetically modified (GM) 
potato event EH92-527-1 in the format of duplex RT-PCR has been elaborated. 
The linearity, precision, accuracy and limit of the method definition are confirmed with in 
vitro studies, that results testify to the method’s reliability.
Keywords:  GM-potato, methods of control, RT-PCR, duplex PCR, transformation event  

EH92-527-1

Система контроля за оборотом генно-инженерно-

модифицированных организмов растительного про-

исхождения (ГМО) на продовольственном рынке, дейс-

твующая в настоящее время в Российской Федерации, 

предусматривает использование метода полимеразной 

цепной реакции (ПЦР). Особенности законодательного 

регулирования ГМО (порог маркировки и порог отнесе-

ния к случайной или технически неустранимой примеси 

составляет 0,9%) определяют необходимость приме-

нения количественных методов анализа, к которым 

относится ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ). 

Существующий перечень протоколов ПЦР-РВ, аттес-

тованных (валидированных) и утвержденных в соот-

ветствии с международными стандартами в области 

методов контроля за ГМО, позволяет идентифицировать 

и проводить количественный анализ содержания куку-

рузы (27 линий), сои (17), риса (2), сахарной свеклы (1), 

а также картофеля (1) и прочих культур [1–3]. База дан-

ных Объединенного исследовательского центра Евро-

пейской комиссии (Joint Research Centre of the European 

Commission, JRC EC) [3] содержит 125 протоколов 

ПЦР, из них 68 – для событие-специфичного анализа, 

22 – для конструкт-специфичного анализа, а также 

35 – для элемент-специфичного анализа (по ситуации 

на декабрь 2018 г.). 

Принимая во внимание, что все вышеупомянутые 

протоколы предусматривают применение реакционных 

смесей европейских производителей, их использование 

в рутинной практике российских испытательных лабо-

раторий имеет целый ряд ограничений экономического 

и логистического характера. Методическое обеспечение 

контроля за ГМО в Российской Федерации предусмат-

ривает в том числе адаптацию существующих ПЦР-

протоколов к отечественным реагентам и приборам, 

валидацию новых методов в соответствии с требовани-

ями ГОСТ Р ИСО 5725-1-2002 [4] и МУК 4.2.3389-16 [5] 

и разработку методических указаний или государствен-

ных стандартов, утверждаемых в установленном порядке. 

К настоящему времени в Российской Федерации перечень 

методов идентификации и количественного определения 

событие-специфичной рекомбинантной ДНК включает 

27 линий (трансформационных событий), а также ме-

тоды скринингового анализа, основанные на определе-

нии конструкт-специфичной и элемент-специфичной ДНК. 

Все эти методы в различных комбинациях представлены 

более чем в 150 коммерческих тест-системах отечествен-

ного производства, позволяющих выявить присутствие 

более 80% от всех зарегистрированных в мире ГМО. 

Следует отметить, что совершенствование методо-

логии лабораторного контроля за ГМО на современном 
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этапе развития подразумевает использование мульти-

плексирования ПЦР-РВ. В основе концепции мультиплек-

сной ПЦР лежит возможность регистрации накопления 

специфичных продуктов амплификации по нескольким 

каналам детекции, так как ПЦР-РВ позволяет одновре-

менно использовать несколько комплементарных пар 

красителей/гасителей с неперекрывающими спектрами 

излучения. Применение мультиплексной ПЦР-РВ, пред-

полагающей протекание двух и более реакций в одной 

пробирке, позволяет существенно сократить время про-

ведения анализа, снизить расход реагентов и риск воз-

никновения ошибок при пипетировании и т.п. [6, 7]. 

Цель данной работы – разработка протокола количес-

твенного определения ГМ-картофеля линии EH92-527-1 

в формате двухкомпонентной (дуплексной) ПЦР-РВ по 

технологии TaqMan® PCR.

Материал и методы

В работе были использованы стандартные сертифи-

цированные образцы ГМ-картофеля линии EH92-527-1 

(кат. № ERM-BF421b) и образцы не ГМ-аналога (кат. 

№ ERM-BF421a) производства JRC-IRMM (Institute for 

Reference Materials and Measurements), Бельгия. ERM-

BF421b произведен из лиофилизированных клубней 

картофеля, концентрация ГМО составляет 100%; ERM-

BF421a – из традиционного картофеля сорта Kuras. 

Для выделения ДНК применяли модифицирован-

ный метод щелочной экстракции по Бирнбойму–Доли 

и Wizard-технологии фирмы «Promega» (США) [8, 9]. Ко-

личество и качество ДНК определяли общепринятыми 

методами [10]. 

Для идентификации трансформационного события 

EH92-527-1 и фрагмента гена Stp23 применяли флуо-

ресцентно-меченные зонды и пары праймеров (табл. 1). 

Праймеры и зонды синтезированы НПК «Синтол» (РФ). 

Для проведения ПЦР использовали амплифика-

тор CFX96TM Real-Time PCR System (Bio-Rad, США). 

Продукты ПЦР анализировали путем их детекции 

в режиме реального времени. Полученные данные об-

рабатывали с помощью пакета CFX ManagerTM Software, 

версия 1.6. 

Результаты и обсуждение

Выбор оптимальных параметров ПЦР проводили на 

основании эмпирического подбора концентраций прай-

меров и зондов, ионов Mg2+, дезоксирибонуклеотидов, 

Таблица 2. Состав амплификационной смеси 

Компонент Конечная концентрация мм3/ реакция

2,5-кратная реакционная смесь для проведения ПЦР-РВ в присутствии ROX* 1× 10

EH92-f (10 мкМ) 250 нM 0,75

EH92-r (10 мкM) 250 нM 0,75

EH92-р (10 мкM) 200 нM 0,5

GРF3 (10 мкМ) 100 нM 0,25

GРR3 (10 мкМ) 100 нM 0,25

GР-р (10 мкМ) 200 нM 0,5

MgCl2 (25 мМ)* 3,5 мМ 0,5

Дезоксинуклеозидтрифосфаты (dNTP) (2,5 мМ каждого)* 0,3 мМ 0,5

Бычий сывороточный альбумин (20 нг/см3) 0,04% 0,5

Деионизированная вода – 0,5

ДНК – 10

Конечный объем 25 мм3

П р и м е ч а н и е. * – 2,5-кратная реакционная смесь (НПК «Синтол», Россия) для проведения ПЦР-РВ в присутствии флуоресцент-
ного красителя ROX (carboxy-X-rhodamine) содержит 2,5 мМ MgCl2 и 2,5 мМ каждого dNTP.

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов [11, 12]

Олигонуклеотид Название Последовательность (5’-3’)

EH92-527-1

Прямой праймер EH92-f GTG TCA AAA CAC AAT TTA CAG CA

Обратный праймер EH92-r TCC CTT AAT TCT CCG CTC ATG A

TaqMan-зонд EH92-p FAM-AGA TTG TCG TTT CCC GCC TTC AGT T-BHQ-1 

Stp23

Прямой праймер GРF3 TTA TTA ATT GGA ATG CTA CGT ATG ATA

Обратный праймер GРR3 CTC TCA TGT GTA ACA GTA AAT ATA CA

TaqMan-зонд GР-p R6G-AGA TTG TCG TTT CCC GCC TTC AGT T-BHQ-2
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стабилизирующего агента для полимеразы, темпера-

туры отжига праймеров и продолжительности инкуба-

ции для каждой стадии цикла. 

Результаты исследований, включающие состав реак-

ционной смеси и режим амплификации, представлены 

в табл. 2 и 3.

В соответствии с требованиями к валидации методов 

контроля за ГМО [5] экспериментально определены ана-

литические характеристики метода. 

Наличие прямо пропорциональной зависимости анали-

тического сигнала от количества определяемого вещес-

тва в образце подтвердило линейность разработанной 

методики. В диапазоне рабочих концентраций от 0,1 до 

5% угол наклона стандартной кривой лежал в интервале 

от -3,2 до -4,1, а коэффициент корреляции линейной 

регрессии (R2) превышал 0,98. Значения систематичес-

кой ошибки и относительного стандартного отклонения 

(RSDr) находились в допустимом интервале (±25%) для 

каждого стандартного образца внутри диапазона приме-

нения данного метода, что свидетельствует о правиль-

ности и прецизионности разработанного протокола.

Предел обнаружения составил 0,1%, или 56 копий 

геномной ДНК картофеля линии ЕН92-527-1 из расчета 

на 100 нг суммарной ДНК, RSDr≤25%. Предел количес-

твенного обнаружения – 0,3%, или 168 копий геномной 

ДНК картофеля линии ЕН92-527-1 из расчета на 100 нг 

суммарной ДНК, RSDr ≤25%.

Заключение

Таким образом, разработан метод количественного 

определения ДНК ГМ-картофеля линии ЕН92-527-1 

в формате дуплексного ПЦР-анализа. Линейность, 

прецизионность, правильность и предел определения 

метода подтверждены в исследованиях in vitro и сви-

детельствуют о его надежности, что позволяет реко-

мендовать данный метод для использования в рамках 

надзора за обращением ГМ-картофеля в Российской 

Федерации. 
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Таблица 3. Температурно-временной профиль реакции

Стадия Процесс t, °С Время, с Количество циклов

I Начальная денатурация 95 300 1

II Амплификация

денатурация 95 20

45отжиг 58 20

элонгация 62 40
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Peculiarities the main types 
of metabolism of students 
of middle educational 
institutions depending 
on the organization 
of the educational process 
and public catering
Shtina I.E.1, Valina S.L.1, 
Yambulatov A.M.2, Ustinovа O.Yu.1, 3

Учитывая существенный вклад факторов внутришкольной среды в формирова-
ние здоровья школьников, целью исследования являлось изучение особенностей 
основных видов обмена у учащихся средних общеобразовательных учреждений 
в зависимости от организации учебного процесса и общественного питания.
Материал и методы. Группу наблюдения составили 137 учащихся средней 
общеобразовательной школы с углубленным изучением предметов физико-
математического цикла в возрасте 12,9±1,3 года; группу сравнения – 131 уча-
щийся средней общеобразовательной школы в возрасте 12,7±1,2 года. Для про-
ведения социологического исследования была разработана специальная анкета, 
позволяющая оценить социально-экономические характеристики семей обсле-
дованных школьников, регулярность и длительность занятий спортом, время, 

Для цитирования: Штина И.Е., Валина С.Л., Ямбулатов А.М., Устинова О.Ю. Особенности основных видов обмена у учащихся средних обще-
образовательных учреждений в зависимости от организации учебного процесса и общественного питания // Вопр. питания. 2019. Т. 88, № 1. 
С. 62–70. doi: 10.24411/0042-8833-2019-10007.
Статья поступила в редакцию 17.07.2018. Принята в печать 27.12.2018. 
For citation: Shtina I.E., Valina S.L., Yambulatov A.M., Ustinovа O.Yu. Peculiarities the main types of metabolism of students of middle educational 
institutions depending on the organization of the educational process and public catering. Voprosy pitaniia [Problems of Nutrition]. 2019; 88 (1): 62–70. 
doi: 10.24411/0042-8833-2019-10007. (in Russian)
Received 17.07.2018. Accepted for publication 27.12.2018. 



Вопросы питания. Том 88, № 1, 2019     63

Штина И.Е., Валина С.Л., Ямбулатов А.М. и др.

затраченное на обязательное и дополнительное образование, домашнее питание детей и т.д. Оценка школьного 
питания проведена по меню-раскладкам (14-дневное примерное меню) и с помощью индивидуального весового метода. 
Проведены антропометрические измерения. Показатели жирового [концентрация общего холестерина, триглицери-
дов, липопротеинов высокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), аполипопротеина А1 (АпоА1), АпоВ и АпоВ/АпоА1], 
белкового (общий белок, альбумин), углеводного (глюкоза) и минерального (кальций, фосфор, магний, железо) обмена, 
концентрацию в сыворотке крови дофамина, лептина и кортизола определяли биохимическими и иммуноферментными 
методами.
Результаты и обсуждение. В школе с углубленным изучением отдельных предметов в ходе оценки соответствия обра-
зовательного режима требованиям СанПиН 2.4.2.2821-10 выявлены нарушения гигиенических требований к составле-
нию расписания уроков, превышение объема недельной нагрузки, большая суммарная учебная нагрузка, рассчитанная 
по шкале трудности предметов. Учащиеся профилированной школы больше времени затрачивают на образовательную 
школьную и внешкольную деятельность на фоне снижения двигательной активности. До 87,0% детей в домашних 
условиях питаются нерегулярно, всухомятку, употребляют фастфуд и снековую продукцию. В образовательном 
учреждении с углубленным изучением предметов, несмотря на возможность выбора блюда, фактически потреблен-
ные в школе рационы не удовлетворяют усредненной потребности в пищевых веществах и энергии во время завтрака 
(25% от суточной потребности), по содержанию макронутриентов и энергии – на 20%, кальция и витамина В1 –
на 45–55%, фосфора – на 39%, магния – на 18%. В школе физико-математического профиля доля детей с избыточной 
массой тела в 2,8 раза выше, чем в массовой школе (19,0 против 6,0%, OR=3,5, DI=1,4–9,6; р=0,01). Выявлена тенденция 
к повышению атерогенности структуры липидного спектра за счет более высоких показателей в крови ЛПНП и сни-
жения уровня АпоА1 и ЛПВП (р=0,004–0,02). Установленные особенности основных видов обмена у учащихся школы 
с углубленным изучением отдельных предметов сопровождаются относительно высокими концентрациями кортизола, 
лептина и дофамина (р=0,0001–0,03), свидетельствующими о напряжении нейроэндокринной регуляции. 
Заключение. Интенсификация процесса обучения в профилированных школах в сочетании с низким уровнем двига-
тельной активности, нерациональным питанием и нарушениями пищевого поведения до 3,5 раза повышает риск фор-
мирования у школьников избытка массы тела на фоне напряжения эндокринной регуляции. 
Ключевые слова:  основные виды обмена, учащиеся, профилированные школы, образовательный процесс, организация 

