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Изучение взаимосвязи между гемопоэзом и обменом веществ в настоящее время 
приобрело особую актуальность в связи с широким распространением али-
ментарно-зависимых заболеваний, к числу которых относится неалкогольная 
жировая болезнь печени. В связи с этим активно изучаются патогенетические 
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Ригер Н.А., Трушина Э.Н., Мустафина О.К. и др.

факторы развития данной патологии с целью выбора адекватной лекарственной терапии и применения биологически 
активных веществ, обладающих антиоксидантными свойствами.
Цель исследования – изучение патогенетической взаимосвязи гематологических нарушений и дисбаланса ростовых 
факторов, лептина и грелина у самцов крыс линии Wistar на модели начального этапа развития неалкогольной жировой 
болезни печени и оценка регуляторного влияния минорных биологически активных веществ – карнозина и α-липоевой 
кислоты.
Материал и методы. Исследование продолжительностью 8 нед проведено на 5 группах крыс-самцов линии Wistar 
(исходная масса тела 150±10 г, n=8 в каждой группе). Крысы 1-й (контрольной) группы получали полноценный модифи-
цированный рацион AIN93М c заменой соевого масла на подсолнечное и лярд (1:1). Животные опытных групп потребляли 
высококалорийный холинодефицитный рацион (ВКХДР) с содержанием жира 45%, фруктозы – 20% от энергетической 
ценности рациона. Крысы 2-й группы получали ВКХДР без добавок, 3-й группы – с добавлением карнозина (75 мг на 1 кг 
массы тела), 4-й группы – с добавлением α-липоевой кислоты (75 мг на 1 кг массы тела), 5-й группы – с добавлением кар-
нозина и α-липоевой кислоты (суммарная доза 150 мг на 1 кг массы тела). Гематологические показатели определяли на 
гематологическом анализаторе. Содержание грелина и лептина, а также ростовых факторов (гранулоцитарно-моно-
цитарный колониестимулирующий – GM-CSF, макрофагальный колониестимулирующий факторы – M-CSF) в плазме 
крови и лизатах жировой ткани определяли методом мультиплексного иммуноанализа по технологии xMAP.
Результаты. Потребление крысами ВКХДР привело к снижению уровня гемоглобина и эритроцитарных показателей 
по сравнению с контролем. Обогащение рациона карнозином и α-липоевой кислотой не оказало значимого влияния на 
эти показатели. Обогащение рациона карнозином оказало протективный эффект на объем эритроцита, снижение 
которого регистрировалось в остальных опытных группах. Применение у крыс ВКХДР стимулировало рост абсолют-
ного числа лейкоцитов в периферической крови за счет гранулоцитов и мононуклеаров. Обогащение ВКХДР карнозином 
и α-липоевой кислотой привело к дальнейшему росту лейкоцитоза, максимальный уровень которого отмечался в группе 
крыс при комплексном обогащении ВКХДР карнозином и α-липоевой кислотой (14,86±1,48×109/л против 8,67±1,23×109/л 
в контроле). Все используемые в работе рационы не влияли на число эритроцитов и тромбоцитов в периферической 
крови крыс. Использование как исключительно ВКХДР, так и его сочетания с карнозином или α-липоевой кислотой 
оказало отрицательное влияние на уровень ростовых факторов GM-CSF и M-CSF в плазме крови и жировой ткани. 
Потребление ВКХДР вызвало увеличение уровня лептина в плазме крови (8,54±0,69 против 2,58±0,37 пг/мл в контроле, 
р<0,05), содержание которого нормализовалось обогащением рациона карнозином и α-липоевой кислотой. Значимое 
снижение концентрации грелина в плазме крови по сравнению с контролем обнаружено у крыс всех опытных групп: 
на 30% при потреблении крысами ВКХДР и почти на 50% при добавлении в рацион карнозина и α-липоевой кислоты 
(р<0,05). В лизатах жировой ткани содержание лептина при добавлении α-липоевой кислоты снижалось (2,31±0,11 
против 2,77±0,15 пг/мл), а уровень грелина достоверно возрастал (0,35±0,14 против 0,20±0,06 пг/мл) по сравнению 
с показателями контрольной группы (р<0,05).
Заключение. Обнаруженная взаимосвязь показателей клеточного состава периферической крови и содержания гемо-
глобина с изменениями концентраций GM-CSF, M-CSF, лептина и грелина в плазме крови и жировой ткани свидетель-
ствует о взаимном влиянии исследуемых CSF, лептина, грелина и добавляемых антиоксидантов (карнозин и α-липоевая 
кислота) на регуляторные механизмы гемопоэза при потреблении крысами ВКХДР.
Ключевые слова:  неалкогольная жировая болезнь печени, гематологические показатели, ростовые факторы, лептин, 

грелин, карнозин, α-липоевая кислота, крысы 

The study of the relationship between hematopoiesis and metabolism is now particularly relevant in view of the high incidence 
of alimentary dependent diseases, including non-alcoholic fatty liver disease. In this regard, pathogenetic factors of this disease 
development are studied actively in order to choose adequate drug therapy and usage of bioactive substances with antioxidant 
properties.
The aim of the study was to study the pathogenetic relationship of hematological disorders and imbalance of growth factors, leptin and 
ghrelin in male Wistar rats in the model of the initial stage of non-alcoholic fatty liver disease development and to assess the regulatory 
effect of minor bioactive substances – carnosine and α-lipoic acid.
Material and methods. The studies were performed on male Wistar rats with initial body weight 150±10 g within 8 weeks. Animals 
were divided into 5 groups (n=8 in each). Rats of the control group received a complete modified diet AIN93M, in which soybean 
oil was replaced with sunflower oil and lard (1:1). Rats of the experimental groups consumed high-calorie choline-deficient diet 
(HCCDD), in which fat content was 45%, fructose content – 20% of the energy value of the diet. Rats of the 2nd group were fed 
HCCDD without any supplements, the 3rd group – with the addition of carnosine (75 mg/kg body weight), the 4th group – with the 
addition of α-lipoic acid (75 mg/kg body weight), the 5th group – with the combined addition of carnosine and α-lipoic acid in a total 
dose of 150 mg/kg body weight. Hematological values were determined on a hematological analyzer. The content of ghrelin and leptin, 
as well as growth factors GM-CSF and M-CSF in blood plasma and adipose tissue lysates, was determined by multiplex immunoassay 
using xMAP technology.
Results. Rat intake of HCCDD resulted in decreased hemoglobin levels and red blood cell scores compared to controls. Diet enrichment 
with carnosine and α-lipoic acid did not have a reliable effect on these indicators. Carnosine intake had a protective effect on 
erythrocyte volume, a decrease of which was recorded in other experimental groups. HCCDD stimulated the growth of the absolute 
number of leukocytes in peripheral blood due to granulocytes and mononuclears. The enrichment of HCCDD with carnosine and 
α-lipoic acid led to a further increase in leukocytosis, the maximum level of which was observed in the group of rats fed HCCDD, 
simultaneously enriched with carnosine and α-lipoic acid (14.86±1.48×109/l compared to 8.67±1.23×109/l in control). All diets used 
in the research had no effect on the number of erythrocytes and platelets in the peripheral blood of rats. The use of both HCCDD alone 
and in combination with carnosine or α-lipoic acid intake had a negative effect on the level of growth factors GM-CSF and M-CSF 
in blood plasma and adipose tissue. The consumption of HCCDD caused an increase in leptin blood level (8.54±0.69 compared to 
2.58±0.37 pg/ml in control, р<0.05), which was normalized by enriching the diet with carnosine and α-lipoic acid. Ghrelin blood level 
significantly decreased in all experimental groups compared to the control: by 30% in rats fed and by almost 50% when carnosine and 
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И
зучение взаимосвязи между гемопоэзом и обменом 

веществ в настоящее время приобрело особую акту-

альность в связи с широким распространением алимен-

тарно-зависимых заболеваний, к числу которых отно-

сится неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП). 

Изучаются патогенетические факторы развития данной 

патологии с целью выбора адекватной лекарственной 

терапии и применения биологически активных веществ, 

обладающих антиоксидантными свойствами. Метабо-

лически активная жировая ткань, состоящая из зрелых 

адипоцитов, эндотелиальных и иммунных клеток, пре-

адипоцитов и стволовых предшественников, формирует 

строму костного мозга. За счет анатомического рас-

положения и секреторной активности жировая ткань 

участвует в регуляции гемопоэза [1–3]. На моделях 

индуцированного рационами ожирения у грызунов было 

показано, что содержание животных на высококало-

рийных рационах с избытком жировой составляющей 

способствует увеличению в костном мозге количества 

дифференцирующихся предшественников лейкоцитов 

и вызывает значимые изменения гематологических 

показателей [1]. Изменения клеточного состава пери-

ферической крови в ответ на ожирение, инсулиноре-

зистентность и вялотекущее воспаление могут быть 

ассоциированы с нарушениями экспрессии и содер-

жания в крови и жировой ткани цитокинов, ростовых 

факторов [гранулоцитарно-моноцитарного колониести-

мулирующего (GM-CSF) и макрофагального колониести-

мулирующего факторов (M-CSF)], лептина (Lep), грелина 

(Ghr) и т.п. [4, 5]. Гемопоэтические свойства различных 

CSF (GM-CSF, M-CSF) общеизвестны [6]. Lep и Ghr, 

наравне с CSF и цитокинами, обладают плейотропной 

активностью. Адипокины, участвуя в механизмах регу-

ляции воспаления как одного из компонентов мета-

болического синдрома, оказывают значимое влияние 

на кроветворение и клеточную миграцию в жировую 

ткань [4, 7].

Избыточное накопление жировых отложений, регу-

ляторные нарушения в инсулинзависимом сигнальном 

пути и гиперлипидемия приводят к тканевой гипоксии, 

митохондриальной дисфункции и развитию окислитель-

ного стресса [8]. Одним из компонентов терапии инсу-

линорезистентности, иммунодефицита и апоптозных 

процессов в тканях при ожирении стало использование 

природных и синтетических антиоксидантов [9]. В дието-

терапии ожирения, метаболического синдрома и сахар-

ного диабета 2 типа уже достаточно длительное время 

используют карнозин (CAR) – естественный дипептид, 

синтезируемый во многих органах и тканях [10, 11], и ви-

таминоподобное соединение α-липоевую кислоту (ALA), 

применяемую в медицине под названием «тиоктовая 

кислота» [12]. 

CAR и ALA – биологически активные вещества, способ-

ные уменьшать воспалительные изменения и облегчать 

проявления инсулинорезистентности при ожирении. Ме-

ханизмы антиоксидантного влияния этих биологически 

активных веществ различаются и не до конца изучены. 

ALA действует как агонист рецептора, активируемого 

пролифераторами пероксисом-γ (PPAR-γ), в уменьше-

нии проявлений окислительного стресса [13]. CAR также 

способен нейтрализовать пероксиды и свободные ра-

дикалы за счет ограничения продукции индуцируемых 

гипоксией факторов (HIF) и белков, связывающих инсу-

линоподобные ростовые факторы (IGFBP) [11, 14].

ФИЗИОЛОГИЯ И БИОХИМИЯ ПИТАНИЯ

α-lipoic acid were added to HCCDD. The intake of α-lipoic acid led to hormone level changes in adipose tissue lysates, leptin content 
decreased (2.31±0.11 vs 2.77±0.15 pg/ml), while ghrelin level significantly increased (0.35±0.14 vs 0.20±0.06 pg/ml), compared with 
the control group (р<0.05).
Conclusion. The revealed interrelation of parameters of the cellular composition of peripheral blood and hemoglobin content with 
the changes in the content of GM-CSF, M-CSF, leptin and ghrelin in blood plasma and adipose tissue indicates the mutual influence 
of the studied CSF, leptin, ghrelin and added antioxidants (carnosine and α-lipoic acid) on the regulatory mechanisms of hematopoiesis 
in rats fed HCCDD.
Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, hematological indices, growth factors, leptin, ghrelin, carnosine, α-lipoic acid, rats 

Таблица 1. Эритроцитарные показатели крыс

Table 1. Erythrocyte indices of rats

Группа
Group

RBC, ×1012/л
RBC, ×1012/l

Hb, г/л
Hb, g/l

HCT, % MCV, мкм3

MCV, μm3
MCH, пг
MCH, pg

МСНС, г/л
МСНС, g/l

1 8,1±0,1 150,1±1,8 43,7±0,6 54,1±0,6 18,6±0,2 343,5±1,8

2 8,1±0,1 141,3±1,8* 42,2±0,5 52,0±0,5* 17,5±0,1* 335,1±0,8*

3 8,1±0,1 144,0±2,6* 42,8±0,7 53,0±0,5 17,9±0,2* 336,8±1,8*

4 8,1±0,2 135,9±4,1* 40,8±1,1* 50,4±0,7* 16,8±0,3*,** 332,5±1,5*

5 7,9±0,2 134,8±5,5* 40,4±1,5 51,1±0,7* 17,1±0,3* 333,5±1,8*

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 3: 1-я группа – рацион AIN93М; 2-я группа – ВКХДР; 3-я группа – ВКХДР + CAR; 4-я группа – 
ВКХДР + ALA; 5-я группа – ВКХДР + ALA + CAR. Статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя: * – контрольной группы; 
** – 2-й группы. Расшифровка аббревиатур дана в тексте.

N o t e. Here and in tables 2, 3: group 1 – diet AIN93M; group 2 – HCCDD; group 3 – HCCDD + CAR; group 4 – HCCDD + ALA; Group 5 – 
HCCDD + ALA + CAR. Statistically significant difference (p<0.05) from the indicator: * – control group; ** – group 2. The abbreviations 
are explained in the text.
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Несмотря на опубликованные ранее результаты ис-

следований [15–18], физиологические и патофизио-

логические механизмы влияния высококалорийных ра-

ционов, индуцирующих гиперлипидемию и ожирение, 

на гемопоэз в настоящее время остаются малоизучен-

ными.

Цель исследования – изучение патогенетической вза-

имосвязи гематологических нарушений и дисбаланса 

ростовых факторов, Lep и Ghr у самцов крыс линии 

Wistar на модели начального этапа развития НАЖБП 

и оценка регуляторного влияния минорных биологиче-

ски активных веществ – CAR и ALA.

Материал и методы

Дизайн эксперимента продолжительностью 8 нед на 

5 группах (n=8 в каждой) крыс-самцов линии Wistar со 

средней исходной массой тела 150±10 г описан ранее 

[19]. Крысы 1-й (контрольной) группы получали полно-

ценный модифицированный рацион AIN93М c заменой 

соевого масла на подсолнечное и лярд (1:1). Животные 

опытных групп потребляли высококалорийный холино-

дефицитный рацион (ВКХДР) с содержанием жира 45%, 

фруктозы – 20% от энергетической ценности раци-

она. Крысы 2-й группы получали ВКХДР без добавок, 

3-й группы – с добавлением CAR (75 мг на 1 кг массы 

тела), 4-й группы – с добавлением ALA (75 мг на 1 кг массы 

тела), 5-й группы – с добавлением CAR и ALA (суммар-

ная доза – 150 мг на 1 кг массы тела).

Выводили животных из эксперимента путем декапи-

тации под эфирной анестезией. Для изучения цитоки-

нового профиля собирали кровь в мерные пробирки 

с 0,5 см3 1% раствора гепарина в 0,15 М NaCl, индиви-

дуально фиксируя разведение каждой пробы. После 

этого кровь центрифугировали на центрифуге «Eppen-

dorf 5702» (Eppendorf AG, Германия) при 3000 об/мин 

в течение 15 мин для отделения плазмы. Полученные 

образцы хранили при -24 °C. 

Отбор 500 мг забрюшинной жировой ткани осущест-

вляли стерильными хирургическими инструментами из 

нержавеющей стали. К иссеченному образцу добавляли 

0,9% водный раствор NaCl в объеме 2,5 см3. Гомо-

генизацию осуществляли с помощью гомогенизатора 

«Polymix PX-SR 50E» (Kinematica AG, Швейцария). Далее 

гомогенат центрифугировали при 3000g в течение 

30 мин. В полученную надосадочную жидкость в объ-

еме 500 мкм3 добавляли рабочий буфер в соответствии 

с методикой из набора Bio-Plex ProTM Сell Signaling Re-

agent Kit (Bio-Rad Laboratories, Inc., США). 

Гематологические показатели определяли на гемато-

логическом анализаторе «Coulter AcTTM 5diff OV» (Beck-

man Coulter, США) с использованием реактивов произ-

водства этой же фирмы. Гематологические исследо-

вания включали определение количества эритроцитов 

(RBC), лейкоцитов, тромбоцитов, гемоглобина (Hb), ге-

матокрита (HCT), среднего объема эритроцита (MCV), 

среднего содержания Hb в эритроците (MCH), средней 

концентрации Hb в эритроците (МСНС), подсчет лейко-

цитарной формулы (нейтрофилы, эозинофилы, базо-

филы, лимфоциты, моноциты), определение среднего 

объема тромбоцита.

Содержание Ghr и Lep, а также ростовых факторов 

GM-CSF и M-CSF в плазме крови и лизатах жировой 

ткани определяли методом мультиплексного иммуно-

анализа с использованием базового набора Bio-Plex 

Pro™ Reagent Kit V, дополняемого реагентами Pro-Rat 

33-Plex Standarts, Rat Diabetes Ghrelin SET, Rat Diabetes 

Leptin SET, Rat Cytokine GM-CSF Set и Rat Cytokine M-CSF 

Set (Bio-Rad Laboratories, Inc., США) на анализаторе 

«Luminex 200» (Luminex Corporation, США) по техноло-

Таблица 2. Тромбоцитарные показатели

Table 2. Platelet indices

Группа
Group

PLT, ×109/л
PLT, ×109/l

MPV, мкм3

MPV, μm3

1 576,1±30,5 6,4±0,1

2 567,6±17,5 6,6±0,1

3 638,6±34,5 6,6±0,1

4 613,6±40,5 7,0±0,1

5 652,6±39,5 6,7±0,2

П р и м е ч а н и е. PLT – абсолютное число тромбоцитов, ×109/л; 
MPV – средний объем тромбоцитов, мкм3.

N o t e. PLT – absolute platelet count 109/l; MPV – mean platelet 
volume μm3.

Таблица 3. Лейкоцитарные показатели

Table 3. Leukocyte indices

Группа
Group

Лейкоциты, ×109/л
Leukocytes, ×109/l

Гранулоциты, ×109/л
Granulocytes, ×109/l

Лимфоциты, ×109/л
Lymphocytes, ×109/l

Моноциты, ×109/л 
Monocytes, ×109/l

1 8,67±1,23 2,19±0,21 5,99±1,01 0,49±0,08

2 9,98±0,81 2,98±0,30* 6,45±0,55* 0,55±0,09*

3 9,68±0,49 2,49±0,09*, ** 6,29±0,39* 0,89±0,17*

4 10,83±1,93 2,56±0,65 7,46±1,39 0,81±0,09*

5 14,86±1,48*, **, *** 3,94±0,73* 9,81±1,11* 1,11±0,13*

П р и м е ч а н и е. *** – статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя 3-й группы; гранулоциты – суммарное количество 
нейтрофильных, эозинофильных и базофильных лейкоцитов.

N o t e. *** – statistically significant difference (p<0.05); granulocytes – the total number of neutrophilic, eosinophilic and basophilic 
leukocytes.
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гии xMAP с использованием программного обеспечения 

Luminex xPONENT Version 3.1 (Luminex Corporation, США). 

Статистический анализ данных выполняли с исполь-

зованием двухфакторного дисперсионного анализа 

ANOVA в пакете программ SPSS 20.0 (IBM, США). Гипо-

тезу о различии функции распределения данных в срав-

ниваемых группах дополнительно проверяли с исполь-

зованием непараметрического критерия Манна–Уитни. 

Результаты представлены в виде средних величин (М), 

ошибки средней арифметической (m) и коэффициентов 

корреляции (r). Различия принимали за достоверные на 

уровне значимости p<0,05.

Результаты

Оценка влияния карнозина и α-липоевой кислоты 

на гематологические показатели

Абсолютное содержание эритроцитов и тромбоцитов 

у крыс опытных групп не отличалось от показателей 

крыс контрольной группы (табл. 1, 2). Во всех опыт-

ных группах по сравнению с контролем статистически 

значимо снизился уровень Hb (см. табл. 1, р<0,05). 

Минимальный средний уровень Hb обнаружен в 5-й 

группе крыс, потреблявшей ВКХДР с добавлением CAR 

и ALA (р<0,05). Также во всех опытных группах выяв-

лено статистически значимое снижение содержания Hb 

в эритроцитах, о чем свидетельствует снижение эри-

троцитарных индексов (MCH и MCHC), позволяющих 

оценивать процессы гемоглобинизации (см. табл. 1). 

В 4-й группе крыс, потреблявших ВКХДР с добавлением 

ALA, МСН было статистически значимо (р<0,05) ниже 

данного показателя у крыс 1-й и 2-й групп. Снижение 

уровня Нb сопровождалось уменьшением MCV во всех 

опытных группах, за исключением 3-й, в рацион которой 

добавляли CAR. НСТ статистически значимо был сни-

жен только в 4-й группе крыс, потреблявшей с рационом 

ALA (р<0,05). В 5-й группе крыс под влиянием комби-

нированного препарата CAR и ALA, в отличие от 4-й 

группы, обнаруженное снижение НСТ было на уровне 

тенденции по сравнению с данным показателем у крыс 

контрольной группы (р=0,059). 

Общее количество лейкоцитов на фоне опытных ра-

ционов имело тенденцию к нарастанию по сравнению 

с контрольной группой (табл. 3). Статистически зна-

чимо увеличенное количество лейкоцитов по сравнению 

с контролем обнаружено в 5-й группе при потреблении 

крысами ВКХДР с добавлением CAR и ALA (р<0,05). 

Кроме того, лейкоцитоз в 5-й группе был статистиче-

ски значимо больше по сравнению с показателями 

2-й (только на ВКХДР) и 3-й (на ВКХДР с CAR) опытных 

групп животных (р<0,05). При оценке лейкоцитарной фор-

мулы установлено, что лейкоцитоз в 5-й группе форми-

ровался за счет увеличения абсолютного содержания 

гранулоцитов (нейтрофилов, эозинофилов и базофилов) 

и мононуклеаров периферической крови (МПК): лимфоци-

тов и моноцитов (р<0,05). Статистически значимое повы-

шение абсолютного числа гранулоцитов и МПК по сравне-

нию с контрольной группой отмечено во 2-й и в 3-й группах 

крыс, потреблявших, соответственно, ВКХДР и ВКХДР + 

CAR (р<0,05). Причем гранулоцитоз у крыс 3-й группы был 

достоверно ниже по сравнению с данным показателем 

у крыс 2-й группы (р<0,05). Обнаружено также статистиче-

ски значимое повышение абсолютного количества моно-

цитов в периферической крови у крыс всех опытных групп 

по сравнению с контрольной (р<0,05).

Таким образом, потребление крысами ВКХДР оказало 

влияние на общее количество лейкоцитов и лейкоцитар-

ную формулу, а также вызвало статистически значимое 

снижение объема эритроцита, уровня Нb и эритроцитар-

ных индексов. Добавление к ВКХДР у крыс 3-й группы 

CAR не оказало существенного влияния на выявленные 

изменения, за исключением объема эритроцита, кото-

рый вернулся к контрольному значению. Обогащение 

рациона крыс 4-й группы ALA не привело к нормали-

зации эритроцитарных показателей, лейкоцитоз сфор-

мирован за счет увеличения количества моноцитов. 

Наиболее неблагоприятное влияние на лейкоцитарные 

и эритроцитарные показатели крови оказало обогаще-

ние ВКХДР комплексом CAR и ALA у крыс 5-й группы. 

Не выявлено значимого влияния как ВКХДР, так и его 

обогащение CAR и ALA на общее количество эритроци-

тов и тромбоцитарные показатели (см. табл. 1, 2).