питания, макронутриенты

Taking into account the fact that factors of intra-school environment are of great importance when forming health of pupils, this study 
aimed to investigate the main kinds of metabolism among pupils of secondary educational institutions depending on the organization 
of educational process and food services. 
Material and methods. The observing group comprised of 137 students of Secondary School focusing on physico-mathematical 
sciences at the age of 12.9±1.3 years; the comparison group consisted of 131 students of Secondary School at the age of 12.7±1.2 years. 
To conduct a sociological study, a special questionnaire was developed, allowing to assess the socio-economic characteristics of the 
families of the surveyed pupils, the regularity and duration of sport activity, the time spent on compulsory and additional education, 
home nutrition, etc. The assessment of school meals was carried out using the menu-layouts (14-day approximate menu) and by 
individual weight method. Anthropometric measurements were conducted. Indicators of fat [total cholesterol, triglycerides, HDL, 
LDL, apolipoprotein A1 (ApoA1), ApoB and ApoB/ApoA1], protein (total protein, albumin), carbohydrate (glucose) and mineral 
metabolism (calcium, phosphorus, magnesium, iron) and blood serum concentration of dopamine, leptin and cortisol were determined 
by biochemical and ELISA methods. 
Results and discussion. When assessing the compliance of the educational regime with the requirements of Sanitary Regulations 
and Standards 2.4.2.2821-10 at school affording intensive study of various subjects the violations of hygienic requirements 
for scheduling lessons, the exceedance of weekly load, a large total workload calculated on the subject difficult scale were revealed. It 
was found out that students of school affording intensive study spend more time on school and out-of-school education while motor 
activity was significantly reduced. Up to 87.0% of children ate at home irregularly, dry, consumed fast food and snacks. Despite 
the possibility of choosing a dish the rations actually consumed at school affording intensive study didn’t meet the average need for 
nutrients and energy during breakfast (25% of the established daily need), in terms of the content of macronutrients and energy 
by 20%, calcium and vitamin B1 by 45–55%, phosphorus by 39%, magnesium by 18%. At school focusing on physico-mathematical 
sciences the proportion of overweight children was 2.8-fold higher than in general school (19.0 vs 6.0%, OR=3.5, DI=1.4–9.6; p=0.01). 
The trend towards increased atherogenic structure of the lipid spectrum because of higher blood levels of LDL and lower levels 
of ApoA1 and HDL (p=0.004–0.02) has been found out. The established features of the main types of metabolism among pupils of 
school affording intensive study of various subjects have been associated with relatively high concentrations of cortisol, leptin and 
dopamine (p=0.0001–0.03) that indicated tension of neuroendocrine regulation.
Conclusion. Intensification of the learning process in profiled schools in combination with a low level of physical activity, inadequate 
nutrition and eating disorders up to 3.5 times increases the risk of overweight in schoolchildren against the background of endocrine 
regulation stress.
Keywords: the main types of metabolism, students, school with advanced study, educational process, public catering, nutrients

Согласно данным современных исследователей, 

общий вклад факторов школьной среды в измен-

чивость показателей состояния здоровья учащихся 

составляет 20–40%. Школьный возраст отличается 

высокой интенсивностью роста и формирования сис-

тем жизнеобеспечения детского организма на фоне 

повышенной чувствительности к воздействию средовых 

факторов [1, 2]. Условия обучения, тип учебного заве-

дения вносят существенный вклад в формирование 

здоровья учащихся. Данные многоцентровых иссле-
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дований свидетельствуют о том, что для школьников, 

обучающихся в инновационных общеобразовательных 

учреждениях, характерно прогрессивное снижение 

показателей здоровья. Установлено, что повышенная 

истощаемость нервных процессов в условиях длитель-

ного влияния стрессорных факторов образовательного 

процесса является одной из причин развития обменных 

нарушений и формирования соматической патологии 

у учащихся школ нового типа – гимназий, лицеев, кол-

леджей [1, 3–6]. 

На пике учебных нагрузок нервная система детей 

испытывает повышенную потребность в нейротропных 

витаминах (группы В), минеральных веществах (магний, 

железо, цинк, кальций), витаминоподобных веществах 

(ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты, лецитин, кар-

нитин и др.), общей энергетической поддержке [1, 7]. 

Данные гигиенических исследований свидетельствуют 

о том, что 50% учащихся основной школы и старших 

классов питаются не чаще 3 раз в день, при этом одной 

из главных причин нерегулярности питания являются 

высокие учебные нагрузки. У 69% подростков отмеча-

ется нарушение пищевого поведения с преобладанием 

экстернального типа, когда над внутренними преобла-

дают внешние побуждения к приему пищи, например, 

рекламные образы. При высокой стрессодоступности 

и пониженной стрессоустойчивости прием пищи играет 

роль своеобразного защитного механизма от стресса, 

но такая форма защиты патологична и приводит 

к ожирению. В условиях нерегулярного, неполноценного 

и несбалансированного по основным компонентам пита-

ния при повышенных учебных нагрузках быстро насту-

пает истощение нервной системы. По мнению ведущих 

ученых, решение вопроса обеспечения регулярного, 

рационального и здорового питания, формирование 

правильного пищевого поведения обучающихся в обра-

зовательных организациях является одним из основных 

путей сохранения и укрепления здоровья подрастаю-

щего поколения [1, 7–9].

Еще одним следствием высокой занятости школь-

ников является уменьшение их общей физической ак-

тивности с развитием гиподинамии, вследствие чего 

снижается уровень психической активности и стрессо-

устойчивости, нарушаются регуляция цикла «сон–бодр-

ствование», вегетативная реактивность, адекватное 

функционирование эндокринной, сердечно-сосудистой, 

гастроинтестинальной и других систем [1, 10].

Стресс, низкая двигательная активность и наруше-

ние пищевого поведения являются основными пуско-

выми факторами развития ожирения в связи с фор-

мированием дисбаланса нейроэндокринной регуляции. 

В настоящее время постоянно увеличивается доля детей 

с избыточной массой тела, которая, по критериям Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ), коррелирует 

с риском развития артериальной гипертензии, гиперинсу-

линемии, инсулинорезистентности и дислипидемии [1, 11]. 

С 2005 г. в Российской Федерации число детей с установ-

ленным впервые в жизни ожирением выросло в 1,4 раза: 

с 260 до 363,3 на 100 тыс. детского населения [12, 13]. 

В условиях высокой занятости, низкой физической 

активности, нерегулярного и несбалансированного пи-

тания у учащихся формируются метаболические сдвиги 

на уровне клеточных мембран, связанные прежде всего

с нарушениями липидного обмена и обусловленные на-

пряжением компенсаторных механизмов, направленных 

на поддержание гомеостаза [14].

Цель исследования – изучить особенности состояния 

основных видов обмена у учащихся средних общеобра-

зовательных учреждений в зависимости от организации 

учебного процесса и общественного питания.

Материал и методы

С целью оценки влияния организации образователь-

ного процесса и общественного питания на состояние 

основных видов обмена были обследованы учащиеся 

5–9-го классов (II уровень образования) средней обще-

образовательной школы с углубленным изучением 

предметов физико-математического цикла (СОШ ФМЦ) 

и средней общеобразовательной школы (СОШ). Группу 

наблюдения составили 137 учащихся СОШ ФМЦ (76% – 

мальчики и 24% – девочки), в группу сравнения вошел 

131 учащийся СОШ (74 и 26% соответственно, р>0,05). 

Средний возраст детей группы наблюдения составил 

12,9±1,3 года, группы сравнения – 12,7±1,2 года (р=0,2).

В ходе исследования выполнена сравнительная гиги-

еническая оценка режимов образовательного процесса 

в СОШ ФМЦ и СОШ на предмет их соответствия требо-

ваниям СанПиН 2.4.2.2821-10 «Санитарно-эпидемиоло-

гические требования к условиям и организации обуче-

ния в общеобразовательных учреждениях».

Для проведения социологического исследования была 

разработана специальная анкета, позволяющая оценить 

социально-экономические характеристики семей обсле-

дованных школьников, регулярность и длительность за-

нятий спортом, время, затраченное на обязательное 

и дополнительное образование, домашнее питание детей 

и т.д. Обработка результатов исследования реализована 

в программе SPSS 15.0 для Windows (IBM, США) с помо-

щью методов описательной статистики с количественной 

оценкой зависимости между переменными.

Гигиеническая оценка школьного питания учащихся 

проведена по меню-раскладкам, составленным на ос-

новании 14-дневного примерного меню, и с помощью ин-

дивидуального весового метода. Методика заключалась 

во взвешивании блюд на раздаче и определении сред-

него веса порций, предлагаемых учащимся (по 10 из-

мерениям). После окончания приема пищи взвеши-

вали остатки индивидуальных порций, рассчитывали 

и регистрировали уровень потребления изделий в сред-

нем ребенком. Взвешивание проведено на товарных 

электронных весах с точностью до 5 г. Анализ пищевой 

и энергетической ценности фактически потребляемого 

рациона выполнен исходя из данных таблиц химичес-

кого состава [15], сравнение проведено с нормами фи-

зиологических потребностей (НФП) в энергии и пище-
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Штина И.Е., Валина С.Л., Ямбулатов А.М. и др.

вых веществах [16] с учетом того, что на долю завтрака 

в школе приходится 25% суточной потребности. Ис-

следовано соотношение основных пищевых веществ 

в рационе школьного питания, а также проведена оценка 

меню на соответствие требованиям СанПиНа 2.4.5.2409-

08 «Санитарно-эпидемиологические требования к орга-

низации питания обучающихся в общеобразовательных 

учреждениях, учреждениях начального и среднего про-

фессионального образования». 

Антропометрические измерения школьников (рост, 

масса тела) проводили с использованием стандартного 

антропометрического инструментария. Индекс массы 

тела оценивали в соответствии с международными стан-

дартами, рекомендованными ВОЗ (SDS-шкала) [17].

С целью сравнительного анализа состояния обмена 

веществ у учащихся исследуемых школ изучали показа-

тели жирового [концентрация общего холестерина, триг-

лицеридов, липопротеинов высокой (ЛПВП) и низкой 

плотности (ЛПНП), аполипопротеина А1 (АпоА1), АпоВ 

и АпоВ/АпоА1], белкового (общий белок, альбумин), уг-

леводного (глюкоза) и минерального (кальций, фосфор, 

магний, железо) обмена. Исследование показателей 

выполнено унифицированными биохимическими и им-

муноферментными методами с помощью автоматичес-

кого биохимического «Keylab» (BPC+BioSed, Италия) 

и иммуноферментного «Infinite F50» (Tecan, Австрия) 

анализаторов. Для количественного определения ме-

тодом иммуноферментного анализа дофамина в сы-

воротке крови использовали тест-систему Dopamine 

ELISA (LaborDiagnostika, Германия); для определения 

лептина в сыворотке и плазме крови – тест-систему 

(DRG International, Inc., Германия); кортизола – тест-сис-

тему (DBC, Канада). Интегральный показатель антиок-

сидантной активности определяли в плазме крови по 

величине торможения перекисного окисления липидов 

в модельной системе желточных липопротеидов, для 

количественного определения малонового диальдегида 

использован колориметрический метод с тиабарбитуро-

вой кислотой [18–22]. 

Клинико-лабораторное обследование проводили 

с соблюдением этических принципов, изложенных 

в Хельсинкской декларации (1983 г.), Национального 

стандарта РФ ГОСТ-Р 52379-2005 «Надлежащая клини-

ческая практика» (ICH E6 GCP) и требований Этического 

комитета ФБУН «Федеральный научный центр медико-

профилактических технологий управления рисками здо-

ровью населения» Роспотребнадзора (протокол № 12 от 

03.02.2017). От родителей и законных представителей 

обследованных детей было получено предварительное 

письменное информированное согласие на доброволь-

ное участие в обследовании. 

Статистическую обработку полученного материала 

проводили с помощью стандартных методов статистики 

и специальных программных продуктов с приложениями 

MS-Office. Учитывая нормальное распределение дан-

ных, для количественных признаков были вычислены 

средние значения величин (М) и ошибка среднеариф-

метической величины (m). Для оценки достоверности 

различий использовали t-критерий Стьюдента (t>2). 

Риск развития нарушений обмена веществ установлен 

на основе расчета показателя отношения шансов (OR). 

Критериями наличия достоверной связи являлись OR≥1 

и нижняя граница DI>1 [23].

Результаты и обсуждение 

Гигиеническая оценка образовательного процесса 

учащихся СОШ ФМЦ выявила превышение допустимой 

недельной учебной нагрузки относительно требований 

СанПиН 2.4.2.2821-10, объем которой составил 38 ч при 

регламентируемых 36 ч для 6-дневной рабочей недели; 

в СОШ объем нагрузки соответствовал регламентиро-

ванным 32 ч для 5-дневной рабочей недели. Расписа-

ние учащихся СОШ ФМЦ оценено по шкале трудности 

предметов как нерациональное, так как наивысший 

балл приходился на среду и пятницу (по 41 баллу), что 

не соответствует гигиеническим требованиям СанПиН 

2.4.2.2821-10, в то время как у учащихся СОШ образова-

тельный процесс был организован в соответствии с нор-

мативным документом. Суммарная нагрузка СОШ ФМЦ 

по количеству баллов за неделю в 1,4 раза превышала 

нагрузку СОШ (301 балл против 222 баллов, р<0,001).

По результатам социологического опроса родителей 

школьников проанализирован социально-экономичес-

кий портрет семей. Ситуация, когда ребенок проживает 

в полной семье, наблюдалась в 72,2% случаев среди опро-

шенных в группе наблюдения и в 65,9% случаев – в группе 

сравнения (р>0,05); семьи, в которых школьник проживает 

только с мамой, составили 23,6 и 20,0% соответственно 

(р>0,05). Почти половина семей (44% в группе наблюдения 

и 49% в группе сравнения) имела низкий доход (до 15 тыс. 

руб. на 1 члена семьи в месяц); у 39 и 35% семей соответс-

твенно доход составлял от 15 до 30 тыс. руб. в месяц на 

человека. По данному параметру различие между выбор-

ками также статистически незначимо (р>0,05).

При анкетировании родителей учащихся установлены 

достоверно большие временные затраты на спортив-

ную деятельность у детей группы сравнения (р=0,0001). 

Число школьников, регулярно (4–5 раз в неделю) за-

нимающихся спортом, в группе наблюдения было 

в 1,7 раза меньше относительно группы сравнения 

(51 против 90%, р=0,001). Более 9 ч в неделю на тре-

нировки тратили 19% учащихся группы наблюдения 

и 54% учащихся группы сравнения (р=0,003), каждый 

3-й ребенок в обеих школах занимался спортом 6–8 ч 

в неделю (32 и 29% соответственно, р=0,7), менее 5 ч – 

49 и 17% учащихся соответственно (р=0,006).

Количество учащихся в СОШ ФМЦ, затрачивающих 

более 40 ч в неделю на обязательную образовательную 

деятельность, было в 3 раза больше, чем в СОШ (19,0 

и 6,5% соответственно, р=0,1), от 31 до 40 ч – 46,0 

и 45,2% соответственно (р=0,9), около 30 ч в неделю на 

образовательный процесс тратят 35,2% учащихся СОШ 

ФМЦ и 48,4% учащихся СОШ (р=0,045) (коэффициент 

сопряженности – 0,39, связь умеренная, p=0,000).
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При сравнительном анализе дополнительной вне-

школьной образовательной нагрузки установлено, что 

для учеников СОШ ФМЦ характерна более высокая 

занятость: 27,0% детей посещают 2–3 учреждения до-

полнительного образования (против 16,0% в СОШ, ко-

эффициент сопряженности – 0,34, связь умеренная, 

р=0,0001). 