Оценка влияния карнозина и α-липоевой кислоты 

на уровень ростовых факторов в плазме крови 

и жировой ткани крыс

Использование ВКХДР, а также добавление к нему 

CAR и ALA оказало отрицательное влияние на уровни 

ростовых факторов в плазме крови и жировой ткани. 

В плазме крови уровни GM-CSF и M-CSF (рис. 1А) при 

содержании животных на ВКХДР снизились по срав-

нению с контролем (р<0,05). Добавление CAR и ALA 

к рациону способствовало увеличению уровня GM-CSF 

и дальнейшему падению содержания M-CSF в плазме 

крови по сравнению с показателями 1-й группы (р<0,05). 

Комбинированное использование ВКХДР с CAR и ALA 

привело к восстановлению содержания CSF до уровней 

в плазме крови контрольных животных (см. рис. 1А).

Содержание GM-CSF в жировой ткани, несмотря на 

положительную динамику показателя при добавлении 

в рацион комплекса CAR и ALA, оставалось статисти-

чески значимо сниженным по сравнению с контрольной 

группой (см. рис. 1Б; p<0,05). Содержание M-CSF стати-

стически значимо снизилось только в 3-й группе крыс, 

потреблявших ВКХДР с CAR, и было меньше как по 

сравнению с контролем, так и с показателем животных 

2-й группы (p<0,05). Во 2, 4 и 5-й группах содержание 

M-CSF не отличалось значимо от контроля (см. рис. 1Б).

Оценка влияния карнозина и α-липоевой 

кислоты на уровни лептина и грелина 

в плазме крови и жировой ткани крыс 

Потребление ВКХДР с добавленными CAR и ALA вы-

зывало различающиеся по своему характеру изменения 

уровней Lep и Ghr в плазме крови и жировой ткани 
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(рис. 2). Уровень Lep в плазме крови статистиче-

ски значимо вырос у крыс, находившихся на ВКХДР, 

по сравнению с животными 1-й группы. Но при вве-

дении в рацион CAR и ALA уровень Lep снизился до 

контрольных показателей и был статистически значимо 

ниже по сравнению с показателем крыс 2-й группы, 

которые потребляли ВКХДР (см. рис. 2А; р<0,05). По-

требление животными как ВКХДР без добавок, так 

и с добавлением CAR и ALA вызывало статистически 

значимое снижение уровня Ghr в плазме крови по срав-

нению с контролем во всех опытных группах (см. рис. 2; 

р<0,05). 

В жировой ткани статистически значимого уве-

личения содержания Lep, в отличие от показателей 

в плазме крови, не отмечено ни при одном из исполь-

зованных рационов. Напротив, добавление к ВКХДР 

ALA привело к значимому уменьшению содержания Lep 

в лизатах жировой ткани. Содержание Lep стало ста-

тистически значимо меньше по сравнению с контролем 

и со 2-й опытной группой (см. рис. 2Б; p<0,05). Динамика 

содержания Ghr в лизатах жировой ткани в зависимости 

от используемого антиоксиданта с ВКХДР отличалась 

от изменений его уровня в плазме крови. Сочетание 

ВКХДР с CAR и ALA или их комплекса обусловили 

тенденцию к росту (p<0,10) содержания Ghr в лизатах 

жировой ткани. Статистически значимо этот показатель 

вырос при добавлении к ВКХДР ALA (см. рис. 2Б; p<0,05) 

по сравнению с контролем и 2-й группой.

Корреляционные связи между обнаруженными 

изменениями гематологических показателей 

и динамикой содержания ростовых факторов 

и гормонов в плазме крови и жировой ткани крыс 

Результаты корреляционного анализа представлены 

на рис. 3 и 4. Несмотря на статистически значимый рост 

концентрации Lep в плазме крови (см. рис. 2А) у крыс 2-й 

группы, потреблявшей ВКХДР, и значимо возрастающую 

экспрессию РНК Lep в жировой ткани [1], структурную 

схожесть Lep с цитокинами и ростовыми факторами [20], 

а также высокую экспрессию рецепторов на клетках 

крови и элементах гемопоэтической стромы [21], было 

выявлено значительно меньше корреляционных связей 

между содержанием Lep и изменениями гематологиче-

ских показателей по сравнению с Ghr.

Изменения гематологических показателей были вза-

имосвязаны с концентрацией Lep, Ghr и CSF в плазме 

крови. Содержание Lep, Ghr и ростовых факторов в жиро-

вой ткани также коррелировало с содержанием Hb и аб-

солютным количеством клеток в периферической крови. 

Была выявлена положительная взаимосвязь между кон-
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Рис. 1. Изменение уровней ростовых факторов в плазме крови (А) и лизате жировой ткани крыс (Б)

GM-CSF – гранулоцитарно-моноцитарный колониестимулирующий фактор; M-CSF – макрофагальный колониестимулирующий 
фактор. Здесь и на рис. 2: 1-я группа – рацион AIN93М; 2-я группа – высококалорийный холинодефицитный рацион (ВКХДР); 
3-я группа – ВКХДР + карнозин; 4-я группа – ВКХДР + α-липоевая кислота; 5-я группа – ВКХДР + α-липоевая кислота + карнозин. 
Статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя: * – контрольной группы; ** – 2-й группы. 

Fig. 1. Changes in the levels of growth factors in blood plasma (А) and adipose tissue lysate of rats (B).

GM-CSF – granulocyte-monocyte colony-stimulating factor; M-CSF – macrophage colony-stimulating factor. Here and in figure 2: 
group 1 – diet AIN93M; group 2 – high-calorie choline deficiency diet (HCCDD); group 3 – HCCDD + carnosine; group 4 – HCCDD + 
α-lipoic acid; group 5 – HCCDD + α-lipoic acid + carnosine. Statistically significant difference (p<0.05) from the indicator: * – control 
group; ** – group 2. 
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центрацией Ghr в плазме крови и уровнем Нb (r=0,32; 

p<0,05), а также содержанием M-CSF (r=0,49; p<0,001). 

Напротив, корреляции Ghr плазмы крови с общим коли-

чеством лейкоцитов и абсолютным содержанием лим-

фоцитов и моноцитов были отрицательными (рис. 3А–В). 

Содержание Lep в жировой ткани было взаимосвязано 

с уровнем M-CSF (r=0,31; p<0,05). В отличие от корре-

ляционных связей в плазме крови содержание Lep, Ghr 

в жировой ткани имело отрицательную взаимосвязь 

с эритроцитарными показателями. Изменение содер-

жания Lep под влиянием рационов было обратно взаи-

мосвязано с количеством эритроцитов в крови (рис. 4А). 

Содержание Ghr также отрицательно коррелировало, 

но с уровнем Нb (см. рис. 4Б). Обнаруженные в жировой 

ткани уровни Ghr, в отличие от его концентрации в плазме 

крови, имели положительную корреляцию с абсолютным 

количеством лимфоцитов и моноцитов (см. рис. 4В, Г).

Обсуждение

Установлено, что ожирение сопровождается мета-

болическими нарушениями [21], которые оказывают 

влияние на гемопоэз и сопровождаются реактивными 

изменениями гематологических показателей [22, 23]. 

В нашем исследовании на модели НАЖБП [19] у крыс об-

наружены разнонаправленные изменения гематологиче-

ских показателей по сравнению с контрольной группой 

(см. табл. 1, 3), развивающиеся как на фоне применения 

ВКХДР, так и при обогащении рациона биологически ак-

тивными веществами. Для эритроцитарного ряда было 

характерно снижение уровня Hb с уменьшением объема 

эритроцита и эритроцитарных показателей. Напротив, 

лейкоцитоз в зависимости от используемого рациона 

крыс опытных групп имел тенденцию к возрастанию как 

за счет числа гранулоцитов, так и МПК.

Как было показано ранее [19], жировая дистрофия 

печени сопровождается ростом одних и снижением 

содержания других цитокинов в печени под влиянием 

ВКХДР и биологически активных веществ (CAR и ALA), 

что стимулирует клеточную миграцию из кровяного 

русла в очаги жирового гепатоза. Эти процессы сти-

мулируют пролиферацию клеток костного мозга на 

увеличивающуюся тканевую потребность в лейкоцитах 

[4, 24, 25]. Опубликованные результаты исследова-

ний костного мозга мышей, находившихся на высоко-

калорийных рационах, свидетельствуют об увеличе-

нии общего числа ядерных предшественников лей-

коцитов и изменении гематологических показате-

лей, характерных для вялотекущего воспалительного 

процесса [1]. Результатом этого становятся обнару-

женные нами в процессе развития воспаления при 

НАЖБП изменения в общем анализе крови: умеренное 

снижение показателей эритроцитов, Нb и нарастающий 

лейкоцитоз. 

Сигналами для мобилизации зрелых предшественни-

ков из костного мозга в ответ на вялотекущее воспаление 

становятся активация экспрессии РНК и возрастающая 

общая продукция хемоаттрактантов для гранулоцитов 

и МПК [4, 25]. Мигрирующие из периферического русла 
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Рис. 2. Изменение уровней лептина и грелина в плазме крови (А) и лизате жировой ткани крыс (Б)

Fig. 2. Changes in leptin and ghrelin levels in blood plasma (А) and adipose tissue lysate of rats (В)
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МПК дифференцируются преимущественно в провоспа-

лительные Th1/Th17-лимфоциты, макрофаги и дендрит-

ные клетки. Большая часть неспециализированных пред-

шественников для тканевых макрофагов и дендритных 

клеток присутствует в популяции моноцитов из сосуди-

стого русла. Сигнальные каскады, активирующие кле-

точный транзит через сосудистую стенку, способствуют 

наблюдаемому моноцитозу во всех опытных группах. 

Миграция и дифференцировка моноцитов в очагах инду-

цированного воспаления сопровождаются еще большим 

увеличением локальных и системных уровней хемокинов 

[4, 19]. Было показано, что именно тканевые сигналы из 

очагов воспаления играют решающую роль в поддер-

жании перехода лейкоцитов из периферического русла 

в межклеточное пространство [25]. В результате увеличи-

вается абсолютное количество лимфоцитов и моноцитов 

в периферическом русле для последующего транзита 

и обеспечения клеточной регуляции воспаления. Таким 

образом, миелопролиферация вместе с мезенхималь-

ными предшественниками из жировой ткани становится 

основным клеточным фактором в реализации меха-

низмов вялотекущего воспаления, ассоциированного 

с митохондриальной дисфункцией и накоплением в тка-

нях избытка свободных радикалов [4, 25, 26].

Гемопоэтический костный мозг, имея собственную жи-

ровую составляющую, при высококалорийном питании 

также подвержен дистрофии, как и все остальные органы 

и ткани [2]. Можно предполагать, что в полиморфной 

ткани костного мозга при пролиферации адипоцитов 

развивается вялотекущее воспаление с локальным по-

вышением экспрессии цитокинов, хемокинов, CSF и ади-

покинов. Эти изменения также могут поддерживать ме-

ханизмы развития инсулинорезистентности, в том числе 

в адипоцитах костного мозга, отрицательно влияя на 

гемопоэз [27–29]. Снижение эффективности связывания 

инсулина со специфическими рецепторами к инсулину 

(INSR) подавляет активацию различных генов инсулин-

зависимых сигнальных путей, запускающих митогенные 

процессы клеточного цикла, включая регуляцию генов 

клеточного деления, апоптоза и стресс-активируемого 

ответа [28–30]. Как результат, снижение эритроцитарных 

индексов, уровня Hb и лейкоцитоз, наблюдаемые во всех 

опытных группах (см. табл. 1, 3).

При любом воспалительном процессе возрастает 

продукция свободных радикалов, постоянно образу-

ющихся в клетке и являющихся продуктами метабо-

лизма жирных кислот, углеводов и т.д. На фоне ожи-

рения накапливающийся избыток пероксидов ведет 

к тканевой гипоксии, митохондриальной дисфункции 

и развитию окислительного стресса [8]. Избыточная про-

дукция свободных радикалов и окислительный стресс 

свидетельствуют об истощении естественных антиок-

сидантных систем, что создает замкнутый круг и ведет 

к прогрессированию воспалительных изменений [9]. Для 

лечения воспалительных процессов широко использу-

ются природные и синтетические антиоксиданты [8, 31]. 

В нашем исследовании добавление CAR и ALA к ВКХДР 

у крыс опытных групп не оказало протективного влияния 

на снижение уровня Hb и эритроцитарных показателей, 

при этом обнаружен лейкоцитоз, значимо выраженный 

в группе крыс, получающих ВКХДР с добавлением CAR 

и ALA, за счет увеличения абсолютного содержания 

всех популяций лейкоцитов (см. табл. 1, 3). Эти изме-

нения показателей периферической крови могут быть 

ассоциированы не только с прямым действием CAR 

и ALA на регуляцию кроветворения, но и с воздействием 

на ростовые факторы CSF (GM-CSF и M-CSF), Lep 

и Ghr. Влияние колониестимулирующих факторов (CSF) 
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Рис. 3. Взаимосвязь между концентрацией грелина в плазме крови и абсолютным количеством лейкоцитов (А), лимфоцитов (Б) и моно-

цитов (В)

Fig. 3. Relationship between plasma ghrelin level and absolute leukocyte (A), lymphocyte (B) and monocyte (C) counts
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на гемопоэз общеизвестно [6]. В нашем исследовании 

лейкоцитоз у крыс опытных групп (см. табл. 3) регистри-

ровался на фоне значимого уменьшения содержания 

ростовых факторов в плазме крови и жировой ткани 

(см. рис. 1). Лишь комплексное применение CAR и ALA 

совместно с ВКХДР способствовало росту уровней CSF 

в плазме крови до контрольных значений (см. рис. 1). 

Но при сопоставимых с контролем показателях GM-CSF 

и M-CSF лейкоцитоз у крыс 5-й группы увеличивался 

в 1,5–2 раза (см. табл. 3). Это связано с обнаруженным 

среди хемокинов в печени статистически значимым 

возрастанием содержания M-CSF при потреблении кры-

сами ВКХДР и уровня MIP-1a при всех опытных рационах 

по сравнению с контролем [19].

Роль адипоцитов костного мозга в регуляции гемо-

поэза преимущественно ингибиторная [2]. Адипоциты 

и клетки стромы могут напрямую влиять на дифференци-

ровку гемопоэтических предшественников за счет пара-

кринных эффектов адипокинов. Наряду с ведущей ролью 

Lep и Ghr в накоплении жировых отложений и регуляции 

обмена веществ установлена их иммунорегуляторная 

и гемопоэтическая активность [2, 3].

В нашем исследовании содержание животных на 

ВКХДР статистически значимо повышало уровень 

Lep в плазме крови (см. рис. 2А) и жировой ткани 

(см. рис. 2Б). Lep, связываясь с экспрессируемыми на 

клеточных мембранах специфическими рецепторами 

(LepRs – OB-Rb: long form), обеспечивает запуск Lep/Lep-
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Рис. 4. Взаимосвязь между содержанием лептина (А) и грелина (Б–Г) в лизате жировой ткани и гематологическими показателями

Fig. 4. Relationship between content leptin (А) and ghrelin (В–D) in adipose tissue lysate and hematological parameters
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рецептор сигнального пути [5]. В результате 

активируются по меньшей мере 3 ключевых митоген-

ных сигнальных каскада: JAK/STAT, MAPK и PI3K. Эти 

механизмы объясняют плейотропную активность Lep 

и, в частности, влияние на гемопоэз и иммунорегуляцию 

[1, 5]. Но несмотря на многочисленные сообщения 

о плейотропизме Lep и его участии в регуляции иммуни-

тета, лимфопролиферации и миелопоэза [1–4] в нашем 

исследовании значительное повышение концентрации 

Lep в плазме и увеличение экспрессии РНК этого ади-

покина в жировой ткани и в костном мозге [1] не корре-

лировали при формировании НАЖБП с изменениями 

количества лейкоцитов. Была выявлена отрицательная 

связь содержания Lep в жировой ткани с абсолют-

ным количеством эритроцитов в периферической крови 

(см. рис. 4А) и положительная – с содержанием M-CSF 

в лизатах жировой ткани. Очевидно, что Lep, обладая 

плейотропной активностью, за счет активации Lep/Lep-

рецептор сигналов может оказывать разнонаправлен-

ное влияние на процессы пролиферации и гемоглобини-

зации (см. табл. 1, 3).

Установлено, что Ghr, помимо регуляции аппетита 

и участия в обмене энергии, обладает антиапоптоти-

ческим влиянием, в том числе на гемопоэтическую 

ткань [22]. В нашем исследовании концентрация Ghr 

в плазме крови была статистически значимо снижена по 

сравнению с контролем у животных всех опытных групп 

(см. рис. 2А). Причем уровень Ghr продолжал снижаться 

при добавлении антиоксидантов. Минимальная кон-

центрация была обнаружена при сочетании CAR и ALA 

с ВКХДР (см. рис. 2А). Динамика содержания Ghr в плазме 

крови и жировой ткани оказалась разнонаправленной 

(см. рис. 2). Содержание Ghr в жировой ткани на фоне 

ВКХДР и антиоксидантов возрастало (см. рис. 2Б). 

Статистически значимое увеличение содержания Ghr 

в жировой ткани по сравнению с контролем и 2-й опыт-

ной группой обнаружено при добавлении к ВКХДР ALA. 

Таким образом, добавление к рациону CAR и ALA вы-

зывало снижение уровня Нb и стимулировало мобили-

зацию лейкоцитов из костного мозга или могло снижать 

миграцию клеток в ткани. Это способствовало выра-

женному лейкоцитозу у крыс 5-й группы (см. табл. 3, 

p<0,05). Механизм действия Ghr на гемопоэз связывают 

с его антиапоптотическим действием, заключающемся 

в снижении уровня активации каспазы-3 в костном 

мозге на фоне введения рекомбинантного Ghr после ми-

елотоксических воздействий [32]. Предполагаемое вли-

яние Ghr на гемопоэз при добавлении антиоксидантов 

в какой-то степени подтверждается его корреляционными 

связями с показателями крови и уровнями CSF. Причем 

обнаруженная в нашем исследовании значимая корреля-

ция (r=0,49; p<0,001) между концентрацией Grh в плазме 

и M-CSF выявлена также при назначении рекомбинант-

ного Ghr для стимуляции гемопоэза у животных с инду-

цированной миелодепрессией [32]. При этом взаимо-

связь между лейкоцитозом и содержанием Ghr в жировой 

ткани была прямой, а с концентрацией Ghr в плазме – 

обратной. Учитывая отрицательное влияние антиокси-

дантов на уровень Нb с максимальным снижением при 

сочетании CAR и ALA с ВКХДР, взаимосвязь уровня Нb 

с содержанием Ghr в плазме крови оказалась противопо-

ложной по сравнению с количеством лейкоцитов.

Эксперименты на различных линиях мышей показали, 

что назначение in vivo и in vitro различных доз ALA вызы-

вает уменьшение накопления активных форм кислорода 

(ROS), оказывая влияние на экспрессию чувствительных 

генов ROS-сигнального пути. Активация генов-анта-

гонистов ROS-сигнального пути ингибирует апоптоз 

и аутофагию при окислительном стрессе различного 

генеза. В частности, добавление 30–100 мкМ ALA 

в культуры костного мозга мышей влияло на количество 

и рост миелоидных и лимфоидных колоний. Положи-

тельное действие ALA продемонстрировано на линии но-

каутных по GRK6−/− мышей (GRK6 – киназа рецепторов, 

связанных с G-белками 6: экспрессируется в клетках 

лимфоидных и гемопоэтических органов), характери-

зующихся снижением костномозгового кроветворения, 

лимфопенией, хроническими воспалительными процес-

сами и нарушениями хемотаксиса. Назначение этим 

животным 50 мкг на 1 кг массы тела ALA стимулировало 

гемопоэз, нормализовало соотношение миелоидных 

и лимфоидных предшественников, хемотаксис и сни-

жало воспалительные проявления [33, 34].

Сравнивая результаты исследований в группах с раз-

дельным добавлением антиоксидантов к ВКХДР, можно 

предполагать более значимое позитивное влияние на 

лейкопоэз ALA по сравнению с CAR и в то же время 

однонаправленную стимуляцию лейкопоэза и снижение 

уровня Hb при сочетании CAR с ALA (см. табл. 1, 3).

Протективное влияние CAR при развитии метаболиче-

ских нарушений показано на моделях сахарного диабета 

у животных [11, 14]. CAR снижает уровень циркулирую-

щего белка-1, связывающего инсулиноподобный росто-

вой фактор (IGFBP1), и экспрессию этого белка в печени 

за счет прямой супрессии индуцируемого гипоксией 

фактора-1α (HIF-1α) – центрального активатора про-

дукции IGFBP1 на фоне развивающейся при инсулино-

резистентности тканевой гипоксии. Уровень IGFBP1 уве-

личивается системно при воспалительных процессах, 

окислительном стрессе и ожирении. CAR способствует 

увеличению концентрации циркулирующего инсулина 

и снижению общего уровня глюкозы. Инсулин, уро-

вень которого возрастал при добавлении CAR, может 

прямо супрессировать транскрипционные промоутеры 

IGFBP1 – протеинкиназу B (Akt) и FoxO-1 (Forkhead 

box O-1), также вовлеченные в регуляцию метаболиче-

ского и митогенного инсулинзависимых каскадов [14, 28].

Инактивация как HIF-1α, так и HIF-2α оказывает вли-

яние на фенотип, пролиферацию и дифференцировку 

многих клеток. Это вызывает повышение экспрессии 

генов, связанных с регуляторным влиянием интерфе-

ронов и запуском митогенных сигналов. Генерируемые 

в ответ сигналы способствуют гиперплазии и диф-

ференцировке гемопоэтических предшественников 

за счет включения транскрипционного фактора-пре-

образователя сигналов и активатора транскрипции 1 
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Сведения об авторах

(STAT1). STAT1 участвует в положительной регуляции 

генов по сигналам интерферона либо типа I, типа II или 

типа III-каскадов [35].

Эритроцитарные предшественники также чувстви-

тельны к инсулинзависимому ростовому фактору I 

(IGF-I), обладая специфическими к нему рецепторами. 

Следовательно, те или иные воздействия на экспрес-

сию генов в инсулинзависимых сигнальных каска-

дах могут влиять на эритропоэз. Однако добавление 

в рационы CAR и ALA не уменьшило количество эритро-

цитов, а снизило уровень Нb и отрицательно повлияло на 

процессы гемоглобинизации эритроцитов (см. табл. 1). 

Циркулирующий IGF-I, взаимодействуя с IGFBP и свя-

зываясь с рецепторами, может стимулировать пролифе-

рацию и созревание эритроцитарного ряда. Повышение 

уровня IGFBP усиливает чувствительность эритрокарио-

цитов к IGF-I [36]. CAR, как было указано выше, снижает 

уровень циркулирующего IGFBP1 и экспрессию этого 

белка в печени [14]. Следовательно, снижение под вли-

янием CAR уровней и активности генов IGF-I, IGFBP-I 

может вызывать изменение процессов гемоглобиниза-

ции эритроцитов. Было показано, что воздействие на 

гены этого каскада позволяет регулировать пролифера-

тивную и метаболическую активность клеток красного 

кроветворного ростка [36, 37].

Заключение

Таким образом, на модели НАЖБП у крыс с индуци-

рованными под влиянием ВКХДР жировой дистрофией 

и апоптозом гепатоцитов [19] развиваются характерные 

для хронического воспаления изменения гематологиче-

ских показателей. Прогрессирующее ожирение и хро-

ническое воспаление тесно связаны с механизмами 

цитокиновой и хемокиновой регуляции метаболизма 

и гемопоэза и играют основную патогенетическую роль 

в развитии гематологических нарушений. В работе уста-

новлено снижение уровня гемоглобина и эритроци-

тарных показателей у крыс, находившихся на ВКХДР. 