При исследовании режима питания детей в домашних 

условиях путем раздаточного анкетирования родителей 

было установлено, что нерегулярный прием пищи свойс-

твенен 12,5% учащихся СОШ ФМЦ и 11,2% учащихся 

СОШ (р>0,05). У 39,4% учащихся СОШ ФМЦ и 42,4% СОШ 

кратность приема пищи составила 4–5 раз в день, 48,1 

и 46,4% детей соответственно, употребляли пищу 3 раза 

в день (р>0,05). Периодическое питание всухомятку 

обозначили 100% родителей учащихся СОШ и 84,8% – 

СОШ ФМЦ (р=0,01). Среди респондентов СОШ ФМЦ 

86,7% отметили прием пищи детьми на ночь (менее чем 

за 2 ч до сна), в то время как в СОШ такое пищевое по-

ведение характерно для 100% семей. Только 20% детей 

(24,3% в СОШ ФМЦ и 16,5% в СОШ) не употребляли 

фастфуд, продукты снековой группы (чипсы, сухарики, 

семечки) и газированные напитки; в 51,4% семей уча-

щихся СОШ ФМЦ и 58,8% СОШ зачастую использовали 

продукты быстрого приготовления (р>0,05).

Питание учащихся в исследуемых общеобразователь-

ных учреждениях организовано в школьных столовых 

полного цикла. При сравнительной оценке организа-

ции питания установлено, что охват горячим питанием 

обучающихся на II уровне образования в СОШ ФМЦ 

составил 75,0%, в СОШ – 76,1% (р=0,9). Прием пищи 

организован в 3 перемены (после 2, 3, 4-го уроков) 

в 1-ю смену и в 2 перемены (после 1-го, 2-го уроков) 

во 2-ю смену. В обследованных образовательных учреж-

дениях школьники питались однократно – завтрак или 

обед. Отпуск горячего питания учащимся обеих школ 

проводится по классам на переменах продолжительнос-

тью 20, 15 и 10 мин, что не соответствует требованиям 

п. 7.2 СанПиН 2.4.5.240-9-08. Фактический рацион пита-

ния в исследуемых школах соответствовал утвержден-

ному примерному меню, что отвечает требованиям сани-

тарного законодательства (п. 6.22 СанПиН 2.4.5.2409-08). 

В то же время в СОШ ФМЦ нарушено требование п. 6.6 

в части разработки суточного рациона, дифференци-

рованного по возрастным группам обучающихся (7–11 

и 12–18 лет). В СОШ ФМЦ учащимся предлагалось 3 ва-

рианта завтрака или 1 вариант обеда в отличие от СОШ, 

где завтрак и обед были представлены в 1 варианте. 

Завтрак, предлагаемый в СОШ ФМЦ, во всех вариан-

тах содержал закуску (сыр, порционные фрукты или 

овощи, колбасные изделия, салаты из свежих овощей), 

горячее блюдо и напиток, при этом 2 вида завтрака 

дополнительно содержали кондитерские и хлебобулоч-

ные изделия. Обед состоял из закуски, второго и тре-

тьего блюда. Завтрак в школе СОШ преимущественно 

состоял из горячего блюда и горячего напитка. Обед 

включал первое (суп), второе (основное горячее блюдо 

из мяса, рыбы или птицы) и напиток. В составе обеда

и зачастую завтрака отсутствовала закуска, что явля-

ется нарушением п. 6.18, п. 6.19 СанПиН 2.4.5.2409-08. 

Весовая оценка готовых блюд и изделий на раздаче 

в обоих образовательных учреждениях не показала 

значимых отличий от документарных данных (в СОШ 

ФМЦ средняя разница – ±7,4%, в СОШ – ±10,8%). Со-

отношение основных компонентов пищи (белки, жиры, 

углеводы), указанных в школьных рационах, в целом 

согласовывалось с рекомендуемым уровнем (1:1:4) и со-

ставляло 1,2:1,0:4,1 в СОШ ФМЦ и 1:1,2:3,9 – в СОШ. 

При изучении с помощью весового метода индивиду-

ального потребления порций завтраков было установ-

лено, что истинное потребление пищи, а следовательно, 

и ее энергетическая ценность, и химический состав 

существенно отличались от регламентированных Сан-

ПиН 2.4.5.2409-08 и указанных в меню: в СОШ ФМЦ – 

на 27–53%, в СОШ – на 21–62%. Результаты исследо-

вания показали, что выявленные особенности питания 

в школе формируют у учащихся недостаток макронутри-

ентов и энергии (20% в СОШ ФМЦ против 24% в СОШ, 

р=0,55). В то же время было установлено, что факти-

ческое потребление рациона учащимися зависит от пи-

щевых предпочтений детей и существенно повышается 

(на 12–27%) при расширении ассортимента блюд.

Одним из необходимых условий рационального пи-

тания является содержание в пищевом рационе до-

статочного количества витаминов и минеральных ве-

ществ. При изучении содержания витаминов в составе 

рационов школьного питания установлено, что среднее 

расчетное потребление витаминов у учащихся II уровня 

образования СОШ ФМЦ достоверно в 2,3 раза пре-

вышало показатель учащихся СОШ (108% от НФП во 

время завтрака в школе против 48% соответственно, 

р<0,001); однако и в СОШ ФМЦ потребление вита-

мина В1 составило не более 45% от НФП (в рационах 

СОШ – 36%, р=0,19).

В рационах учащихся исследуемых школ установлены 

достоверные различия по содержанию макроэлемен-

тов (в СОШ ФМЦ среднее содержание макроэлемен-

тов меньше НФП на 15%, а в СОШ – на 46%, р<0,001). 

Так, рационы школьников, посещающих СОШ ФМЦ, 

обеспечены кальцием на 55%, а в СОШ – только на 42% 

(р=0,07). Данное обстоятельство обусловлено главным 

образом недостаточным включением в рационы питания 

школьников обоих образовательных учреждений молока 

и молочных продуктов. Фактический уровень потребле-

ния фосфора учащимися СОШ ФМЦ (61%) несколько 

превышал аналогичный показатель у обучающихся 

в СОШ (53%, р=0,25) за счет более частого присутствия 

в рационах зерновых продуктов. Содержание магния 

в рационах питания учащихся СОШ ФМЦ составляло 

82% от НФП, в СОШ – 90% (р=0,10). Расчетное количес-

тво железа в рационах школьников группы наблюдения 

удовлетворяло НФП на 107%, а в группе сравнения – 

только на 75% (р<0,001).

Результаты исследования показали, что школьные 

рационы СОШ ФМЦ вносят более существенный вклад 

по сравнению с СОШ в формирование суточного набора 
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продуктов ежедневного потребления: хлеба ржаного 

(14,1 против 0,0%, р<0,001), картофеля (35,5 против 

12,1%, р<0,001), овощей (27,5 против 6,7%, р<0,001), 

фруктов (39,8 против 10,0%, р<0,001), соков (41,6 про-

тив 14,9%, р<0,001), мяса (20,5 против 14,7%, р=0,28), 

рыбы (8,2 против 0,0%, р<0,001), колбасных изделий 

(69,0 против 14,6%, р<0,001), молока (7,9 против 1,8%, 

р=0,04), однако за счет включения сахаристых и муч-

ных блюд в 2 варианта завтраков увеличился и вклад 

в формирование суточного потребления кондитерских 

изделий (27,6 против 4,4%, р<0,001). 

При оценке индекса массы тела учащихся выявлено, 

что в СОШ ФМЦ у детей достоверно в 2,8 раза чаще 

регистрируется избыток массы тела (19,0 против 6,0% – 

в группе сравнения, р=0,001). Относительный риск фор-

мирования избытка массы тела у учащихся профильной 

школы в 3,5 раза выше, чем в группе сравнения (OR=3,5, 

DI=1,4–9,6; р=0,01). 

Сравнительный анализ среднегрупповых биохимичес-

ких показателей учащихся исследуемых школ показал 

отсутствие существенных различий большинства из них 

с уровнем физиологической нормы. В результате ис-

следования состояния липидного обмена было установ-

лено, что концентрация АпоА1, главного белкового ком-

понента ЛПВП, осуществляющего обратный транспорт 

холестерина в печени, у учащихся профилированной 

школы была ниже относительно уровня учащихся СОШ 

(р=0,005) (см. таблицу). Одновременно более низкая 

концентрация АпоА1 сопровождалась сниженным на 

12,6% по сравнению с группой сравнения уровнем ЛПВП 

(р=0,21).

Содержание в крови аполипопротеина В (АпоВ), глав-

ного белкового компонента атерогенных липопротеи-

нов, осуществляющего прямой транспорт холестерина 

к периферическим тканям, у детей статистически зна-

чимо не различалось. В то же время концентрация 

в крови атерогенной фракции липидов (ЛПНП) у уча-

щихся СОШ ФМЦ была в 1,3 раза достоверно выше по-

казателя детей группы сравнения (см. таблицу). Средние 

уровни общего холестерина и триглицеридов в крови 

детей исследуемых школ были близки по значению 

(р=0,4–0,5), однако у 43% детей из группы наблюдения 

содержание холестерина превышало среднегрупповое 

значение в группе сравнения.

Изучение состояния углеводного и белкового обмена 

показало, что в обеих группах среднегрупповые значе-

ния концентрации глюкозы, общего белка и альбуминов 

не отличались от физиологической нормы.

Оценка состояния минерального статуса выявила, что 

уровень железа в сыворотке крови у 11,0% учащихся 

школы с углубленным изучением предметов был ниже 

физиологических значений, в 65,0% случаев – ниже ана-

логичного показателя группы сравнения, где в 100% слу-

чаев содержание железа в сыворотке крови соответс-

твовало норме (р≤0,05). Средняя концентрация железа 

у детей группы наблюдения была в 1,2 раза ниже таковой 

у учащихся из группы сравнения (см. таблицу). Анализ 

фосфорно-кальциевого обмена выявил у детей группы 

наблюдения достоверно более низкие концентрации 

кальция на фоне более высоких значений фосфора, при 

этом доля детей с низким содержанием кальция в группе 

наблюдения составила 86 против 38% в группе сравне-

ния (OR=9,7, DI=5,0–20,0; р=0,01) [20]. 

Кроме того, у учащихся профилированной школы 

среднее содержание лептина, являющегося ключевым 

регуляторным медиатором между жировой тканью 

Биохимические показатели крови у учащихся исследуемых групп (М±m)

Показатель Группа наблюдения Группа сравнения р

Кортизол, нмоль/см3 290,2±36,3 241,1±24,4 0,03

АпоА1, г/дм3 1,51±0,02 1,55±0,02 0,005

АпоВ, г/дм3 0,65±0,05 0,62±0,07 0,5

АпоВ/АпоА1 0,43±0,03 0,39±0,04 0,1

Холестерин общий, ммоль/дм3 4,04±0,27 3,88±0,29 0,4

Триглицериды, ммоль/дм3 0,71±0,16 0,77±0,12 0,5

ЛПВП, ммоль/дм3 1,53±0,10 1,75±0,16 0,02

ЛПНП, ммоль/дм3 2,26±0,21 1,77±0,26 0,004

Лептин, нг/см3 5,81±2,46 2,79±1,38 0,03

Дофамин, пг/см3 48,62±2,96 38,99±3,64 0,0001

Общий белок, г/дм3 73,4±1,1 69,8±1,3 0,0001

Альбумины, г/дм3 43,5±0,4 42,6±0,7 0,02

Глюкоза, ммоль/дм3 4,49±0,11 4,88±0,17 0,0002

Железо, мкмоль/дм3 13,62±1,70 16,41±1,75 0,02

Магний, ммоль/дм3 0,89±0,03 0,87±0,03 0,3

Кальций ионизированный, ммоль/дм3 1,16±0,01 1,21±0,01 0,000

Фосфор, ммоль/дм3 1,63±0,06 1,52±0,06 0,01

Антиоксидантная активность плазмы крови, % 40,40±4,58 39,08±4,38 0,6

Малоновый диальдегид, мкмоль/см3 2,80±0,37 2,98±0,44 0,5

Расшифровка аббревиатур дана в тексте.

Штина И.Е., Валина С.Л., Ямбулатов А.М. и др.
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и гипоталамо-гипофизарной системой, было достоверно 

в 2,0 раза выше показателя группы сравнения. Содер-

жание кортизола и дофамина в крови детей группы 

наблюдения также в 1,2–1,3 раза превышало показатели 

детей группы сравнения (р=0,0001–0,03) (см. таблицу). 

Результаты исследования подтверждают данные ли-

тературы о том, что лептин, кроме очевидной роли в 

регуляции пищевого поведения, массы тела и энерго-

обмена, выступает в качестве эндокринного медиатора 

[24–26].

Выводы

1. У учащихся школы с углубленным изучением 

предметов физико-математического цикла на фоне 

высокой недельной и суммарной учебной нагрузки, 

нерационально составленного расписания уроков вы-

явлены большие временные затраты на образователь-

ную школьную и внешкольную деятельность, снижение 

двигательной активности, нерегулярный прием пищи, 

нарушения пищевого поведения.

2. Содержание лептина в крови учащихся профили-

рованных учебных заведений до 2 раз превышает по-

казатель обучающихся в типовых школах и сочетается 

с более высоким (в 1,3 раза) уровнем ЛПНП, низким 

содержанием в крови кальция у 86% и сывороточного 

железа у 11% детей.

3. Интенсификация процесса обучения в профилиро-

ванных школах в сочетании с низким уровнем двига-

тельной активности, нерациональным питанием и на-

рушениями пищевого поведения до 3,5 раза повышает 

риск формирования у школьников избытка массы тела 

на фоне напряжения эндокринной регуляции.

4. Фактическое потребление в школе учащимися пор-

ций, энергетическая ценность и содержание нутриентов 

в пище на 27–53% ниже данных, указанных в меню.

5. Расширение ассортимента и возможность выбора 

блюд завтрака повышает фактическое потребление 

порций учащимися до 27%, витаминов – в 2,3 раза, 

кальция – в 1,3 раза, фосфора – в 1,2 раза, железа – 

в 1,4 раза.