Обогащение рациона CAR и ALA не оказало значимого 

влияния на эти показатели. Обогащение рациона CAR 

оказало протективный эффект на объем эритроцита, 

снижение которого регистрировалось в остальных опыт-

ных группах. Применение у крыс ВКХДР стимулировало 

рост абсолютного числа лейкоцитов в периферической 

крови за счет гранулоцитов и мононуклеаров. Обо-

гащение ВКХДР CAR и ALA привело к дальнейшему 

росту лейкоцитоза, максимальный уровень которого 

отмечался в группе крыс при комплексном обогащении 

ВКХДР CAR и ALA. 

Использование как ВКХДР, так и комбинированных 

рационов с CAR или ALA оказало отрицательное вли-

яние на уровни ростовых факторов GM-CSF и M-CSF 

в плазме крови и жировой ткани. Потребление ВКХДР 

у крыс вызвало увеличение уровня Lep в плазме крови, 

содержание которого нормализовалось обогащением 

рациона CAR и ALA. Значимое снижение уровня Grh 

в плазме крови обнаружено у крыс всех опытных групп. 

В лизатах жировой ткани содержание Lep при добавле-

нии ALA снижалось, а концентрация Grh статистически 

значимо возрастала по сравнению с контролем.

На основании обнаруженной взаимной связи пока-

зателей клеточного состава периферической крови 

и содержания Hb с изменениями концентраций ростовых 

факторов, Lep и Grh в плазме крови и жировой ткани 

можно предполагать участие CSF, Lep и Grh в пато-

генетических механизмах развития гематологических 

нарушений при индуцированной высококалорийным ра-

ционом жировой дистрофии печени у крыс линии Wistar.
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Диетотерапия при расстройствах аутистического спектра (РАС) остается 
одним из наиболее популярных альтернативных методов лечения, несмотря 
на существующие противоречивые мнения в отношении эффективности дие-
тологического подхода. Согласно теории экзорфиновой интоксикации пептиды 
глютена и казеина проникают в кровяное русло через слизистую оболочку тон-
кой кишки, преодолевают гематоэнцефалический барьер и оказывают влияние 
на нейроны коры головного мозга. На данной теории основывается известная 
гипотеза взаимосвязи аутизма и непереносимости глютена.
Цель работы – изучить наличие корреляции между концентрацией в крови 
интестинального белка, связывающего жирные кислоты (I-FABP), глиадомор-
фина и казоморфина как маркеров опиоидной интоксикации в зависимости от 
использования диетотерапии у детей с РАС.
Материал и методы. В исследование были включены 85 пациентов в возрасте 
от 3 до 15 лет с установленным диагнозом РАС. В 1-ю группу вошли 36 детей, 
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соблюдавших безглютеновую диету (БГД) не менее 6 мес, 3 из них также исполь-
зовали безказеиновую диету. Во 2-ю группу были включены 49 пациентов с РАС, 
не имеющих ограничений в питании. У всех пациентов определена концентрация 
в крови I-FABP, глиадоморфина и казоморфина методом иммуноферментного 
анализа.
Результаты. У детей с РАС, соблюдавших БГД, концентрация глиадоморфи-
на (0,98±1,27 против 1,68±0,97 нг/мл), казоморфина (1,62±0,76 против 2,37±
0,53 пг/мл) и I-FABP (156,2±102,2 против 528,3±256,0 пг/мл) была статисти-
чески значимо (p0,01) ниже, чем у пациентов с РАС, не имеющих ограничений 
в питании. У пациентов с РАС, находившихся на диетотерапии, при возраста-
нии уровня I-FABP статистически значимо увеличивалась концентрация глиа-
доморфина (r=0,64, p=0,0001) и казоморфина (r=0,53, p=0,001). У детей с РАС, 
не приверженных к соблюдению БГД, также отмечалось повышение концен-
трации глиадоморфина в крови (r=0,30, p=0,036) при повышении уровня I-FABP, 
относительно казоморфина такой тенденции не отмечено (r=-0,0050, p=0,973). 
Заключение. При включении диетотерапии в терапевтический курс при 
аутизме необходимо учитывать индивидуальную непереносимость глютена 
и казеина, проводить дополнительные обследования с целью конкретизации 
характера непереносимости и необходимости назначения диеты.
Ключевые слова:  расстройства аутистического спектра, безглютеновая 

диета, безказеиновая диета, глиадоморфин, казоморфин, 
интестинальный белок, связывающий жирные кислоты

Diet therapy for autism spectrum disorders (ASD) remains one of the most popular 
alternative therapies. despite conflicting opinions regarding the effectiveness of the 
dietary approach. According to the theory of exorphin intoxication, gluten and casein 
peptides enter the bloodstream through the mucous membrane of the small intestine, 
penetrate the blood-brain barrier and affect the neurons of the cerebral cortex. The well-
known hypothesis of the relationship between autism and gluten intolerance is based 
on this theory.
The aim of this work was to study the correlation between the blood concentration 
of intestinal fatty acid – binding protein (I-FABP) and gliadomorphin and casomorphin as 
markers of opioid intoxication, depending on the use of diet therapy in children with ASD.
Material and methods. The study included 85 patients aged 3 to 15 years with 
an established diagnosis of ASD. The first group consisted of 36 children who followed 
a gluten-free diet (GFD) for at least 6 months, 3 of them also followed a casein-free diet 
(CFD), the second group included 49 patients with ASD who had no dietary restrictions. 
The concentration of I-FABP, gliadomorphin, and casomorphin in the blood serum was 
determined by enzyme immunoassay in all patients.
Results. In children with ASD who followed GDD, the average values of the studied 
parameters were significantly lower than in patients with ASD who have no dietary 
restrictions: gliadomorphine – 0.98±1.27 vs 1.68±0.97 ng/ml, casomorphine – 1.62±
0.76 vs 2.37±0.53 pg/ml, I-FABP – 156.2±102.16 vs 528.26±255.95 pg/ml (p0.01). 
In patients with ASD using diet therapy, there was a significant increase in gliadomorifin 
(r=0.64, p=0.0001) and casomorphin (r=0.53, p=0.001) with an increase in I-FABP. 
In children with ASD, not adhering GFD, there was also an increase in blood gliadomorphin 
(r=0.30, p=0.036) with an increase in I-FABP level; this trend was not observed relative 
to casomorphin (r=-0.0050, p=0.973). Perhaps, with the expansion of the sample, this 
pattern will also be observed in children who are on a regular diet.
Conclusion. When including diet therapy in the therapeutic treatment of autism, it is 
necessary to take into account the individual intolerance to gluten and casein, conduct 
additional examinations in order to specify the nature of the intolerance and the need to 
prescribe a diet.
Keywords:  autism spectrum disorders, gluten-free diet, casein-free diet, gliadomorphin, 

casomorphin, intestinal fatty acid binding protein

Р
асстройства аутистического спектра (РАС) широко 

распространены во всех странах мира, к изучению 

способов их диагностики, лечения и реабилитации при-

ковано внимание многих исследователей по всему миру, 

тем не менее этиология и патогенез данного заболева-

ния остаются неясными [1, 2].

Во многом из-за неопределенной позиции в отноше-

нии патоэтиологических факторов в терапию РАС часто 

включают безглютеновую диету (БГД), но механизмы, 

на которых основывается реакция организма, находятся 

в процессе изучения [3, 4]. Согласно теории экзорфи-

новой интоксикации пептиды глютена и казеина прони-

кают в кровяное русло через слизистую оболочку тонкой 

кишки, преодолевают гематоэнцефалический барьер 

и оказывают влияние на нейроны коры головного мозга. 

На данной теории основывается известная гипотеза 
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взаимосвязи аутизма и непереносимости глютена. Име-

ются данные, что биохимический состав мочи пациентов 

с РАС значимо отличается от нормы. Общее содержание 

пептидов в моче у детей с РАС практически в 2 раза пре-

вышает концентрацию аналогичных веществ у здоровых 

сверстников, что, по мнению ряда ученых, является до-

казательством повышенной проницаемости слизистой 

оболочки тонкой кишки для пищевых экзорфинов, ко-

торые, в свою очередь, патологически воздействуют на 

нервную систему [5–7].

Предполагается, что изменение переваривания глю-

тена влияет на продукцию неполных пептидов нейромо-

дулятора (глиадорфин-7), что, в свою очередь, приводит 

к их попаданию в головной мозг, инициируя интерферен-

цию передачи сигнала, оказывает воздействие на соци-

альное взаимодействие, коммуникативные способности 

и когнитивное функционирование [8, 9]. 

В экспериментальных работах (1999, 2003 г.) при 

введении лабораторным животным глиадоморфинов 

и казоморфинов внутривенно в дозе 5, 10 и 30 мг/кг 

массы тела в течение 1 ч отмечались поведенческие 

изменения и нарушения в структурах головного мозга 

крыс, схожие с таковыми у людей, страдающих шизо-

френией и РАС [10, 11].

Наиболее изучены эффекты казоморфина-7 на нерв-

ную систему. О.Ю. Соколов и соавт. при клиническом 

обследовании 20 детей в возрасте от 4 до 8 лет (5 па-

циентов с РАС, 5 с синдромом Аспергера и 10 здоровых 

сверстников) выяснили, что уровень казоморфина-7 

в моче детей с психоневрологической патологией со-

ставил 91±10 пг/мл, что статистически значимо пре-

вышало соответствующую концентрацию у здоровых 

сверстников (58±7 пг/мл). Также отмечено, что у детей 

с РАС диагностируется более высокое содержание казо-

морфина-7, чем у обследуемых с синдромом Аспергера 

(104±10 против 75±18 пг/мл, p<0,05). Концентрация казо-

морфина-7 не зависела от уровня микроальбуминурии, 

на основе чего высказано предположение о том, что вы-

сокая концентрация казоморфина в моче с изменением 

функции фильтрации почек не связана. Исследователи 

считают, что сквозь слизистую оболочку кишки про-

никают крупные пептидные молекулы, что объясняет 

обнаружение у здоровых детей казоморфина-7 в моче. 

Авторы утверждают, что определение концентрации 

казоморфина-7 у детей с РАС будет способствовать 

диагностике и рациональному отбору детей, которым 

необходимо придерживаться диетотерапии [12]. Схожие 

результаты относительно повышенного содержания ка-

зоморфинов у детей с РАС по сравнению со здоровыми 

сверстниками, но уже в сыворотке крови были получены 

в 2019 г. [13].

В 2003 г. L.C. Hunter и соавт. предположили, что опио-

идная гипотеза развития РАС базируется на повышении 

проницаемости тонкой кишки и нарушении пищеваре-

ния [14]. Ранее Р.D. Eufemia и соавт. [15] диагностиро-

вали повышенную проницаемость слизистой оболочки 

тонкой кишки у 9 из 21 ребенка с РАС по сравнению 

с 40 детьми контрольной группы, у которых наруше-

ния не определялись. В последнее 10-летие стреми-

тельно нарастает интерес к изучению диагностических 

возможностей определения содержания в сыворотке 

крови нового клинико-лабораторного показателя – ин-

тестинального белка, связывающего жирные кислоты 

(intestinal fatty acid-binding protein – I-FABP) [16, 17]. Экс-

периментальные и клинические работы демонстрируют, 

что данный показатель применим в качестве неинва-

зивного метода диагностики повреждения слизистой 

оболочки тонкой кишки и возникающей в результате 

этого повышенной проницаемости при целиакии, не-

кротизирующем энтероколите и других патологических 

состояниях. Согласно клиническим исследованиям, до-

пускается использование I-FABP в качестве маркера для 

неинвазивного контроля эффективности использования 

БГД [18–20]. 

Цель исследования – изучить наличие корреляции 

между концентрацией в крови I-FABP и глиадоморфина 

и казоморфина как маркеров опиоидной интоксикации 

в зависимости от использования диетотерапии у детей 

с РАС.

Материал и методы

В исследование были включены 85 пациентов 

(72 мальчика и 13 девочек) в возрасте от 3 до 15 лет 

с установленным диагнозом РАС. Дети были разделены 

на 2 группы. В 1-ю группу были включены 36 пациентов, 

соблюдавших БГД не менее 6 мес, 3 из них также со-

блюдали безказеиновую диету, средний возраст детей 

данной группы составил 6,8±3,0 года. Согласно дан-

ным анкетирования, дети строго соблюдали диетоте-

рапию с исключением «явного» и «скрытого» глютена. 