6. При разработке новых подходов к организации ра-

ционального питания учащихся профилированных школ 

необходимо учитывать особенности образовательного 

процесса, режима дня учащихся и состояние основных 

видов обмена.
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Оценка рационов питания детей позволяет предвидеть возможность возник-
новения различных нарушений развития, в том числе заболеваний, связанных 
с метаболическим синдромом. В раннем возрасте не только закладываются  
пищевые привычки, но и создается фундамент будущего физического и психи-
ческого здоровья. Недостаточное внимание к соблюдению физиологических норм 
питания может привести к существенным экономическим потерям при перехо-
де данного поколения в статус экономически активного населения. 
Цель – анализ рационов питания детей в муниципальных дошкольных образова-
тельных учреждениях (МДОУ) Калининграда. 
Материал и методы. Исследовали питание детей в возрасте 4–7 лет на основе 
10-дневного меню 3 МДОУ Калининграда полного дня. Определено фактическое 
потребление блюд весовым методом 9 групп детей (в среднем по 30 человек). 
Содержание нутриентов оценивали на соответствие требованиям физиологи-
ческих норм.
Результаты и обсуждение. Путем оценки массива данных по компонентам, 
определяющим пищевую ценность представленных рационов, определены основ-
ные маркерные показатели соответствия рационов питания физиологическим 
нормам, такие как содержание белка животного происхождения, полиненасы-
щенных жирных кислот, соотношение минеральных веществ: натрия и калия, 
кальция, магния и фосфора. Содержание белка в рационе превышало физиоло-
гическую потребность на 10–14%, при этом преобладал белок растительного 
происхождения; выявлен незначительный дефицит полиненасыщенных жирных 
кислот вследствие недостаточного потребления рыбы; потребление углеводов 
находилось в пределах нормы. Существенно превышено содержание в рационах 
натрия (в среднем 1800 мг/сут) за счет частого включения блюд с компонен-
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тами с высокой соленостью и скрытой солью. Несмотря на включение в рацион 
блюд из творога, содержание кальция в среднем на 18% было ниже рекоменду-
емого уровня. Потребление витамина А составляло около 50% от физиологи-
ческой нормы. Установлено в целом соответствие физиологическим нормам 
исследуемых меню в МДОУ. 
Заключение. Рекомендовано обеспечить разнообразие меню путем введения в 
рационы белка животного происхождения за счет использования кисломолоч-
ных продуктов и блюд из рыбы. Рекомендовано в целях снижения ценовой нагруз-
ки при формировании меню использовать местные виды водных биологических 
ресурсов. Обоснованы предложения по совершенствованию меню, позволяющие 
значительно сократить потребление натрия изменением рецептур некоторых 
салатов, исключением  использования соленых и квашеных овощей.
Ключевые слова:  питание, дошкольные образовательные учреждения, рацион, 

меню, нутриенты, минеральные вещества

Evaluation of nutrition allows one to foresee the possibility of occurrence of various 
developmental disorders of children, including diseases associated with the metabolic 
syndrome. At an early age, not only eating habits are laid, but the foundation for 
future physical and mental health is created. Lack of attention to compliance with 
the physiological norms of nutrition can lead to significant economic losses upon the 
transition of this generation to the status of the economically active population.
Aim – an analysis of children’s diets in municipal pre-school educational institutions 
(kindergarten) in Kaliningrad.
Material and methods. We investigated the nutrition of children aged 4–7 years based 
on a 10-day menu of three full-time kindergarten in Kaliningrad. The actual consumption 
of meals by the weight method of 9 groups of children (an average of 30 people) was also 
determined. The content of nutrients was assessed for compliance with the physiological 
requirements.
Results and discussion. By assessing the array of data on the nutritional value of 
the diet presented, the main marker indicators of diet compliance with physiological 
needs were determined, such as animal protein content, PUFA level, the ratio of mineral 
substances: sodium and potassium, calcium, magnesium and phosphorus. The protein 
content in the diet exceeded the physiological need by 10–14%, while the plant protein 
prevailed. There was a slight deficit of polyunsaturated fatty acids due to inadequate 
consumption of fish; carbohydrate intake was within normal limits. The sodium content 
in the rations significantly exceeded norm (on average, 1800 mg per day), due to the 
frequent inclusion of dishes with components with high salinity and hidden salt. Despite 
the inclusion of cottage cheese in the ration, the average calcium content was 18% lower 
than the recommended level. Vitamin A consumption was about 50% of the physiological 
norm. It was established, in general, that the studied menu were brought into compliance 
with the physiological norms. 
Conclusion. It is recommended to provide a variety of menus by introducing animal 
protein into the rations through the use of fermented dairy products and fish dishes. It 
is recommended to use local species of aquatic biological resources in order to reduce the 
price load in the formation of the menu. Suggestions for improving the menu allowing to 
significantly reduce sodium consumption by changing the formulations of some salads 
except for the use of salted and pickled vegetables are justified.
Keywords: nutrition, preschool educational institutions, diet menu, nutrients, minerals

По данным Управления Федеральной службы по 

надзору в сфере защиты прав потребителей 

и благополучия человека по Калининградской области, 

на 01.01.2017 число детей, охваченных дошкольным 

образованием в Калининградской области от 3 до 7 лет, 

находится на уровне 48 825 человек, что составляет 60% 

от общего количества детей соответствующего возраста 

(80 830 человек), проживающих на территории области. 

Число детей, нуждающихся в устройстве в дошкольные 

организации, составляет 23 501 человек [1].

Согласно СанПиН 2.4.1.3049-13, дошкольные образо-

вательные учреждения могут функционировать в ре-

жиме кратковременного пребывания (до 5 ч в день), 

сокращенного дня (8–10-часового пребывания), полного 

дня (10,5–12-часового пребывания), продленного дня 

(13–14-часового пребывания) и круглосуточного пре-

бывания детей. Муниципальные детские сады Кали-

нинграда в основном работают в режиме полного дня, 

детские сады области – в режиме сокращенного дня. 

Питание в дошкольных образовательных учреждениях 

устанавливается в соответствии с примерным меню, 

рассчитанным на 10 дней и соответствующим физио-

логическим потребностям в энергии и пищевых вещес-

твах. Для учреждений полного дня предусматривается 
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5-разовое питание: завтрак, второй завтрак, обед, пол-

дник, ужин. Таким образом, полностью обеспечивается 

питание ребенка в течение дня. 

Статистика заболеваемости детского населения от-

мечает продолжающийся рост детского ожирения – 

в 1,4 раза (в 2015 г. по сравнению с 2014 г.) [1]. Проблема 

ожирения связана с питанием, в котором преобладает 

высококалорийная пища с высоким содержанием жира, 

сахара и соли, а также с недостатком витаминов в ра-

ционе детей и взрослых. По данным исследования Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ), к 2022 г. 

от ожирения будут страдать больше детей и подростков, 

чем от пониженной массы тела [2].

Цель исследования – анализ меню муниципальных 

дошкольных образовательных учреждений (МДОУ) на 

соответствие в части обеспечения физиологических 

норм потребления пищевых компонентов с учетом реги-

ональной специфики. 

Для реализации поставленной цели были решены 

следующие задачи:

1) мониторинг дневного рациона питания в осенне-

зимний период 3 МДОУ;

2) определение маркерных показателей соответствия 

рационов питания нормам питания;

3) разработка рекомендаций по совершенствованию 

рационов в целях максимального достижения соответс-

твия физиологическим нормам.

Материал и методы

Для исследования было взято 10-дневное цикличное 

меню 3 МДОУ Калининграда, работающих в режиме 

полного дня. Представленные рационы анализировали 

по содержанию основных нутриентов (белки, жиры, уг-

леводы), минеральных веществ, витамина А и энергети-

ческой ценности [3]. Полученные результаты оценивали 

на соответствие нормам физиологической потребности 

детей в возрасте 4–7 лет [4].

Фактический уровень потребления блюд меню полного 

дня 9 групп детей (в среднем по 30 человек) в возрасте 

4–7 лет определяли расчетно-весовым методом (после 

определения массы блюд, не съеденных детьми).

Расчеты производили с помощью стандартного пакета 

статистических функций Microsoft Excel, 2010.

Результаты и обсуждение

Содержание основных нутриентов, минеральных ве-

ществ и энергетической ценности изучаемых рационов 

групп полного дня по принятому цикличному меню отра-

жены в таблице.

Отмечено незначительное превышение нормативных 

значений по содержанию белка – 11–15% от нормы. 

В рассматриваемых рационах доля животных белков 

составила менее 50%, что согласуется с данными дру-

гих авторов, которые отмечали у детей «недостаточное 

потребление полноценных белков, особенно животного 

происхождения (до 60,6%), жиров (до 77,1%)» [5]. Пот-

ребление жиров и углеводов соответствовало норме 

(отклонения не превышали 11%). 

Данные ФАО/ВОЗ указывают, что в качестве про-

филактики ожирения общее потребление жиров не 

должно превышать 30% от всей поступающей энергии, 

и большей частью они должны быть представлены нена-

сыщенными жирными кислотами [6]. Основными источ-

никами ненасыщенных жиров являются растительные 

масла, океаническая и морская рыба. Рыбные блюда 

предлагались 3–5 раз в 2-недельном меню рационов 

МДОУ. Рыбу готовили в виде супов, тефтелей, шнице-

лей, а также соленой сельди порционной или в салате. 

Как пишет Е.О. Гузик, у детей дошкольного возраста при 

режиме 9–10,5 ч отмечено самое низкое потребление 

рыбы (в среднем 70,3% от нормы) [7]. При этом рыба 

является ценным продуктом из-за значительного содер-

жания полиненасыщенных жирных кислот (ω-3), а также 

незаменимых аминокислот, витамина D и минеральных 

веществ [8].

Меню детских дошкольных учреждений имеет се-

зонность, в осенне-зимний период некоторые фрукты 

и свежие овощи в рационе заменяют, отмечается частое 

включение салатов с квашеной капустой и солеными 

огурцами (от 6 до 9 раз в 2-недельном меню). Это зна-

чительно увеличивает потребление с рационом натрия. 

Проведенные исследования потребления добавленной 

соли детьми 3–7 лет в других регионах свидетельствуют 

о значительном превышении рекомендуемых величин. 

В данной возрастной группе «около 50% детей пот-

ребляют соли больше, чем рекомендовано ВОЗ для 

взрослого населения» [9]. При пересчете на нормы пот-

ребления для данной возрастной группы превышение 

составляет в среднем 2,7 раза.

Согласно рекомендациям ВОЗ потребление натрия 

следует снизить до 2 г/сут (5 г соли в день) в целях про-

филактики сердечно-сосудистых заболеваний, инсульта 

и ишемической болезни сердца у взрослых и контроля 

кровяного давления у детей [10].

В связи с тем что хлебобулочные изделия и часто 

используемые в качестве компонента гарнира соленые 

овощи содержат скрытую соль, рекомендуется при приго-

товлении супов и вторых блюд снизить закладку соли.

Поскольку функционирование калия в организме 

тесно связано с натрием, баланс калий–натрий может 

быть даже более приоритетным, чем достижение реко-

мендуемых норм потребления. Оптимальным считается 

молярное соотношение натрия к калию примерно 1:1, 

при этом «по мере роста потребления натрия повы-

шенное потребление калия может быть даже более 

выгодным, поскольку в дополнение к другим преиму-

ществам он может смягчить отрицательные эффекты 

повышенного потребления натрия на кровяное давле-

ние» [11]. В соответствии с данными, приведенными 

в таблице, ни в одном из рационов МДОУ рекоменду-

емое соотношение натрия и калия не выдерживается, 

только в 1 рационе (МДОУ № 2) оно более близко к оп-
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Содержание основных нутриентов в ежедневном рационе 3 муниципальных дошкольных образовательных учреждений (МДОУ) Калининграда

Показатель Пищевые вещества Энерге-
тическая 

цен-
ность, 
ккал

белок, 
г

жиры, 
г

углево-
ды, г

натрий, 
мг

калий, 
мг

каль-
ций, мг

магний, 
мг

фосфор, 
мг

А, мкг 
рет. экв.

Норма физиологической 
потребности [4]

54 60 261 700 600 900 200 800 500 1800

Массовая 
доля нут-
риентов в 
соответствии 
с меню-рас-
кладкой

МДОУ № 1 60 61 255 2019 2734 728 282 1064 241 1736

МДОУ № 2 60 56 231 1680 2643 741 288 1110 264 1653

МДОУ № 3 62 59 245 2024 2881 724 306 1024 755 1743

в среднем 
по МДОУ 61 59 244 1908 2753 731 292 1066 420 1732

Массовая доля нутриентов 
с учетом фактического 
потребления

55 54 240 1800 2650 680 270 760 400 1700

тимальному. Решением данной проблемы может стать 

увеличение доли ежедневного потребления свежих ово-

щей и фруктов.

Несмотря на регулярное включение в меню блюд из 

творога, содержание кальция в рационах всех МДОУ 

не достигало рекомендуемой нормы (было снижено 

на 18–20%). Кисломолочные продукты в виде йогурта, 

кефира или ацидолакта (2–3 раза в 10-дневном меню), 

кипяченое молоко (3–4 раза), чай с молоком (4–5 раз), 

молочные супы или каши (ежедневно) не обеспечивали 

рекомендуемую норму потребления данного макроэле-

мента. Традиционным способом увеличения потребле-

ния кальция является включение большего количества 

молочных и кисломолочных блюд. Однако это может 

приводить к однообразию рациона. С другой стороны, 

дети получают кисломолочные продукты вне МДОУ, 

поэтому для разнообразия блюд, включаемых в рацион 

в качестве источников кальция, рекомендуется увели-

чение доли рыбных продуктов в меню, а также более 

разнообразное использование бобовых, приготовлен-

ных с соблюдением технологии, позволяющей снижать 

содержание фитиновой кислоты.

Содержание магния в рационе полностью покрывало 

норму физиологической потребности, фосфора – также 

превышало ее на 28–39%. 

Анализ содержания витамина А в меню показал не-

сбалансированность. Среднее значение потребления 

данного витамина не входит в границы нормируемого от-

клонения: по МДОУ № 1 и  МДОУ № 2 норма уменьшена 

на 52 и 47% соответственно. Среднее значение по МДОУ 

№ 3 увеличено на 51% за счет ввода продукта с высоким 

содержанием витамина А на 7-й день меню.

Незначительное отклонение энергетической цен-

ности (-5%) от рекомендуемой нормы несущественно. 

Дети потребляют основную часть суточного рациона 

именно в дошкольных учреждениях. Дома, как правило, 

получают перекусы в виде хлебобулочных изделий, 

сладостей. Это приводит к увеличению общей кало-

рийности суточного рациона. Кроме того, исследова-

тели указывают на избыточное потребление простых 

углеводов вне МДОУ, на повышенное потребление ма-

каронных изделий, круп [12, 13]. В ряде европейс-

ких стран, где проблема ожирения детей появилась 

раньше, исследовательские центры рекомендуют сни-

жать энергетическую ценность суточного рациона до 

1400–1500 ккал для возрастной группы 3–7 лет [14, 15].

Сравнивая данные фактического потребления, отлича-

ющиеся от расчетных на 2–9% с рекомендуемым потреб-

лением (см. таблицу), можно сделать следующие выводы:

1) потребление белка находится в пределах нормы. 

Дети получали необходимое количество белка за счет 

мясных и молочных блюд. Отмечается отклонение по 

жирам – снижение на 10% от рекомендуемой нормы. 

Отказ от предлагаемых рыбных и некоторых творожных 

блюд влечет за собой снижение поступления незамени-

мых жирных кислот. Изменение ассортимента рыбных 

блюд с учетом вкусовых предпочтений детей позволит 

сбалансировать этот недостаток; 

2) превышение фактического потребления натрия от 

возрастной физиологической потребности составляет 

157%. В организм натрий поступает в виде поваренной 

соли, а также с пищевыми продуктами, включая про-

дукты животного происхождения. Как было отмечено 

выше, в осенне-зимний период снижается количество 

включаемых блюд из свежих овощей и фруктов, добав-

ляются салаты с квашеной капустой и солеными огур-

цами. Большое количество скрытой соли дошкольники 

получают из хлеба и сыра – около 80% суточной нормы. 

Регулярное потребление мясных блюд также отража-

ется на увеличенном количестве натрия;

3) отмечается снижение фактического потребления 

кальция на 24%. Дети неохотно едят творожные запе-

канки, снижено потребление кисломолочных напитков.

Заключение

Показано, что исследуемые меню в МДОУ в целом 

соответствуют нормам. Администрация детских учреж-

дений пытается внедрять сбалансированные рационы 
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Рекомендовано разнообразить меню за счет вве-
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Заболевания кишечника относятся к числу наиболее распространенных, в связи 
с чем их профилактика и лечение представляют собой приоритетную задачу 
практического здравоохранения. В настоящее время получено множество неос-
поримых доказательств того, что микробиота кишечника играет ключевую 
роль в патогенезе многих заболеваний. 
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Цель работы – анализ имеющихся данных о роли микрофлоры и эффективнос-
ти назначения пробиотических культур для лечения синдрома раздраженного 
кишечника, некротического энтероколита, болезни Крона. 
На основании имеющихся в литературе сведений обсуждены основные аспек-
ты биологических свойств пробиотических бактерий, в первую очередь 
в контексте их регулирующего влияния на воспалительную иммунную реак-
цию. Рассматривается вопрос штаммоспецифического эффекта пробиотиков. 
В статье представлены основные положения, касающиеся пересадки фекальной 
микробиоты, перспективы и трудности реализации этой методики.
Заключение. Несмотря на широкое использование про- и пребиотиков в клини-
ке для лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта, сохраняется много 
вопросов, связанных с подбором конкретных штаммов для каждого пациента, 
дозировки и длительности терапии для достижения устойчивой ремиссии.
Ключевые слова: пробиотики, микробиом человека, микробиота кишечника
 
 
Diseases of intestines are among the most widespread in this connection their effective 
prevention and treatment represents a priority problem of practical health care. Nowadays 
the set of the indisputable evidence that the microbiota of intestines played a key role in 
pathogenesis of many diseases has been obtained. 
Aim – the analysis of the available data on a role of microflora and efficiency of pro-
biotic cultures for treatment of irritable bowel syndrome, the necrotic enterocolitis, 
Krone’s disease. 
Based on the data, which is available in literature, the main aspects of biological properties 
of probiotic bacteria, first in the context of their regulating influence on inflammatory 
immune reaction have been discussed. The question of strain-specific effect of probiotics 
has been considered. The basic provisions concerning change of a fecal microbiota, 
prospect and difficulty of realization of this technique have been presented in the article.
Conclusion. Despite of wide use of pro- and prebiotics in clinic for treatment of diseases 
of digestive tract, a large number of the questions connected with selection of concrete 
strains for each patient, a dosage and duration of therapy for achievement of steady 
remission still remains.
Keywords: probiotics, microbiome of the person, intestines microbiota

В последние годы изучение кишечного микробио-

ма и его роли в поддержании здоровья привело к 

серьезным изменениям во взглядах на физиологию 

человека и развитие многих заболеваний. Целостность 

эпителиального барьера кишечника является необ-

ходимым условием для сохранения гомеостаза, при 

котором, с одной стороны, осуществляется транспорт 

пищевых веществ, а с другой – защита от токсичес-

ких соединений и чужеродных биологических агентов. 

Доказано, что нарушение целостности эпителиального 

барьера является одним из основных патогенетичес-

ких факторов, связанных с целым рядом заболеваний 

желудочно-кишечного тракта, ожирением и сахарным 

диабетом. Гипотеза о том, что специфические пробио-

тические бактериальные штаммы могут влиять на функ-

циональную целостность эпителиального барьера кишеч-

ника, стимулирует проведение исследований in vitro, на 

моделях, на животных и в клинических испытаниях для 

оценки того, могут ли пробиотики возвращать заболев-

ший организм обратно в состояние здоровья [1].

Получено множество доказательств того, что микро-

биота участвует в патогенезе функциональных нару-

шений кишечника. Есть много оснований полагать, что 

нарушения качественного и количественного состава 

нормальной кишечной флоры приводят к расстройс-

твам взаимодействия оси «головной мозг–кишечник–

микробиота».

Звеньями данного расстройства являются повыше-

ние кишечной проницаемости, модуляция иммунной 

системы стенки кишечника, развитие субклинического 

воспаления, изменение моторной функции и развитие 

висцеральной гиперчувствительности.

Исходя из этого сложились представления о терапевти-

ческих преимуществах и перспективах стратегий моди-

фикации микробиоты при функциональных нарушениях 

кишечника, главным образом при синдроме раздражен-

ного кишечника (СРК). С помощью метода секвенирова-

ния 16SрРНК продемонстрировано, что у пациентов с СРК 

уменьшается разнообразие микробной популяции, изме-

няется доля конкретных бактериальных групп и степень 

вариабельности состава микробиоты [1, 2]. Исследователи 

отмечают уменьшение количества лактобактерий при ва-

рианте течения СРК с диареей и увеличение количества 

вейлонелл при варианте СРК, сопровождающемся запо-

рами. Оба типа СРК протекают на фоне общего снижения 

количества бифидобактерий [2].

У многих пациентов с СРК прослеживается четкая вза-

имосвязь симптомов заболевания с характером потребля-

емой ими пищи, 2/3 пациентов сообщают о необходимости 

ограничения тех или иных продуктов из их рациона. На 

протяжении многих лет были опробованы различные дие-

тические подходы для лечения симптомов СРК.

В последние годы было показано, что пища воздейс-

твует на кишечник, модулируя клинические проявле-
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ния заболевания в первую очередь за счет изменения 

состава микробных сообществ кишечника [1]. Таким 

образом, диетические рекомендации, способные изме-

нять микробиоту кишечника, могут рассматриваться 

в качестве терапевтического инструмента для облег-

чения симптомов СРК [3]. Рандомизированные иссле-

дования доказали эффективность диет с низким со-

держанием углеводов, относящихся к группе FODMAP. 

Такие диеты включают короткоцепочечные полимеры 

(полисахариды) из мономеров фруктозы (фруктаны) 

и галактозы (галактаны), дисахариды (лактоза, маль-

тоза), моносахариды (фруктоза, галактоза) и саха-

роспирты (сорбит, маннит, ксилит и мальтит).

Это связано с тем, что FODMAP – углеводы, не вса-

сываемые в тонкой кишке, ферментируются в толс-

той кишке и вызывают увеличение продукции газов. 

Их избыток приводит к увеличению просвета кишеч-

ника, что вызывает вздутие живота. Показано, что 

такие углеводы вызывают развитие нестабильности 

микробного состава и уменьшают микробное разно-

образие у пациентов с жалобами на метеоризм, тогда 

как при аналогичной диете микрофлора здоровых была 

стабильной [4].

Метаногенные археи являются основными бактери-

ями, поглощающими водород в толстой кишке человека. 

У ряда пациентов с СРК обнаружены более низкие ко-

личества метаногенных архей, что может быть одной из 

причин изменения моторики кишечника [5].

Возможности использования пробиотиков при СРК 

основаны на представлениях о том, что у пациентов 

с данным заболеванием обнаружены более низкие кон-

центрации и микробное разнообразие Bifidobacterium, 

чем у здоровых людей. Диета с низким содержанием 

ферментируемых флорой углеводов положительно вли-

яет на бифидобактерии. Кроме того, отмечено измене-

ние содержания Akkermansia muciniphila [6].

Бактерии родов Lactobacillus и Bifidobacterium явля-

ются типичными компонентами коммерческих пробио-

тических продуктов, используемых для лечения СРК. 

Реже используются пробиотики на основе Escherichia 

или Saccharomyces. Основной вывод, который можно 

сделать на основе имеющихся клинических исследова-

ний: эффективность одного штамма микроорганизма 

нельзя экстраполировать на другой штамм данного 

микроорганизма.

Доказательная база клинической эффективности 

пробиотиков представлена в систематических обзорах 

и метаанализах рандомизированных контролируемых 

исследований. Так, A.C. Ford и соавт. (2014) проанали-

зировали 43 рандомизированных клинических исследо-

вания по эффективности применения пробиотиков для 

лечения СРК. Было показано, что, несмотря на большой 

разброс имеющихся результатов, в целом пробиотики 

эффективны для купирования основных клинических 

симптомов заболевания [7]. Метаанализ 24 клинических 

исследований показал, что моноштаммовые пробио-

тические культуры менее эффективны по сравнению 

с мультиштаммовыми пробиотиками; содержащие 

только один штамм микроорганизмов неэффективны 

для уменьшения симптома абдоминальной боли. На-

иболее эффективными с точки зрения влияния на сим-

птомы СРК являются сочетания 2–3 штаммов, в первую 

очередь содержащие L. рlantarum, B. infantis, L. paracasei, 

L. acidophilus, B. lactis, S. thermophilus и L. Bulgaricus [8]. 

Другие систематические обзоры также свидетельствуют 

в пользу эффективности пробиотиков у больных с СРК 

[9, 10]. Еще в одном систематическом обзоре проанали-

зировано 18 рандомизированных клинических исследо-

ваний при СРК и показано, что пробиотики эффективны 

для уменьшения симптомов боли в животе [9]. Сообща-

ется об увеличении частоты дефекаций у лиц с запорами 

на фоне приема пробиотиков [10].

Несмотря на то что клинические исследования дока-

зали значительное сокращение числа случаев тяжелого 

некротического энтероколита и смертности у недоно-

шенных детей при терапии пробиотиками, эксперты 

затрудняются рекомендовать рутинное использование 

конкретного пробиотического препарата в клиничес-

кой практике и ждут новых испытаний безопасности 

и эффективности [11]. Большинство исследований про-

биотиков у недоношенных детей сконцентрированы на 

изучении воздействия на колонизацию кишечника на 

основании анализа фекалий. Выявлено, что различные 

пробиотические штаммы или синбиотики могут снижать 

уровни потенциальных патогенных бактерий и дрожжей 

в фекальной микробиоте, что может способствовать 

уменьшению заболеваемости и тяжести некротичес-

кого энтероколита [12]. Отмечено, что назначение про-

биотического штамма Bifidobacterium lactis восстанав-

ливает колонизационную резистентность кишечника, 

в том числе за счет увеличения синтеза цитозольных 

и мембранных белков плотных межклеточных контак-

тов, что в свою очередь приводит к уменьшению прони-

цаемости кишки при некротическом энтероколите [13]. 

Имеется большое число исследований на животных, 

которые подтверждают роль пробиотиков в формиро-

вании барьерной функции незрелого кишечного тракта. 

В экспериментальных моделях некоторые пробиоти-

ческие штаммы снижали частоту и/или тяжесть некро-

тического энтероколита за счет модуляции различных 

компонентов кишечного барьера. Сообщается о благо-

приятном воздействии пробиотиков на разнообразие 

кишечной микрофлоры и ее основных метаболитов, 

в том числе короткоцепочечных жирных кислот, а также 

транслокации в другие органы нормофлоры [14]. 

В эксперименте показано, что у недоношенных поро-

сят, которых кормили пробиотической смесью, содержа-

щей L. paracasei, B. animalis и Streptococcus thermophilus, 

наблюдалось ускорение развития нектротического эн-

тероколита. Это было связано с нарушенной парацел-

люлярной проницаемостью и с увеличением экспрессии 

провоспалительных цитокинов и уменьшением разно-

образия кишечной микробиоты [15]. Группой исследо-

вателей под руководством K. Guenther  описаны случаи 

развития сепсиса у недоношенных детей [16] и паци-

ентов со сниженным иммунитетом на фоне введения 
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пробиотиков [17]. Не ясно, в какой степени исследования 

на поросятах могут быть аппроксимированы на чело-

века. Однако приведенные результаты исследований 

подчеркивают необходимость дальнейшего изучения 

безопасности пробиотических препаратов, особенно 

у новорожденных. Тем не менее результаты метаана-

лиза, проведенного S.C. Sawh и соавт. (2016), показы-

вают, что в целом целесообразно назначать пробиотики 

недоношенным детям для профилактики и лечения не-

кротического энтероколита. В первую очередь имеются 

доказательства эффективности штаммов Lactobacillus, 

Bifidobacterium и Saccharomyces [18].

Имеются довольно веские доказательства того, что им-

мунный ответ при болезни Крона направлен против мик-

робиоты кишечника, тогда как в патогенезе язвенного 

энтероколита роль микробиоты спорна [19]. Между тем 

результаты метаанализа показывают, что использование 

пробиотиков для терапии активной болезни Крона или 

для поддержания ремиссии заболевания было неэффек-

тивно. Однако были получены более многообещающие 

результаты использования пробиотиков в терапевтичес-

ких целях для индукции ремиссии, а также для поддержа-

ния ремиссии язвенного энтероколита [20].

Проведенный метаанализ 15 рандомизированных кон-

тролируемых клинических исследований по влиянию 

пробиотиков на состояние здоровья взрослых показал, 

что пробиотики влияют на среднее время прохождения 

пищевого комка через кишечник [21]. Наиболее выра-

жены эффекты были у пожилых и у женщин, а также 

у пациентов, страдающих запорами. Из использованных 

бактериальных штаммов наибольшей эффективностью 

обладали B. lactis.

Следует отметить, что проведено большое число ис-

следований пробиотиков на основе Bifidobacterium для 

решения многих проблем со здоровьем. По всей види-

мости, популярность бифидобактерий как объекта ис-

следования связана с их способностью влиять на баланс 

Th1/Th2-хелперов, что рассматривается как ключевой 

момент регуляции активности иммунной системы. Так, 

B. bifidum, B. dentium и B. longum способны стимулиро-

вать системный и кишечный иммунитет. Доказано, что 

бифидобактерии могут оказывать положительное влия-

ние на здоровье; в то же время следует подчеркнуть, что 

простое увеличение уровня бифидобактерий в фека-

лиях не может рассматриваться как критерий здоровья. 

Однако, учитывая сильную взаимосвязь числа бифи-

добактерий со здоровьем, данный показатель может 

рассматриваться как биомаркер ряда заболеваний 

в будущем. Более того, развиваются исследования 

по использованию бифидобактерий в качестве средств 

для доставки противоопухолевых агентов [22].

В систематическом обзоре N.B. Kristensen и соавт. 