Во 2-ю группу были включены 49 пациентов с РАС, 

не имеющие ограничений в питании (средний возраст 

детей – 6,2±2,6 года). Материалом для исследования 

служила венозная кровь, взятая из локтевой вены утром 

натощак. Определение концентрации в крови I-FABP, 

глиадоморфина и казоморфина проводили методом им-

муноферментного анализа с использованием коммер-

ческих наборов «Human I-FABP», «Human Gliadorphin», 

«Human Casomorphin» (Hycult Biotech, Нидерланды) 

и анализатора «Multiskan Go» (Thermo Fisher Scientific, 

Финляндия). 

Статистический анализ выполнен с помощью про-

граммы Statistica 10.0. Использованы методы описа-

тельной статистики и корреляционного анализа (коэф-

фициент Пирсона). Для возможности использования 

корреляционного анализа была осуществлена транс-

формация Бокса–Кокса к нормальности всех иссле-

дуемых показателей. Сравнения между группами 

проводились с использованием критерия Ньюмена–

Кейлса. Различия считали статистически значимыми 

при р<0,05.

Родители давали письменное информированное со-

гласие на участие в исследовании. Исследование одо-

брено локальным этическим комитетом. Все стадии 
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исследования соответствуют законодательству РФ, 

международным этическим нормам и нормативным до-

кументам исследовательских организаций.

Результаты

При проведении исследования установлено, что 

у детей 1-й группы концентрация глиадоморфина нахо-

дилась в интервале 0,12–6,42 нг/мл. Наличие морфинов 

в крови при соблюдении БГД может объясняться слу-

чайным единичным употреблением «скрытого» глютена. 

Концентрация казоморфина и I-FABP у детей с РАС, со-

блюдающих БГД, приведена в таблице. 

При статистическом анализе выявлены средняя 

корреляция между I-FABP и глиадоморфином (r=0,64, 

p=0,0001), а также корреляция между I-FABP и казомор-

фином (r=0,53, p=0,001) (рис. 1).

Таким образом, можно утверждать, что при повыше-

нии I-FABP, а вероятно, при повышении проницаемости 

кишечника, у детей с РАС, соблюдающих БГД, отмеча-

ется увеличение концентрации глиадо- и казоморфинов 

в сыворотке крови. 

При проведении исследования установлено, что 

у детей 2-й группы концентрация глиадоморфина нахо-

дилась в интервале 0,18–4,03 нг/мл (см. таблицу).

Во 2-й группе вычислено статистически отличное от 

0 значение корреляции 0,30 (p=0,036) только при со-

поставлении уровней I-FABP и глиадоморфина (корре-

ляция слабая по шкале Чеддока) (рис. 2). При анализе 

взаимосвязи концентраций I-FABP и казоморфина не 

выявлено (r=-0,0050, p=0,973).

Для выявления различий между двумя исследуемыми 

группами по всем 3 изучаемым показателям был исполь-

зован критерий Ньюмена–Кейлса. Выявлены статисти-

чески значимые различия между уровнями глиадомор-

фина, казоморфина и I-FABP (p0,01). Таким образом, 

можно сказать, что все определяемые показатели ста-

тистически значимо ниже у пациентов с РАС, придержи-

вающихся БГД.

Концентрация глиадоморфина, казоморфина и I-FABP у детей с расстройствами аутистического спектра

Concentration of gliadomorphin, casomorphin and I-FABP in children with autism spectrum disorders

Показатель
Indicator

1-я группа (безглютеновая диета)
Group 1 (gluten free diet)

2-я группа (без диетотерапии)
Group 2 (without diet therapy)

p

M±σ Me min–max M±σ Me min–max

Глиадоморфин, нг/мл 

Gliadomorphin, ng/ml
0,98±1,27 0,61 0,12–6,42 1,68 ±0,97 1,6 0,18–4,03 0,01

Казоморфин, пг/мл 

Casomorphin, pg/ml
1,62±0,76 1,85 0,16–3,83 2,37±0,53 2,34 0,933,29 0,01

I-FABP, пг/мл 

I-FABP, pg/ml
156,2±102,1 107,4 48,2-521,1 528,2±255,9 543,8 70,5–1115 0,01

Рис. 1. Взаимозависимость между уровнем I-FABP и концентрацией глиадоморфина (А) и казоморфина (Б) у детей с расстройствами 

аутистического спектра, придерживающихся безглютеновой диеты

Fig. 1. The relationship between I-FABP and gliadomorphin (A) and casomorphin (B) level in children with autism spectrum disorders following 

a gluten-free diet
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Обсуждение 

Проведенное нами пилотное исследование позво-

лило получить данные по концентрации глиадоморфина 

и казоморфина, а также интестинального белка, свя-

зывающего жирные кислоты, в сыворотке крови детей 

с аутизмом, а также проанализировать их в зависимо-

сти от приверженности к соблюдению диетотерапии. 

Эти данные следует рассматривать в свете гипотезы 

о возможном значении пищевых белков – глютена и ка-

зеина – при аутистических расстройствах. В настоящее 

время точные механизмы развития РАС не известны, 

возможно, их несколько и они отличаются у разных па-

циентов, но многими исследователями высказывается 

предположение, что одним из факторов может быть 

непереносимость глютена или/и казеина. Важным под-

тверждением этому служат многочисленные данные 

о положительной динамике течения заболевания на 

фоне БГД или/и безказеиновой диеты [4, 5, 21, 22]. 

Результаты нашего исследования по содержанию ка-

зоморфина показали не только его наличие у детей 

с РАС, что подтверждает данные О.Ю. Соколова и соавт. 

[12], выявившими его в моче у детей с двумя формами 

аутистических расстройств, но и сочетание его с другим 

возможным патогенным фактором – глиадоморфином. 

Кроме этого, важно отметить, что впервые были выяв-

лены различия в содержании опиоидных пептидов в за-

висимости от соблюдения пациентами диеты – среднее 

значение и медиана для глиадоморфина были в 1,7–

2,6 раза, а для казоморфина – в 1,5–1,2 раза меньше при 

строгой приверженности пациентов к диете. Выявлен-

ный факт, безусловно, требует дальнейшего изучения 

и уточнения при увеличении числа обследуемых, фор-

мировании различных групп пациентов и т.д., но он, по 

нашему мнению, подтверждает теорию экзорфиновой 

интоксикации и свидетельствует о необходимости при-

менения диетотерапии у детей с РАС на основе индиви-

дуального подхода. На возможность и эффективность 

применения диетотерапии у детей, страдающих аути-

стическими расстройствами, указывают многие авторы 

[21, 22].

Состояние кишечника у пациентов с РАС привле-

кает внимание ученых как возможный фактор развития 

этой патологии. Со стороны толстой кишки речь идет 

о нарушении микробиома, который в настоящее время 

активно изучается и уже получены интересные данные 

об особенностях состава и роли микробиоты у детей 

с аутизмом. Состояние тонкой кишки изучается прежде 

всего с позиции повышенной проницаемости, в частно-

сти для глютена и казеина. Изменение кишечной прони-

цаемости по результатам теста с лактулозой/маннитом 

было выявлено у 36,7% пациентов с РАС и у 21,2% их 

родственников, в то время как среди здоровых лиц из 

группы контроля – лишь у 4,8% [23]. При этом пациенты, 

которые придерживались диетотерапии, имели более 

низкие показатели проницаемости, чем обследуемые 

с РАС без ограничений в питании. X. Wang и соавт. 

в 2019 г. определили наличие повышения концентрации 

I-FABP (и, соответственно, повышения проницаемости 

кишечника) при болезни Альцгеймера, что косвенно 

обосновывает теорию изменения состояния энтероци-

тов при заболеваниях нервной системы [24]. Полученные 

нами данные в отношении статистически значимого по-

вышения I-FABP у детей с РАС, не имеющих ограничений 

в питании, могут служить основанием для подтверж-

дения повреждения кишечника при РАС и экзорфино-

вой интоксикации при потреблении глютена и казеина 

и, как следствие, повышения проницаемости слизистой 

оболочки тонкой кишки. В результате нашего пилотного 

исследования впервые получены данные о статистиче-

ски значимо более высоком содержании I-FABP у детей 

с РАС, не имеющих ограничений в питании, по сравнению 

с теми, кто находится на диете, а также выявлена сред-

няя корреляционная зависимость между уровнем I-FABP 

и концентрацией глиадо- и казоморфинов. Это, во-

первых, подтверждает гипотезу развития экзорфино-

вой интоксикации при РАС, а во-вторых, указывает на 

наличие и значение изменений в слизистой оболочке 

тонкой кишки, характер которых еще требует уточнения 

в дальнейшей работе. Это может быть повреждение энте-

роцитов при воздействии разных факторов, воспаление 

и в итоге повышенная проницаемость. 

Таким образом, на сегодняшний день нельзя недо-

оценивать значение опиоидных пептидов (глиадо- 

и казоморфина) при РАС, изучение механизмов влияния 

которых представляется актуальным для выявления по-

казаний к использованию диетотерапии у детей при РАС 

и определения объективных диагностических маркеров 

непереносимости глютена и казеина у больных. Про-

веденное нами исследование, несмотря на ряд ограни-

чений, позволило получить предварительные данные, 

указывающие на роль глиадо- и казоморфина при РАС 

и значение диетотерапии.

Рис. 2. Взаимозависимость между уровнем I-FABP и концентра-

цией глиадоморфина у детей с расстройствами аутистического 

спектра, не имеющих ограничений в питании 

Fig. 2. The relationship between I-FABP and gliadomorphin level in 

children with autism spectrum disorders who have no dietary restric-

tions
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Выводы 

1. У детей с РАС, соблюдающих БГД, средняя кон-

центрация опиоидных пептидов была статистически 

значимо ниже, чем у пациентов с РАС, не имеющих огра-

ничений в питании (p0,01). 

2. У пациентов с РАС, использующих диетотерапию, от-

мечено достоверное нарастание уровня глиадоморфина 

(r=0,64, p=0,0001) и казоморфина (r=0,53, p=0,001) при уве-

личении I-FABP. У детей с РАС, не приверженных к соблю-

дению БГД, также отмечается повышение глиадоморфина 

в крови (r=0,30, p=0,036) при повышении уровня I-FABP, 

относительно казоморфина такой тенденции не отмечено. 

3. При включении диетотерапии в терапевтический 

курс при аутизме необходимо учитывать индивидуальную 

непереносимость глютена и казеина, проводить дополни-

тельные обследования с целью конкретизации характера 

непереносимости и необходимости назначения диеты.
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Внедрение методов производства пищевой продукции с использованием микробного синтеза, в том числе генетически 
модифицированных (ГМ) микроорганизмов, на современном этапе позволяет увеличить объемы производства и снизить 
себестоимость пищевой продукции. Вместе с тем такая продукция в соответствии с ТР ТС 021/2011 «О безопасности 
пищевой продукции» относится к «продукции нового вида» и может быть размещена на рынке только после проведения 
оценки рисков для населения. Ранее в Российской Федерации в превентивном порядке была разработана методология 
оценки безопасности такой пищевой продукции. Появление новых данных и методов исследований в последние годы сде-
лало необходимым совершенствование системы оценки рисков здоровью этой категории пищевой продукции. 
Цель исследования – разработка подходов по совершенствованию системы оценки рисков пищевой продукции, полу-
чаемой с использованием микробного синтеза, на примере ГМ-штамма Aspergillus awamori Xyl T-15 и продуцируемого им 
ферментного препарата (ФП) – комплекса глюкоамилазы и кси ланазы.
Материал и методы. В экспериментальных исследованиях использовали мышей линии ICR (CD-1) и крыс линии 
Wistar (самцов и самок). Проведены исследования  вирулентности, способности к диссеминации внутренних органов 
ГМ-штамма Aspergillus awamori Xyl T-15. В отношении ФП – комплекса глюкоамилазы и ксиланазы – проведены иссле-
дования острой и подострой (в течение 80 сут) токсичности. 
Результаты. Представленные экспериментальные данные позволяют сделать заключение об авирулентности 
штамма A. awamori Xyl T-15, отсутствии у него способности к диссеминации внутренних органов. ФП (комплекс 
глюкоамилазы и ксиланазы из A. awamori Xyl T-15) обладает низкой пероральной острой токсичностью для крыс 
(LD50>5000 мг/кг). ФП при внутрижелудочном введении в дозах 10, 100 и 1000 мг на 1 кг массы тела в течение 80 сут 
не оказывал неблагоприятного влияния на скорость прибавки массы тела животных, показатели тревожности и ког-
нитивной функции, а также на ряд изученных биохимических показателей. В дозе 100 мг на 1 кг массы тела и более 
отмечаются изменения в относительной массе органов (легкие, почки, надпочечники), небольшие по величине сдвиги 
в показателях эритропоэза и лейкоцитарной формуле, в дозе 1000 мг на 1 кг массы тела – усиление окислительной 
деструкции ДНК. Наиболее выраженным и дозозависимым является влияние ФП на апоптоз гепатоцитов. По этому 
показателю величина максимальной недействующей дозы (NOAEL) для ФП не превышает 100 мг на 1 кг массы тела 
в расчете на белок. Главным органом-мишенью токсического действия ФП является печень. 
Заключение. Полученные данные делают необходимым проведение дополнительного анализа рисков возможного негатив-
ного действия ФП, а именно исследование его воздействия на микробиоценоз кишечника и иммунный статус подопытных 
животных, анализ наличия детерминант патогенности и антибиотикорезистентности ДНК селективных маркерных 
генов у штамма A. awamori Xyl T-15 с использованием методов полимеразной цепной реакции и секвенирования ДНК. 
Ключевые слова:  продукция нового вида, ферментный препарат, генетически модифицированный микроорганизм, 