(2016) проанализировано 7 рандомизированных клини-

ческих исследований, посвященных применению про-

биотиков для нормализации нормофлоры кишечника 

у здоровых взрослых. Авторы приходят к выводу, что 

нет убедительных данных о влиянии пробиотиков на 

фекальную микрофлору. Авторы сравнивают эффекты 

пробиотиков с плацебо. Между тем они обращают вни-

мание на большой разброс пациентов по возрасту, 

разнообразие использованных препаратов пробиотиков 

(в том числе исходных бактериальных штаммов и числа 

КОЕ в единице препарата, длительности терапии), раз-

личия в оцениваемых конечных точках, длительности 

наблюдения и т.д. Возможно, при использовании стан-

дартизированных процедур удастся получить другие 

результаты [23].

В комментариях к данному обзору M.E. Sanders отме-

чает: к сожалению, поскольку состав здоровой микро-

биоты остается неизвестным, в клинических исследо-

ваниях нет надежных филогенетических показателей. 

Вместо того чтобы сосредоточиться на конкретных 

филогенетических изменениях в составе микрофлоры, 

более плодотворным подходом могло бы быть опреде-

ление возможности пробиотиков способствовать ста-

бильности состава микробиоты. Хотя эта концепция не 

нова, на удивление мало исследователей рассматри-

вали способность пробиотиков стабилизировать состав 

микробиоты кишечника. Иными словами, необходимы 

дополнительные исследования, чтобы определить, могут 

ли пробиотики способствовать сохранению гомеостаза 

кишечной микробиоты и тем самым минимизировать 

далеко идущие последствия нарушений микробиоты. 

Подобные исследования могут помочь разрешить про-

тиворечие между очевидными преимуществами проби-

отиков для здоровья и отсутствием доказательства их 

воздействия на состав микробиоты [24].

Необходимо отметить, что на фармакологическом 

рынке РФ представлены как лекарственные препа-

раты, так и биологически активные добавки к пище 

(БАД) (см. таблицу). На долю последних приходится 

более 80% продаж в ценовом эквиваленте, что связано 

с особенностями российского законодательства (БАД 

регистрировать проще, чем лекарственные препараты). 

Рынок про- и пребиотиков является одним из наиболее 

быстро растущих: объемы продаж без учета инфляции 

за 10 лет в среднем выросли в 5 раз, причем в первую 

очередь растет продажа БАД. Порядка 75% продаж 

составляют препараты импортного производства, при-

чем отечественные компании постепенно сдают свои 

позиции. ТОП-10 возглавляют линекс (Sandoz/Novartis), 

бифиформ (Ferrosan/Pfizer) и хилак форте (Ratiopharm/

Teva). Из отечественных производителей лидером явля-

ется аципол («Фармстандарт»), который приближается 

к зарубежным лидерам рынка [25].

Помимо использования про- и пребиотиков для лече-

ния заболеваний желудочно-кишечного тракта, активно 

развиваются технологии пересадки микробиоты. Сле-

дует отметить, что первое известное применение ма-

териала фекалий для лечения заболеваний кишечника 

было выполнено китайским врачом Ге Хонгом (Ge Hong) 

в IV в. нашей эры. Смесь под названием «желтый суп» 

была применена у пациента с тяжелой диареей. В тече-

ние последующих столетий нет никаких записей об ис-

пользовании фекального материала в лечебных целях. 

Начиная с XVII в. фекальный материал применялся 



Вопросы питания. Том 88, № 1, 2019     81

Гуревич К.Г., Никонов Е.Л., Заборова В.А. и др.

в ветеринарии как орально, так и ректально. Во время 

Второй мировой войны теплый верблюжий стул исполь-

зовался немецкими солдатами для лечения бактери-

альной дизентерии. В 1958 г. была впервые выполнена 

трансплантация кишечной микробиоты от человека 

к человеку [26].

Современная технология трансплантации заключается 

в том, что микробиота от здорового донора переносится 

непосредственно в кишечник пациента per os или рек-

тально. В 2016 г. было достигнуто европейское соглаше-

ние о пересадке кишечной микробиоты в клинической 

практике [27]. Признано, что трансплантация фекальной 

микробиоты является важным вариантом лечения ин-

фекции Clostridium difficile. Также пересадка может иг-

рать определенную роль и в терапии других нарушений, 

связанных с изменением микробиоты кишечника, и ожи-

рения. В настоящее время активно ведется работа для 

определения показаний, противопоказаний и возможных 

рисков при проведении фекальной трансплантации.

В обзоре H.H. Choi, Y.S. Cho (2016) отмечено, что пе-

ресадка микробиоты имеет доказанную эффективность 

для лечения инфекции Clostridium difficile [28]. Польза 

Примеры пробиотиков на фармакологическом рынке РФ

Действующее вещество Торговое название

Лекарственные средства для нормализации микрофлоры кишечника

Бифидобактерии бифидум + Кишечные палочки 
(Bifidobacterium bifidum + Escherichia coli)

Бификол;
Бификол сухой

Бифидобактерии бифидум + Лизоцим 
(Bifidobacterium bifidum + Lysocimum)

Бифилиз;
Бифилиз (ВИГЭЛ)

Бифидобактерии лонгум + Энтерококкус фециум
(Bifidobacterium longum + Enterococcus faecium)

Бифиформ

БАД – пробиотики и пребиотики

Бифидобактерии бифидум + Лактобактерии плантарум (Bifidobacterium bifidum + Lactobacillus 
plantarum)

Флорин форте

Лактобактерии ацидофильные + Грибки кефирные 
(Lactobacillus acidophilus + Saccharomyces)

Аципол

Лактулоза + Лигнин гидролизный* 
(Lactulosum + Ligninum hydrolisatum)

Лактофильтрум

Bifidobacterium adolescentis; бифидогенные факторы и продукты метаболизма бифидобактерий Биовестин

Bifidobacterium adolescentis; Lactobacillus plantarum; бифидогенные факторы и продукты метаболиз-
ма бифидо- и лактобактерий

Биовестин-лакто

Биологически активные метаболиты бесклеточной культуральной жидкости бактерий B. subtilis 
штамм 3 (содержащей в том числе витамин Е)

Бактистатин

Бифидобактерии Бифидумбактерин-1000;
Бифидумбактерин для детей;
Бифидумбактерин для взрослых;
Бифидумбактерин с черносливом

Витамин С + симбиотический комплекс (фруктоолигосахариды, Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis)

Ацидофилис-бифидум плюс; 
витамин С Кид’с формула

Живые лактобактерии  Lactobacillus reuteri Protectis Рела Лайф

Живые лиофилизированные культуры пробиотических молочнокислых бактерий: Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii ssp. 
Bulgaricus

Йогулакт;
Йогулакт 55+;
Йогулакт форте

Инактивированная дрожжевая культура Saccharomyces cerevisiae + пищевые волокна, витамины, 
аминокислоты, макро- и микроэлементы

Эубикор

Инактивированные бактерии пробиотического штамма Lactobacillus reuteri Хелинорм

Комплекс бифидобактерий B. adolescentis, B. bifidum, B. longum + пектин, витамины Бифистим

Лиофилизированный порошок бифидобактерий, пробиотические микроорганизмы Bifidobacterium 
animalis

Линекс;
линекс для детей

Перуанская астра, сухие бактерии следующих штаммов: Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 
bifidum, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium longum

Бактериобаланс

Бифидобактерии + Лактобактерии (Bifidobacterium + Lactobacillus) Бифилакт-БИЛC

Пробиотические микроорганизмы: Bifidobacterium bifidum; Bifidobacterium lactis; Lactobacillus acidoph-
ilus; Lactobacillus paracasei; Lactobacillus plantarum; Lactobacillus rhamnosus; Lactobacillus salivarius

РиоФлора;
РиоФлора Баланс Нео; 
РиоФлора Иммуно

Пробиотические штаммы лактобацилл: Lactobacillus rhamnosus и Lactobacillus reuteri Вагилак

Смесь культур пробиотических и молочнокислых микроорганизмов: Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactococcus lactis, Lactobacillus 
salivarius

Симбиолакт Комп; 
Симбиолакт Плюс

Сухой экстракт микроорганизмов Halobacterium halobium Баксин
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применения метода при СРК сомнительна. Но это 

в первую очередь связано с отсутствием исследований 

с длительным периодом наблюдения, использующих со-

измеримые конечные точки. Имеются предварительные 

исследования, в которых показана перспективность пе-

ресадки микробиоты кишечника для лечения функцио-

нальных запоров и поносов. Однако нужны репрезента-

тивные клинические исследования, чтобы окончательно 

ответить на вопрос об эффективности метода. Также 

есть сообщения о том, что пересадка микробиоты может 

оказать положительное воздействие при болезни Пар-

кинсона, фибромиалгии, синдроме хронической уста-

лости, миоклонической дистонии, рассеянном склерозе, 

ожирении, резистентности к инсулину и регрессивном 

аутизме у детей. Если говорить о побочных эффектах 

процедуры, то авторы отмечают, что обычно в литературе 

сообщалось о немедленных побочных эффектах после 

пересадки микробиоты, включая дискомфорт в животе, 

вздутие живота, метеоризм, диарею, запоры, рвоту 

и лихорадку. Большинство этих симптомов исчезает

в течение 2 дней после трансплантации. Однако очень 

мало информации о долгосрочных иммунологичес-

ких эффектах пересадки, включая возможное на-

чало скрытых инфекций. Кроме того, пока не изучено, 

могут ли в исходе процедуры возникать заболевания 

или состояния, связанные с изменениями микроби-

оты кишечника, включая ожирение, диабет, атерос-

клероз, рак толстой кишки, неалкогольную жировую 

болезнь печени, ишемическую болезнь сердца, астму 

и аутизм [28].

Еще один вопрос, который связан с пересадкой микро-

биоты и обычно остается за пределами рассмотрения, – 

это критерии оценки здоровья доноров. Поскольку до 

настоящего времени не известны характеристики нор-

мофлоры, это очень важная проблема. Самое сложное, 

что мы не можем быть уверены в том, что нормальная 

микрофлора от здорового донора окажется таковой 

для реципиента. Напомним, что количественный и ка-

чественный состав микрофлоры в том числе опре-

деляется иммунной системой хозяина и факторами 

внешней среды. Нельзя исключить, что часть превитой 

донорской микробиоты не сможет продолжить свою 

жизнедеятельность в организме реципиента в силу 

его иммунной реактивности или характера питания. 

В этом случае из-за дефицита нормофлоры можно ожи-

дать размножения патогенных микроорганизмов.

Таким образом, можно констатировать, что открыта 

эпоха использования про- и пребиотиков в клинике для 

лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта [29]. 

Существуют заболевания, при которых эффективность 

применения пробиотиков доказана. Несмотря на это 

сохраняется большое количество вопросов, связанных 

с подбором конкретных штаммов для каждого пациента, 

дозировки и длительности терапии для достижения ус-

тойчивой ремиссии. Поскольку количественная и качес-

твенная характеристика микробиоты кишечника строго 

индивидуализирована, без изменения образа жизни 

человека ее коррекция невозможна. Возможно, с появ-

лением новых клинических исследований будут даны 

ответы на вопросы, связанные с безопасностью и эф-

фективностью применения про- и пребиотиков. Между 

тем имеющиеся сведения подчеркивают безусловную 

перспективность дальнейших изысканий. Конфликт ин-

тересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутс-

твии конфликта интересов.
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Антидиабетические свойства соединений ванадия известны уже более 100 лет, 
однако только в последние 20 лет проведены исследования по конкретному 
терапевтическому использованию соединений ванадия. При этом органические 
соединения ванадия более безопасны по сравнению с неорганическими солями 
этого микроэлемента. Соответственно перспективной представляется раз-
работка метода получения органического источника ванадия, обладающего 
высокой биодоступностью. 
Целью данной работы было получение и физико-химическая характеристика 
комплекса четырехвалентного ванадия с ферментативным гидролизатом изо-
лята соевого белка (ФГИБС), полученного по одностадийной схеме ферментоли-
за в полупромышленных масштабах. 
Материал и методы. Реакцию комплексообразования проводили при ком-
натной температуре: к 10% водному раствору ФГИБС добавляли при пере-
мешивании 25% раствор соли ванадия (VOSO4×хH2O) в соотношении по сухим 
веществам 10:1. Реакцию вели в течение 1 ч при постоянном перемешивании 
с поддержанием рН реакционной смеси 7,0–7,1 1,0 М NaOH. Содержание вана-
дия определяли в сухом продукте методом масс-спектрометрии с индуктивно 
связанной плазмой. Хроматограммы ФГИБС и комплекса ванадия с ФГИБС 
(V–ФГИБС) получали методом эксклюзионной жидкостной хроматографии 
высокого давления, которые затем интегрировали весовым методом в диапазо-
не от свободного до полного объема хроматографической колонки. 
Результаты и обсуждение. Полученный в лабораторных условиях комплекс 
V–ФГИБС хорошо растворялся в воде и содержал 15,8 мг ванадия на 1 г сухого 
продукта. Анализ молекулярно-массового распределения пептидных фракций 
исходного ФГИБС и комплекса V–ФГИБС показал, что более 87% ванадия комп-
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лекса находилось в составе пептидных фракций с молекулярными массами более 
4,1 кДа, в том числе более 75% ванадия содержалось во фракциях с молекулярны-
ми массами от 14,6 до 4,1 кДа.
Заключение. Предметом дальнейшего исследования авторов будет экспери-
ментальная оценка in vivo биодоступности и влияния на углеводный и липидный 
обмен у лабораторных животных с моделируемым ожирением полученного нами 
нового источника органической формы ванадия-комплекса. 
Ключевые слова:  ванадий, неорганические соли ванадия, органический источ-

ник ванадия, ферментативный гидролизат, антидиабети-
ческие эффекты 

Antidiabetic properties of vanadium are known more than 100 years, however the 
researches of specific therapeutic usage of vanadium were conducted only in the last two 
decades. Along with, the organic vanadium compounds are more harmless in comparison 
with inorganic vanadium salts. Thus, the development of method of obtaining the organic 
source of vanadium with high bioavailability is prospective field. 
Aim of the work was to obtain and provide the physical-chemical characterization 
of vanadium complex with enzymatic hydrolysate of soy protein isolate (SPI), obtained by 
one-stage enzymatic hydrolysis.
Material and methods. The complex was obtained at room temperature: 10% water solu-
tion of SPI was mixed with 25% solution of vanadium salt (VOSO4×хH2O) in ratio 10:1 
(in dry matter). The reaction was kept during 1 h at constant mixing with pH kept at 7.0–
7.1 with 1.0 M NaOH. The concentration of vanadium was determined in dry product by 
means of inductively coupled plasma mass-spectrometry. The chromatograms of SPI and 
V–SPI were obtained by means of size-exclusion high-pressure liquid chromatography, 
and then were integrated by weight method in the range of free till full column volume.
Results and discussion. The obtained complex of vanadium with SPI enzymatic hydroly-
sate (V–SPI) was water-soluble and contained 15.8 mg of vanadium per gram of product 
dry weight. Analysis of the molecular weight distribution of the peptide fractions of the 
original SPI enzymatic hydrolysate and the V–SPI complex showed that more than 87% 
of the vanadium complex was in peptide fractions with molecular weights more than 
4.1 kD, including more than 75% of vanadium contained in fractions with molecular 
weights from 14.6 to 4.1 kD.
Conclusion. The experimental evaluation in vivo will be the next stage of this research. 
The complex bioavailability and its effects on carbohydrate and lipid metabolism 
of Wistar rats with obesity will be evaluated.
Keywords:  vanadium, inorganic vanadium salts, organic vanadium source, enzymatic 

hydrolyzate, antidiabetic effects

Выяснение физиологической роли микроэлементов, 

эссенциальность которых для организма человека 

в настоящее время не установлена, является важной 

и актуальной задачей для развития нутрициологии. 

Это положение в полной мере относится к группе 

так называемых условно эссенциальных микроэлемен-

тов, включающей, в частности, ванадий – переходный 

металл пятой группы четвертого периода в Периодичес-

кой таблице химических элементов Д.И. Менделеева. 

В организм человека ванадий поступает с пищей и 

водой [1, 2]. Содержание ванадия в различных продук-

тах составляет 10-9–10-7%. Среднее суточное потребле-

ние ванадия оценивается в настоящее время в основном 

как 10–20 мкг.

Специфическая физиологическая функция ванадия 

не выявлена, однако получено много эксперименталь-

ных данных о способности этого элемента участвовать 

в модуляции активности ряда ферментов, способности 

тормозить синтез жирных кислот, подавлять синтез 

холестерина, снижать уровень коферментов А и Q, сти-

мулировать утилизацию глюкозы, усиливать перекисное 

окисление липидов, влиять на процессы возбуждения 

в головном мозге. Особый интерес вызывает возмож-

ность использования ванадия в комплексной терапии 

сахарного диабета [3], поскольку соединения ванадия 

в настоящее время рассматриваются как возможные 

средства, позволяющие уменьшать инсулинорезистент-

ность, не повышая дозу инсулина при сахарном диабете 

1 типа, а также увеличивать чувствительность тканей 

к инсулину и усиливать его эффекты при сахарном диа-

бете 2 типа. Подробно обсуждая инсулиномиметические 

свойства различных ванадийсодержащих соединений, 

авторы обзорной работы [4] констатируют, что ванадий 

является «потенциальным перспективным средством 

лечения сахарного диабета», отмечая при этом, что 

биологически активные добавки к пище, содержащие 

этот микроэлемент, в России не производятся. Не-

органические соли ванадия характеризуются низкой 

биодоступностью вследствие слабой абсорбции в желу-

дочно-кишечном тракте [5]. Для органических форм ва-
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надия всасывание, по-видимому, может увеличиваться 

весьма значительно. При этом, как отмечается в работах 

[6–8], органические соединения ванадия более безо-

пасны по сравнению с неорганическими солями этого 

микроэлемента. 

Соответственно, перспективной представляется раз-

работка метода получения органического источника 

ванадия, обладающего высокой биодоступностью, отно-

сительно простым способом получения, с высоким со-

держанием микроэлемента и удовлетворительными ор-

ганолептическими и физико-химическими свойствами. 

Влияние потребления органической формы этого микро-

элемента на углеводный и липидный обмен может быть 

протестировано в доклиническом исследовании in vivo. 

В ряде наших предыдущих исследований [9–13] были 

разработаны методы получения и исследованы био-

доступность, острая токсичность и иммуномодулиру-

ющие свойства комплексов некоторых эссенциальных 

микроэлементов (относящихся к элементам с незапол-

ненной d-электронной оболочкой) с ферментативными 

гидролизатами пищевых белков (белки коровьего мо-

лока, куриного яйца, сои, мяса мидий). 

Целью данной работы стало получение и физико-

химическая характеристика комплекса ванадия (IV) 

с ферментативным гидролизатом изолята соевого белка 

(ФГИБС), полученного по одностадийной схеме в полу-

промышленных масштабах.

Материал и методы

Для получения органической формы ванадия ис-

пользованы ФГИБС «Supro XT 220D IP» (Solae, США), 

полученный и охарактеризованный нами ранее в ра-

боте [14], и соль четырехвалентного ванадия VOSO4×

хH2O (SIGMA-ALDRICH, США) с содержанием ванадия 

22,8%. 

Реакцию комплексообразования проводили по мето-

дике, описанной в наших предыдущих работах [12, 15]. 

К 10% водному раствору ФГИБС добавляли при пере-

мешивании 25% раствор соли ванадия в соотношении 

по сухим веществам ФГИБС/VOSO4×хH2O, равном 10:1. 

Реакцию вели в течение 1 ч при комнатной температуре 

и перемешивании с поддержанием рН реакционной 

смеси 7,0–7,1 1,0 М NaOH.

По окончании реакции комплекс ванадия с ФГИБС 

(V–ФГИБС) осветляли центрифугированием и лио-

фильно высушивали (установка для лиофильной сушки 

ЛС-500, ГК «ПРОИНТЕХ», Россия).

Содержание ванадия определяли в сухом продукте 

методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной 

плазмой. Пробоподготовку проводили с использова-

нием микроволнового разложения: 0,05 г образца поме-

щали в тефлоновый контейнер и добавляли 1 мл концен-

трированной азотной кислоты. Разложение проводили 

в микроволновой печи Berghof speedwave four (Berghof, 

Рис. 1. Эксклюзионные хроматограммы исходного  ферментативного гидролизата изолята соевого белка (А) и комплекса ванадий – 
ферментативный гидролизат изолята соевого белка (Б)
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Рис. 2. Содержание ванадия в хроматографических фракциях комплекса ванадий – ферментативный гидролизат изолята соевого 
белка 
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Австрия) в течение 20 мин при температуре 170–180 oС. 

После разложения образец разводили деионизованной 

водой чистотой 18 мОм до конечного объема 15 см3. Ана-

лиз образца проводили, используя прибор NexION 300D 

(PerkinElmer Inc., США), оснащенный газонаполняемой 

ячейкой системы DRC для удаления интерференций и 

семипортовым дозирующим клапаном FAST, а также ав-

тодозатором ESI SC DX4 (Elemental Scientific Inc., США).

Хроматограммы ФГИБС и комплекса V–ФГИБС, пред-

ставленные на рис. 1, получены методом эксклюзион-

ной жидкостной хроматографии высокого давления 

(колонка «Супероза 12», 1,6×50 см) согласно [16]. 

В качестве элюента использовали 0,2 М NaCl с до-

бавлением азида натрия при скорости элюирования 

2,0 см3/мин. Оптическую плотность элюируемого рас-

твора регистрировали при длине волны 280 нм, ис-

пользуя проточный ультрафиолетовый детектор UV-1 

(Pharmacia, Швеция). Колонку предварительно калиб-

ровали по стандартным водорастворимым глобуляр-

ным белкам (SERVA, Германия). Стандартные графики 

зависимости времен удержания от молекулярных масс 

стандартов строили по методу кубической регрессии 

(подбор коэффициентов полинома третьей степени 

с помощью метода наименьших квадратов) с исполь-

зованием пакета программ Microsoft Excel 2007. Содер-

жание пептидных фракций (в различных диапазонах 

молекулярных масс) в составе комплекса оценивали 

интегрированием хроматограммы весовым методом 

в диапазоне от свободного до полного объема хромато-

графической колонки. 

Результаты и обсуждение

Полученный комплекс V–ФГИБС хорошо растворим 

в воде, содержание ванадия в его составе составило 

15,8 мг/г комплекса.

Анализ молекулярно-массового распределения пептид-

ных фракций исходного ФГИБС и комплекса V–ФГИБС, 

представленный данными таблицы на основе интегри-

рования соответствующих хроматограмм (см. рис. 1), 

свидетельствует о незначительном изменении пеп-

тидного профиля комплекса V–ФГИБС по сравнению 

с ФГИБС. 

Количественное определение ванадия в составе ком-

плекса показало, что более 93% от общего содержа-

ния микроэлемента связано с пептидными фракциями 

с молекулярными массами более 4,1 кДа (рис. 2), 

а наиболее высокое удельное содержание этого мик-

роэлемента (приблизительно 22 мг/г белка) обнару-

жено в интервале фракций с молекулярными массами 

14,6–4,1 кДа. 

Комплекс V–ФГИБС представляет существенный 

научно-практический интерес в плане дальнейшего 

тестирования в качестве нового пищевого источника 

органической формы ванадия. Это связано с тем, что 

при использовании его неорганических соединений 

вследствие накопления ванадия в различных органах 

наблюдаются такие побочные явления, как желудочно-

кишечные расстройства, снижение массы тела, плот-

ности костной ткани, а также существует вероятность 

токсического воздействия на печень и почки, канцеро-
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генного действия, вызывающего рак легких у мышей 

[6, 7, 17, 18]. Как уже отмечалось выше, неорганические 

соли ванадия характеризуются низкой биодоступнос-

тью вследствие слабой абсорбции в желудочно-кишеч-

ном тракте [5]. Например, при пероральном введении 

ванадил тартрата аммония здоровым добровольцам 

в интервале доз 50–125 мг в день всасывание микро-

элемента составило около 3% от вводимой дозы [4]. 

Для органических, в том числе хелатных форм ванадия, 

всасывание, по-видимому, может увеличиваться весьма 

значительно. При этом органические соединения вана-

дия более безопасны по сравнению с неорганическими 

солями этого микроэлемента. 

Экспериментальная оценка in vivo биодоступности 

и влияния на углеводный и липидный обмен у лабора-

торных животных (крыс линии Вистар с моделируемым 

пищевым ожирением) полученного нами нового источ-

ника органической формы комплекса V–ФГИБС будет 

являться предметом нашего дальнейшего исследо-

вания. 
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Молекулярно-массовое распределение пептидных фракций в исход-
ном ферментативном гидролизате изолята соевого белка и комплек-
се ванадий – ферментативный гидролизат изолята соевого белка

№ фрак-
ции

Диапазон 
молекулярных 

масс, кДа

Содержание фракции (по опти-
ческой плотности при 280 нм), %

ФГИБС V–ФГИБС

1 272–72,9 1,2 1,4

2 72,9–29,0 1,7 3,6

3 29,0–14,6 4,4 5,4

4 14,6–8,0 13,9 13,4

5 8,0–4,1 27,3 24,3

6 4,1–1,6 21,9 21,2

7 <1,6 29,6 30,7
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Выделение и изучение железосвязывающей 
способности лактоферрина коровьего молока

ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых 

производств», Москва, Россия

Moscow State University of Food Production, Moscow, Russia

Investigation of the 
iron-binding capacity 
of the bovine lactoferrin 
Titov E.I., Tikhomirova N.A., 
Ionova I.I. Проведены исследования по получению и определению железосвязывающей спо-

собности лактоферрина (ЛФ), выделенного из сборного молока голштино-фриз-
ской (черно-пестрой) породы коров, которая составляет основное поголовье 
российского стада крупного рогатого скота. 
Целями исследования были получение ЛФ и определение его железосвязыва-
ющей способности для обоснования сырьевых ресурсов его промышленного 
производства как легкоусвояемого источника двухвалентного железа для  про-
изводства биологически активных добавок к пище и/или специализированных 
пищевых продуктов. 
Материал и методы. Для оптимизации получения ЛФ в производственных 
условиях молочных предприятий использовали методику выделения ЛФ из коро-
вьего молока в собственной модификации, которая состояла в обезжиривании 
цельного молока центрифугированием и двойной катионообменной хроматогра-
фией с последовательным применением следующих сорбентов: карбоксиметил-
целлюлозы-52 и Macro-Prep High Q Support. 
Результаты и обсуждение. Разработанная модификация метода хрома-
тографического получения ЛФ показала ее эффективность и доступность для 
производственных условий отечественных молочных предприятий. Степень 
чистоты ЛФ составляет около 95%, а содержание около 74 мкг/см3. Определена 
железосвязывающая способность апо- и холоформы выделенного ЛФ. Показана 
возможность насыщения аполактоферрина железом. 
Заключение. Полученный новый фактический материал дает основу для даль-
нейших исследований возможности использования насыщенной железом формы 
хололактоферрина коровьего молока голштино-фризской породы в качестве 
отечественного сырья при производстве биологически активных добавок к пище 
и специализированных пищевых продуктов.
Ключевые слова:  лактоферрин коровьего молока, апо- и холоформы лактофер-

рина, железосвязывающая способность, хроматографичес-
кая очистка лактоферрина
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In this work, studies were carried out to obtain and determine the iron-binding ability 
of lactoferrin isolated from milk of Holstein-Friesian (black-and-white) breed of cows, 
which is the main stock of the Russian cattle herd (CH).
Aim of the study was to obtain lactoferrin and determine its iron-binding capacity 
for substantiating the raw material resources of its industrial production as an easily 
digestible source of ferrous iron for the production of dietary supplements and/or 
specialized foods.
Material and methods. To optimize the production of lactoferrin in the conditions 
of dairy enterprises, we used a method of lactoferrin isolation from cow’s milk in its own 
modification, which consisted in the degreasing of whole milk by centrifugation and 
double cation-exchange chromatography with successive application of the following 
sorbents: CM-cellulose (CM-52) and Macro-Prep High Q Support. 
Results and discussion. The developed modification of the method of chromatographic 
production of lactoferrin has shown its effectiveness and availability for production 
at domestic dairy enterprises. The purity of lactoferrin is about 95%, and the content 
is about 74 μg/cm3. Iron-binding capacity was determined in apo- and holoforms 
of lactoferrin. The ability of saturation of apolactoferrin with iron has been shown. 
Conclusion. The new obtained factual material allows us to express the prerequisites 
for further research to justify the possibility of using the iron-saturated form 
of hololactoferrin of cow milk of the Holstein-Frisian breed as a domestic raw material 
for dietary supplements and specialized foods.
Keywords:  bovine lactoferrin, apo-and holoforms of lactoferrin, iron-binding capacity, 

chromatographic purification of lactoferrin

Лактоферрин (ЛФ) принадлежит к семейству белков-

трансферринов, состоит из одной полипептидной 

цепи длиной в 703 аминокислотных остатка и является 

эволюционно самым молодым представителем семейс-

тва катионоактивных железосвязывающих гликопротеи-

нов [1]. Молекула ЛФ организована в 2 домена, каждый 

из них имеет сайт связывания железа и относительно 

устойчив к действию протеаз [2]. ЛФ образует с железом 

комплекс красного цвета, что отражено в его названии – 

red protein (красный белок). Впервые ЛФ был обнаружен 

в 1939 г. в коровьем молоке, молекулярная масса – около 

80 кДа. В 1984 г. была расшифрована первичная струк-

тура ЛФ молока человека, молекулярная масса – около 

83 кДа, а в 1991 г. – ЛФ коровьего молока. Позднее 

ЛФ был обнаружен в большинстве биологических жид-

костей: в слюне, слезной жидкости, выделениях из 

носа, бронхов, кишечника, панкреатическом и желу-

дочном соке [3, 4]. Содержание ЛФ в сыворотке крови 

здоровых взрослых людей в зависимости от этнических 

и географических особенностей исследуемых популя-

ций, по данным зарубежных исследователей, колеблется 

от 0,13 до 1,62 мкг/см3 [5]. Идентичность аминокислотно-

го состава ЛФ коровьего и женского молока состав-

ляет около 70%. Его содержание существенно выше 

в женском молоке, чем в молоке сельскохозяйственных 

животных, что объясняется его важной биологической 

функцией [6, 7]. Функциональные свойства ЛФ рассмат-

ривают на основе его молекулярной структуры, которая 

представлена двумя формами: апо- и хололактоферрин – 

ненасыщенной и насыщенной соответственно. ЛФ спо-

собен связывать железо и осуществлять его транс-

порт через слизистую кишечника. В первые месяцы 

лактации в женском молоке превалирует насыщенная 

холоформа, которая способствует транспорту железа, 

а апоформа в сочетании с бифидофлорой осуществляет 

бактериостатическое действие, в частности на E. coli. 