штамм-продуцент, вирулентность,  токсиколого-биохимические исследования

The introduction of methods for food production using microbial synthesis, including those obtained with the help of genetically modi-
fied (GM) microorganisms, at the present stage, allows to increase production volumes and reduce the cost of food. At the same time, 
such products in accordance with TR CU 021/2011 “On food safety” are classified as a “novel food”» and can be placed on the market 
only after its risk estimation for health. The emergence of new data and research methods in the last years has made it necessary to 
improve the risk assessment system for this category of food.
The aim of the research is to develope risk assessment approaches of food obtained by microbial synthesis on the example of the GM 
strain Aspergillus awamori Xyl T-15 and the enzyme preparation (EP) (a complex of glucoamylase and xylanase) produced by it.
Material and methods. Outbred ICR mice (CD-1) and Wistar rats (males and females) were used in the experimental studies. 
Investigations of GM strain A. awamori Xyl T-15 virulence and its ability to disseminate internal organs have been carried out. Acute 
and subacute (during 80 days) toxicity of EP (a complex of glucoamylase and xylanase) have been studied. 
Results. The presented experimental data allow us to make a conclusion about the avirulence of the A. awamori Xyl T-15 strain, the 
lack of ability to disseminate internal organs (invasiveness). At the same time, the strain is characterized by the ability to produce 
mycotoxins (ochratoxin, fumonisin B2, T-2 and HT-2 toxins). The EP, a complex of glucoamylase and xylanase from A. awamori 
Xyl T-15, has a low oral acute toxicity for rats (LD50>5000 mg/kg). I ntragastric EP administration at doses of 10, 100 and 
1000 mg/kg of body weight during 80 days had not revealed adversely affect on the rate of weight gain in animals, indicators 
of anxiety and cognitive function, and some studied biochemical indicators. At a dose of 100 mg/kg b.w. or more, there were changes 
in the relative mass of organs (lungs, kidneys, adrenal glands), small shifts in the parameters of erythropoiesis and leukocyte formula, 
at a dose of 1000 mg/kg b.w. – an increase in oxidative DNA destruction. T he most pronounced and dose-dependent was the effect 
of the EP on hepatocyte apoptosis. According to this indicator, the not observed adverse effect level (NOAEL) for EP is not more than 
100 mg/kg b.w. in terms of protein. The main target organ for the toxic effect of EP is the liver.
Conclusion. The data obtained demonstrate the necessity to conduct an additional analysis of the risks of possible negative effects 
of EP, namely, to study its impact on the gut microbiocenosis and the immune status of experimental animals, to analyze the presence 
of determinants of pathogenicity and antibiotic resistance, DNA of selective marker genes of A. awamori Xyl T-15 strain by PCR 
analysis and DNA sequencing methods. 
Keywords:  novel food, enzyme preparation, genetically modified microorganism, producer strain, virulence, toxicological and bio-

chemical studies

С
овременные биотехнологии интенсивно внедряются 

в процессы глубокой переработки сырья с полу-

чением разнообразного спектра пищевой продукции, 

включая диетические лечебные и функциональные 

пищевые продукты, пищевые добавки, ароматизаторы, 

спирт. Согласно законодательству Евразийской эконо-

мической комиссии (ЕАЭС) и Российской Федерации, 

такая продукция относится к продукции нового вида 
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(Технический регламент Таможенного союза ТР ТС 

021/2011 «О безопасности пищевой продукции»), и ее 

использование не исключает определенные риски здо-

ровью населения. Вместе с тем существующая в ЕАЭС 

и в Российской Федераци и система оценки рисков 

и подтверждения соответствия установленным требова-

ниям промышленных штаммов-продуцентов и пищевой 

продукции микробного синтеза нуждается в совершен-

ствовании [1]. 

Цель исследования – обоснование необходимости 

актуализации системы оценки рисков использования 

пищевой продукции нового вида, производимой при по-

мощи микробного синтеза, на примере рекомбинантного 

штамма мицелиального гриба Aspergillus awamori Xyl 

T-15, являющегося продуцентом амилазы, ксиланазы 

и ряда других гликолитических ферментов. 

Материал и методы 

В соответствии с паспортом генетически модифи-

цированный (ГМ) штамм A. awamori Xyl-Т-15 получен 

на основе мутантного штамма-реципиента A. awamori 

ВУДТ-2 1000У (ВКМ F 3765), являющегося продуцентом 

глюкоамилазы, путем встраивания гена ксиланазы из 

штамма-донора Penicillium canescens (XylA) [2, 3]. Штамм 

A. awamori Xyl T-15 депонирован во Всероссийской кол-

лекции микроорганизмов ИБФМ им. Г.К. Скрябина РАН 

за № 4278D [2, 3].

С целью получения ферментного препарата (ФП) 

штамм A. awamori Xyl-Т-15 культивировали в питатель-

ной среде, изготавливаемой на основе кукурузной 

или пшеничной муки – 240 г/л. Условия культивиро-

  вания в соответствии с паспортом штамма: рН среды 

5,2–6,0; температура роста – 35 °С, продолжительность 

культивирования – 192 ч. Активность (продуктивность) 

штамма: глюкоамилолитическая активность – 400 ед/мл; 

ксиланазная активность – 100 ед/мл.

ФП – комплекс глюкоамилазы и ксиланазы предлага-

ется для использования в спиртовой и хлебопекарной 

промышленности, а также при производстве кормов для 

животных с однокамерным желудком и птиц [2].

В экспериментальных исследованиях использовали 

аутбредных мышей линии ICR (CD-1) и крыс линии Wistar 

(самцов и самок), полученных из питомника «Столбо-

вая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России. Работу выполняли 

в соответствии с правилами надлежащей лабораторной 

практики [4] согласно ГОСТ 33216-2014 «Руководство 

по содержанию и уходу за лабораторными животными. 

Правила содержания и ухода за лабораторными гры-

зунами и кроликами» и приказу Минздрава России от 

01.04.2016 № 199н «Об утверждении правил надлежа-

щей лабораторной практики».

Определение вирулентности ГМ-штамма A. awamori 

Xyl T-15 в эксперименте in vivo проводили в соот-

ветствии с МУК 2.3.2.1830-04 «Микробиологическая 

и молекулярно-генетическая оценка пищевой продук-

ции, полученной с использованием генетически моди-

фицированных микроорганизмов» путем определения 

средневирулентной дозы (LD50) для мышей ICR (CD-1) 

обоих полов масс ой тела 18–20 г в возрасте от 4 до 

6 нед. Опытным группам мышей (8 самцов и 8 самок) 

вводили внутрибрюшинно (в/б) по 1 см3/20 г массы тела 

суспензии конидий штамма A. awamori Xyl T-15 в концен-

трации 1×109 КОЕ/см3. В контрольных группах (8 самцов 

и 8 самок) мышам в/б вводили по 1 см3/20 г массы 

тела стерильного апирогенного 0,9% раствора NaCl. 

На протяжении последующих 9 сут наблюдали за со-

стоянием здоровья подопытных животных, определяли 

число летальных исходов. На 10-й день после введе-

ния суспензии конидий проводили эвтаназию путем 

ингаляции CO2. 

Определение способности к диссеминации внутрен-

них органов ГМ-штамма A. awamori Xyl T-15 [5, 6] прово-

дили с использованием 2 групп по 8 самцов и 2 групп 

по 8 самок крыс Wistar с исходной массой тела соот-

ветственно 230±10 и 200±10 г. После недельной адапта-

ции к условиям вивария 1-й группе самцов и 1-й группе 

самок крыс вводили внутрижелудочно (в/ж) через зонд 

по 1 см3 (на 100 г массы тела) суспензии штамма 

A. awamori Xyl T-15 в концентрации 1×1011 КОЕ/см3. 

В контрольных группах крысам вводили в/ж по 1 см3 

(на 100 г массы тела) стерильного апирогенного 0,9% 

раствора NaCl. На 7-е сутки эксперимента проводили 

СО2-эвтаназию животных и вскрытие в асептических 

условиях. 

Для оценки способности к диссеминации внутренних 

органов A. awamori Xyl T-15 проводили посев крови, от-

печатков легких, сердца, печени, селезенки и почек на 

плотную среду Сабуро в стерильных условиях. Посевы 

отпечатков внутренних органов инкубировали в термо-

стате при температуре 25±1 °С в течение 5 сут. Иденти-

фикацию микроорганизмов проводили путем изучения 

морфологии колоний, микроскопии мазков и определе-

ния дифференциально-диагностических биохимических 

свойств в соответствии с [6].

В эксперименте по изучению острой токсичности ФП-

комплекса глюкоамилазы и ксиланазы использовали 

2 группы по 8 самцов и 2 группы по 8 самок крыс с ис-

ходной массой тела соответственно 230±10 и 200±10 г. 

После недельной адаптации к условиям вивария 

1-й группе самцов и 1-й группе самок крыс вводили ФП 

в виде водного раствора однократно в/ж через зонд 

в суммарной дозе 5,0 г на 1 кг массы тела в расчете 

на белок. Наблюдение за состоянием животных осу-

ществляли в течение 6 ч после введения ФП и да-

лее ежесуточно на протяжении 13 сут в соответствии 

с ГОСТ 32644-2014 «Методы испытания по воздействию 

химической продукции на организм человека. Острая 

пероральная токсичность – метод определения класса 

острой токсичности». Животных выводили из экспери-

мента на 14-е сутки путем ингаляции CO2 и проводили 

обзор органов грудной клетки, брюшной полости и черепа. 

В эксперименте по изучению подострой токсичности 

использовали 4 группы крыс по 16 самцов с исходной 

массой тела 80±10 г. После недел ьной адаптации крысы 
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1–4-й групп получали в течение последующих 80 сут 

полусинтетический сбалансированный рацион по AIN-93 

в условиях неограниченного доступа и в/ж ежесуточно 

ФП в расчетных дозах 0 (контроль); 10; 100 и 1000 мг на 

1 кг массы тела в 0,15 М водном растворе NaCl. Воду для 

питья получали в установке обратного осмоса «Milli-RO» 

(Waters, США). 

В ходе наблюдения ежедневно оценивали количе-

ство потребленного корма, общее состояние животных; 

массу тела определяли с недельными интервалами. 

На 50, 51 и 71-е сутки опыта оценивали уровень тревож-

ности и когнитивную функцию, используя тест «Услов-

ный рефлекс пассивного избегания» (УРПИ) [7]. Сбор 

суточной мочи выполняли на 78-е сутки опыта, помещая 

животных в метаболические клетки.