[8, 9]. Основным механизмом антивирусной активности 

ЛФ считают его связывание с глюкозоаминогликанами 

мембран клеток, что препятствует адсорбции вируса 

мембранами клеток [10–12].

Практическая ценность промышленного получе-

ния ЛФ связана с необходимостью его использования 

в детском питании при создании смесей для искусст-

венного или смешанного вскармливания, необходи-

мостью производства специализированных пищевых 

продуктов и лекарственных препаратов. Так, только 

для производства адаптированных и частично адапти-

рованных молочных смесей для детского питания его 

потребность в Российской Федерации составляет более 

50 т/год.

Известны коммерческие препараты биотехнологичес-

кого рекомбинантного ЛФ человека, средняя стоимость 

которых составляет около 6000 долларов США за 1 кг. 

Цена коровьего ЛФ на мировом рынке в зависимости 

от уровня очистки и качества белка варьирует от 50 

до 500 долларов США за 1 кг.

Промышленное производство коровьего ЛФ из сы-

воротки, получаемой при производстве сыра, осущест-

вляется рядом зарубежных компаний. Большинство 

зарубежных исследований in vitro, а также клинических 

испытаний были проведены с использованием коммер-

ческого ЛФ, который признан Управлением по контролю 

за продуктами и лекарствами США безопасным вещес-

твом и доступен в больших количествах [13]. В совре-

менных условиях импортозамещения имеется острая 

потребность производства препаратов ЛФ из отечест-

венного сырья. В связи с этим разработка доступного 

и эффективного способа получения ЛФ из коровьего 

молока голштино-фризской породы, которая состав-

ляет основное поголовье российского стада крупного 
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рогатого скота (КРС), и определение его железосвязы-

вающей способности представляет научную новизну 

и практическую ценность. 

Цели настоящего исследования – получение ЛФ из 

сборного коровьего молока голштино-фризской по-

роды, исследование его железосвязывающей способ-

ности и обоснование сырьевых ресурсов промышлен-

ного производства из него легкоусвояемого источника 

двухвалентного железа. 

Материал и методы

ЛФ получали из сборного коровьего молока голш-

тино-фризской породы, которое проверяли на соответс-

твие требованиям показателей качества и безопасности 

ТР ТС 033/2013. Выделение проводили методом двой-

ной катионообменной хроматографии в собственной 

модификации, заключающейся в подборе сорбентов 

и параметров хроматографической очистки. Конт-

ролем служил коммерческий препарат бычьего ЛФ 

(Sigma, США). Чистоту препарата ЛФ подтверждали 

методом электрофореза в полиакриламидном геле 

(ПААГ) в денатурирующих условиях (SDS). В качес-

тве маркеров использовали набор стандартных белков 

для электрофореза молекулярной массы 10–250 кДа 

(Bio-Rad, США). Для определения содержания ЛФ ис-

пользовали твердофазный конкурентный гетероген-

ный иммуноферментный анализ (ИФА, Elisa). Общий 

белок определяли методом Лоури. Железосвязываю-

щую способность ЛФ определяли УФ-спектроскопичес-

ким методом [14]. Образцы ЛФ насыщали раствором 

0,005M FeCl3 и 0,05M NaHCO3 при pH 8,5 и выдерживали 

при 4 °С в течение 5 ч. Избыток несвязавшегося железа 

удаляли диализом против буфера, содержащего 0,01 М 

трис-НСl, рН 7,5 в течение 2 ч. Определяли поглощение 

образцов при длине волны 465 нм против контрольного 

раствора, содержащего трис-НСl, рН 7,5. Активность 

лактопероксидазы определяли методом, основанным на 

ее свойстве катализировать окисление перекисью водо-

рода фенолов, ароматических аминов [15]. В качестве 

субстрата использовали диаммониевую соль 2,2’-азино-

бис-(3-этилбензтиозолин-6-сульфокислоты) (ABTS).

Результаты и обсуждение

Из свежевыдоенного сборного коровьего молока 

голштино-фризской породы КРС на лабораторном се-

параторе-сливкоотделителе получали обезжиренную 

фракцию, которую направляли на хроматографическую 

очистку. Модификация хроматографического метода 

состояла в том, что использовали 2 стадии очистки 

с соответствующими сорбентами: карбоксиметилцел-

люлоза-52 (КМЦ-52) (CM-cellulose 52, Serva, Германия) 

и Macro-Prep High Q Support (Bio-Rad Laboratories, США). 

Вначале проводили катионообменную хроматографию 

на КМЦ. Профиль элюции катионных белков с КМЦ-52 

представлен на рис. 1, он характеризуется типичным 

пиком. Катионную фракцию белков с экстинкцией 

D280≥0,1 собирали, объединяли и проводили при тем-

пературе 4 °С диализ против 0,01 М К2НРО4 (рН 6,7) 

в течение 12 ч. После диализа катионную фракцию 

полученных белков очищали на сорбенте Macro-Prep 

High Q Support. Для отделения белков от сорбента про-

водили элюирование буфером K2HPO4×3H2O при pH 6,7 

с линейным градиентом NaCl (от 0,35 до 1 М). В элюате 

измеряли экстинкцию при длине волны 280 нм и фрак-

ции с экстинкцией более 0,1 объединяли. Объединенную 

фракцию направляли на диализ против дистиллирован-

ной воды при температуре 4 °С в течение 24 ч. Профиль 

элюции КМ-фракции с Macro-Prep High Q Support пред-

ставлен на рис. 2. Профиль элюции хроматографичес-

Рис. 1. Профиль элюции катионных белков коровьего молока гол-
штино-фризской породы с карбоксиметилцеллюлозой-52

Коэффициенты экстинкции различных форм лактоферрина (Е1%1 см)
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кой очистки на второй стадии характеризуется двумя 

пиками: один из них соответствует лактопероксидазе, 

а другой – ЛФ. Степень чистоты ЛФ составила ~95%. 

Содержание ЛФ – 74 мкг/см3, содержание лактоперокси-

дазы составило, соответственно, 10 мкг/см3. 

Чистота выделенного из обезжиренного молока ЛФ 

была подтверждена методом SDS-электрофореза 

в ПААГ (рис. 3). На электрофореграмме (дорожка 2) 

видна четкая линия, соответствующая белку с молеку-

лярной массой 80 кДа. Полученная электрофореграмма 

подтверждает, что в результате двойной ионообменной 

хроматографии на КМЦ и Macro-Prep High Q Support из 

обезжиренного коровьего молока голштино-фризской 

породы был получен чистый препарат ЛФ. Выделен-

ный ЛФ расфасовывали в пенициллиновые флакончики 

по 2 см3, лиофильно высушивали. 

После качественного анализа был проведен коли-

чественный анализ содержания ЛФ, выделенного из 

обезжиренного коровьего молока. Для этого исполь-

зовали твердофазный гетерогенный иммунный анализ 

(ИФА, Elisa). Для ИФА лактоферрина коровьего молока 

определяли титр антисыворотки непрямым методом.

На стенках лунок планшетов сорбировали ЛФ и оп-

ределяли связывание с ним иммунной сыворотки 

в последовательных разведениях. Раствор антигена 

(лактоферрина) инкубировали на пластиковой подложке 

при температуре 37 °C в течение 2 ч. Свободный антиген 

удаляли путем отмывания 5–6 раз смесью растворов бу-

фера NaH2PO4×2H2O с хлоридом натрия (рН 7,4) и Tween 

20 (PBST) в объеме 220 мм3 в лунку. Затем подложку 

обрабатывали избытком постороннего белка (челове-

ческий сывороточный альбумин, ЧСА) для предотвра-

щения последующего неспецифического связывания 

белков. Исследуемые образцы по 50 мм3 переносили 

в лунки, добавляли столько же свежеприготовленного 

раствора конъюгата, который разбавляли (1:80). План-

шеты инкубировали в термошейкере (TSP-60) в течение 

1 ч при 37 °C. Несвязанные белки отмывали 5-кратным 

добавлением по 220 мм3 раствора PBST в лунку. Зали-

вали в лунки свежеприготовленный раствор субстрата 

[0,04М ABTS, 0,01М цитрат натрия (рН 4,0) и 3% раствор 

Н2O2] по 200 мм3 в лунку и оставляли при комнатной 

температуре для развития окраски. Измеряли экстин-

кцию на планшетном фотометре (MR-600) для имму-

ноферментного анализа. Содержание ЛФ в образцах 

определяли по калибровочной кривой, для построения 

которой в качестве стандарта использовали коммер-

ческий препарат бычьего ЛФ с концентрацией 1 мг/см3. 

Полученный раствор белка раститровывали по лункам 

планшетов (по 50 мм3 в лунку), инкубировали в тече-

ние 1 ч при 37 °C, отмывали 6 раз свежим раствором 

PBST, добавляли раствор субстрата [0,04 М ABTS, 0,1М 

цитрат натрия (рН 4,0), 3% раствор перекиси водорода] 

по 200 мм3 в лунку. Определяли экстинкцию при длине 

волны 410 нм на планшетном фотометре MR-600 и стро-

или калибровочную кривую «Зависимость экстинкции 

(А) от десятичного логарифма концентрации (lg C) бычь-

его лактоферрина».

Как следует из данных литературы, до 15% ЛФ в ко-

ровьем молоке содержится в холоформе, а остальной – 

в апоформе. Если перевести и оставшийся аполак-

тоферрин в холоформу, то его можно рассматривать 

в качестве источника железа в легкоусвояемой форме 

в отличие от солей железа, используемых при произ-

водстве биологически активных добавок к пище и спе-

циализированных пищевых продуктов [16–20]. 

Каждая молекула ЛФ прочно связывает 2 иона FеЗ+. 

Комплекс с ионами FеЗ+ образуется в присутствии би-

карбонатных ионов: 

2FеЗ+ + 2НСОз
–

 + ЛФ(Н3)2 → ЛФFе2 (НСОЗ)2 + 6Н+.

Присоединение ионов железа к ЛФ меняет его изо-

электрическую точку с 9,2 на 8,5 за счет одновре-

менного присоединения отрицательно заряженных би-

карбонатных ионов. Конформационные изменения при 

связывании с ионами железа обеспечивают образо-

вание более компактной структуры ЛФ. Для аполакто-

феррина (свободного от ионов железа) характерна от-

крытая конформация N-доли и закрытая конформация 

С-доли. Он устойчив к нагреванию (90–100 °С в течение 

5 мин) при рН 4,0. Известно, что хололактоферрин, кото-

рый является железонасыщенным, проявляет большую 

устойчивость к действию пищеварительных протеаз, 

чем аполактоферрин. Для хололактоферрина харак-

терна закрытая конформация обеих долей.

Перевод апоформы ЛФ в холоформу осуществляли 

диализом против раствора бикарбоната натрия, содер-

жащего FеЗ+. Пик спектра поглощения хололактофер-

рина – при 465 нм [21]. Эти спектральные свойства могут 

быть использованы для оценки степени насыщенности 

железом ЛФ. Коэффициенты экстинкции коммерческих 

препаратов ЛФ представлены в таблице.

Железосвязывающую способность ЛФ коровьего мо-

лока определяли следующим образом. Образцы ЛФ 

помещали в раствор 0,005 M FeCl3 и 0,05 M NaHCO3 при 

pH 8,5 и выдерживали при 4 °С в течение 5 ч. Избыток 

несвязавшегося железа удаляли диализом против бу-

фера, содержащего 0,01 М трис-НСl, рН 7,5 в течение 

Рис. 2. Профиль элюции лактоферрина коровьего молока гол-
штино-фризской породы с носителя Macro-Prep High Q Support
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2 ч. Определяли экстинкцию образцов при 465 нм против 

контрольного раствора, содержащего трис-НСl, рН 7,5. 

Для получения аполактоферрина, свободного от ионов 

железа, использовали диализ против 0,1 М лимонной 

кислоты (рН 2,0) или диализ против раствора ЭДТА при 

нейтральном рН. Для приготовления хололактоферрина, 

который является железонасыщенным, осуществляли 

диализ ЛФ против раствора бикарбоната натрия, содер-

жащего добавленное железо. Определение холоформы 

в выделенном ЛФ оценивали с помощью УФ-спектро-

скопии исходя из коэффициента экстинкции 15,1 для 

чистого 1% раствора коммерческого ЛФ при 280 нм 

(см. таблицу). Результаты исследований по определе-

нию железосвязывающей активности ЛФ показали, что 

его насыщение железом составляло около 30%, как 

было обнаружено с помощью оптической спектроскопии 

при 465 нм исходя из коэффициента экстинкции 0,58 

(1% раствор при 100% насыщения железом). Таким обра-

зом, 70% выделенного ЛФ находилось в апоформе.

В современных условиях импортозамещения имеется 

острая потребность производства ЛФ из отечественного 

сырья на предприятиях, работающих на едином товар-

ном рынке стран – участниц Таможенного союза. Про-

веденные исследования позволяют рекомендовать оте-

чественным предприятиям молочной промышленности 

использовать для выделения ЛФ из сборного коровьего 

молока предложенную методику, которая обеспечивает 

выход чистого ЛФ около 95%, с концентрацией около 

74 мкг/см3. Полученный новый фактический материал 

дает предпосылки для дальнейших исследований с 

целью обоснования возможности использования насы-

щенной железом формы хололактоферрина коровьего 

молока голштино-фризской породы в качестве отечес-

твенного сырья для производства биологически актив-

ных добавок к пище и специализированных пищевых 

продуктов.

Финансирование. Исследования выполнены при финан-

сировании Минобрнауки России (грант № 15.7579.2017/8.9). 

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутс-

твие конфликта интересов. 

Рис. 3. Электрофорез полученного  лактоферрина в полиакрил-
амидном геле в присутствии додецилсульфата натрия

1 – стандарты молекулярных масс (Bio-Rad, США); 2 – лакто-
феррин, выделенный из обезжиренного коровьего молока гол-
штино-фризской породы. 
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