Животных выводили из эксперимента на 80-е сутки 

после 16-часового голодания путем обескровливания из 

нижней полой вены под глубокой эфирной анестезией. За 

3 ч до эвтаназии части крыс (от 9 до 10 особей) вводили 

в/ж через зонд  овальбумин (ОВА) в  дозе 2 г на 1 кг массы 

тела для последующего изучения проницаемости стенки 

кишки. Определяли массу внутренних органов (печень, 

почки, селезенка, сердце, легкие, тимус, надпочечники, 

головной мозг, гонады), отбирали кровь для исследова-

ния концентрации антигенного ОВА, гематологических и 

биохимических показателей, печень – для определения 

содерж ания небелковых тиолов и количества гепато-

цитов в апоптозе. Содержание антигенного ОВА в сы-

воротке крови определяли с помощью твердофазного 

двухвалентного иммуноферментного теста согласно МУ 

1.2.2520-09 «Токсиколого-гигиеническая оценка безопас-

ности наноматериалов». Всасывание ОВА в кровь (в % от 

введенной дозы) рассчитывали исходя и з предположе-

ния, что масса крови крысы составляет 6% от массы тела 

и с учетом величины гематокрита.

Биохимические показатели сыворотки крови (концен-

трация глюкозы, триглицеридов, холестерина общего 

и в составе липопротеинов высокой плотности, общего 

белка, альбуминов, глобулинов, креатинина, мочевины, 

мочевой кислоты, активность печеночных трансаминаз 

и щелоч ной фосфатазы) определяли на биохимическом 

анализаторе «Konelab 20i» (Thermo Fischer Scientific, 

Финляндия). 

Гематологические показатели определяли в цельной 

крови стандартными методами на гематологическом 

анализаторе «Coulter AC TTM 5 diff OV» (Beckman 

Coulter, США) с набором реагентов (Beckman Coulter, 

Франция). Апоптоз гепатоцитов изучали на проточ-

ном цитофлуориметре «FC 500» (Beckman Coulter 

International S.A., Австрия) с использованием техноло-

гии окрашивания гепатоцитов в суспензии флуорес-

центными реагентами FITC-аннексином V и 7-амино-

актиномицином (7-AAD) [8]. Содержание креатинина 

в моче определяли колориметрическим методом 

с пикриновой кислотой, селена – флуориметрическим 

методом с 2,3-диаминонафталином [9]. Содержание 

небелковых тиолов печени (в пересчете на глута-

тион) определяли спектрофотометрическим методом 

с реактивом Эллмана. Степень окислительного по-

вреждения ДНК оценивали по экскреции с мочой 

8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-oxo-G), который 

определяли методом обращенно-фазовой высокоэф-

фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на 

колонке С18 с трехуровневым квадрупольным масс-

спектрометрическим детектором [10].

Исследование ФП на отсутствие в нем ДНК штамма-

продуцента, а также ДНК маркеров антибиотикоустой-

чивости и ДНК селективных маркерных генов проведено 

ФГБУ «ФНИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России в 

соответствии с МУК 2.3.2.1830-04 «Микробиологическая 

и молекулярно-генетическая оценка пищевой продук-

ции, полученной с использованием генетически моди-

фицированных микроорганизмов». Согласно Техниче-

скому регламенту Таможенного союза ТР ТС 029/2012 

«Требования безопасности пищевых добавок, аромати-

заторов, технологических вспомогательных средств» 

и МУ 2.3.2.1935-04 «Порядок и организация контроля за 

пищевой продукцией, полученной из/или с использова-

нием генетически модифицированных микроорганиз-

мов и микроорганизмов, имеющих генетически модифи-

цированные аналоги» проведен анализ образцов ФП на 

содержание свинца; микотоксинов (афлатоксин В1, сте-

ригматоцистин, Т-2 токсин, зеараленон, охратоксин А) 

методом ВЭЖХ с масс-спектрометрическим детектиро-

ванием (МС/МС); на микробиологическую безопасност ь 

и содержа ние жизнеспособных клеток штамма-проду-

цента стандартными методами.

Статистическую обработку проводили с помощью 

пакета IBM SPSS 23.0 (IBM, США). Расчет включал опре-

деление выборочного среднего, стандартной ошибки. 

Вероятность принятия нуль-гипотезы о совпадении 

распределений сравниваемых выборок устанавливали 

согласно критерию Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса 

и ANOVA. Достоверность различия долевых показате-

лей оценивали с использованием точного U-критерия 

Фишера и многомерного критерия χ
2 Пирсона. Разли-

чия признавали достоверными при ур овне значимости 

р<0,05.

Результаты

Характеристика штамма Aspergillus awamori Xyl 

Т-15 продуцента ферментного препарата

Исследование вирулентности штамма A. awamori Xyl 

T-15 для самцов и самок мышей линии ICR на протя-

жении 10 сут наблюдения после в/б введения микро-

организма в дозе 1×109 КОЕ не выявило летальности 

и заболеваемости мышей опытной группы. Таким об-

разом, максимально возможная для в/б введения доза 

культуры A. awamopri Xyl T-15 (1×109 КОЕ/г) не вызывала 

гибели экспериментальных животных. 

Изучение возможности к диссеминации внутренних 

органов штаммом A. awamori Xyl T-15 после его в/ж вве-

дения самцам и самкам крыс в дозе 1011 КОЕ на 100 г 

массы тела в течение последующих 12 сут не выявило 
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летальности и признаков заболеваемости животных. 

Посевы полученных в ходе эксперимента органов на 

среду Сабуро не обнаружили роста вводимого штамма 

A. awamori Xyl-Т-15, следовательно, данный штамм, по-

видимому, не способен к диссеминации (инвазии из 

кишечника во внутренние органы).

Исследование острой токсичности ферментного 

препарата

В результате однократного в/ж введения ФП в дозе 

5000 мг на 1 кг массы тела самцам и самкам крыс Wistar 

в течение последующих 13 сут летальности, заболева-

емости животных не выявлено. Вскрытие, проведенное 

на 14-е сутки, показало наличие кистозных изменений 

яичников у 5 самок. Таким образом, среднелетальная 

доза ФП для самцов и самок крыс (LD50) заведомо пре-

вышает 5000 мг на 1 кг массы тела.

Исследование подострой токсичности 

ферментного препарата в 80-суточном 

эксперименте

Физиологические показатели. В эксперименте с в/ж 

введением ФП самцам крыс на протяжении всего пе-

риода кормления отмечена гибель по одному живот-

ному во 2, 3 и 4-й группах соответственно на 32, 14 

и 15-е сутки. Вскрытие погибших крыс показало, что при-

чиной смерти была двусторонняя пневмония. Остальные 

крысы всех групп имели нормальный внешний вид, 

подвижность, состояние кожного (шерстного) покрова 

и слизистых оболочек. Другая заболеваемость отсут-

ствовала.

Результаты исследования когнитивной функции 

(уровня тревожности, кратковременной и долговремен-

ной памяти) в тесте УРПИ (табл. 1) не выявили статистиче-

ски значимых изменений в уровне тревожности и кратко-

временной памяти животных, получавших ФП во всех 

трех дозах. У крыс, получавших ФП в дозе 10 мг на 1 кг 

массы тела (2-я группа), отмечено улучшение функции 

долговременной памяти по сравнению с контролем. При 

двух других дозах такой эффект отсутствовал. Таким 

образом, в/ж введение ФП крысам в течение 50–71 сут 

не оказывает неблагоприятного действия на уровень 

тревожности и когнитивную функцию, оцениваемые 

в тесте УРПИ.

На протяжении всего времени эксперимента крысы 

всех групп стабильно прибавляли в массе тела. Масса 

тела крыс четырех групп при выведении из эксперимента 

(на 80-е сутки) достоверно не различалась (рис. 1). 

Результаты определения относительной (в % от массы 

тела) массы внутренних органов крыс свидетельствуют 

о том, что при минимальной дозе ФП (2-я группа) от-

мечается увеличение относительной массы селезенки 

в 1,4 раза, однако при дальнейшем увеличении дозы 

ФП этот эффект нивелируется (табл. 2). Начиная с дозы 

100 мг/кг (3-я группа) происходит статистически зна-

чимое снижение средней массы легких в 1,2 раза, 

а при дозе 1000 мг/кг – почек на 13,3% и надпочечников 

в 1,6 раза. Таким образом, значимое влияние ФП на 

массу внутренних органов наблюдается начиная с дозы 

100 мг на 1 кг массы тела.

При выведении животных из эксперимента всасы-

вание в кровь антигенного ОВА, позволяющее оце-

нить проницаемость стенки кишки крыс для белковых 

макромолекул, составило в контрольной группе крыс 

(1,6±0,6)×10-5%, что типично для животных данного воз-

раста [4]. При в/ж введении ФП не оказывал значимого 

влияния на этот показатель (рис. 2).

Биохимические показатели. Результаты, представлен-

ные на рис. 3, свидетельствуют, что в/ж введение ФП 

во всех исследованных дозах не оказывает сколько-

Таблица 1. Результаты оценки тревожности и когнитивной функции крыс в тесте «Условный рефлекс пассивного избегания»

Table 1. Results of the assessment of anxiety and cognitive function of rats in the conditioned passive avoidance reflex

Группа
Group 

Число крыс/Number of rats Латенция первого захода 
в темный отсек*, с, 

Ме (min–max)
Latency of the first 
entry into the dark 
compartment*, sec.

Доля крыс, 
сохранивших 

кратковременную 
память, %**
Rats which 

retained short-term 
memory**, %

Доля крыс, 
сохранивших 

долговременную 
память, %*** 

Rats which 
retained long-term 

memory***, %

всего 
total

зашедших в темный отсек 
и получивших условный стимул 

при 1-м тесте
entered the dark compartment 

and received a conditional stimulus in 
the 1st test

1-я, контрольная

1st, control

16 11 72,0 (8,8–180) 64 45

2-я, ФП 10 мг/кг 

2nd, EP 10 mg/kg

15 11 57,1 (0,7–180) 91 91#

3-я, ФП 100 мг/кг 

3rd, EP 100 mg/kg

15 13 51,1 (9,0–180) 69 69

4-я, ФП 1000 мг/кг 

4th, EP 1000 mg/kg

15 13 77,7 (10,5–180) 85 77

П р и м е ч а н и е. * – находится в обратной зависимости с уровнем тревожности; ** – число животных, не зашедших в темный отсек 
при втором тесте (через 1 сут); *** – число животных, не зашедших в темный отсек при третьем тесте (через 21 сут); # – различие 
с контрольной группой значимо (p=0,014), точный U-критерий Фишера. 

N o t e s. * – inverse dependence to the level of anxiety; ** – the number of animals that did not enter the dark compartment during the 
second test (within 1 day); *** – the number of animals that did not enter the dark compartment during the third test (within 21 days); 
# – the difference with the control group is significant (p=0.014), Fisher’s exact U-test.
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нибудь выраженного влияния на содержание небел-

ковых тиолов печени (см. рис. 3А), экскрецию с мочой 

селена (см. рис. 3Б) и креатинина (см. рис. 3В). Биохими-

ческие показатели сыворотки крови у животных, полу-

чавших ФП, не отличались от контрольных значений, за 

исключением небольшого (на 6%), но статистически зна-

чимого (р<0,05, U-тест Манна–Уитни) повышения уровня 

альбуминов при дозе ФП 1000 мг на 1 кг массы тела. 

Как следует из данных рис. 3Г, при наибольшей из доз 

ФП (1000 мг/кг) наблюдается статистически значимое 

(р<0,05) возрастание экскреции с мочой 8-oxo-G, явля-

ющегося маркером окислительного повреждения ДНК.

Гематологические показатели. При минимальной дозе 

ФП (10 мг/кг) во 2-й группе отмечается статистически 

значимое (p<0,05) повышение по сравнению с кон-

тролем содержания лимфоцитов [с 9,15±0,96×109 (кон-

троль) до 12,3±1,1×109 л-1] и снижение эозинофилов 

[с 2,20±0,34×108 (контроль) до 1,7±0,27×108 л-1], однако 

Рис. 1. Изменение массы тела крыс на протяжении эксперимента

* – данные после 16-часового голодания (при выведении из эксперимента).

Fig. 1. Changes in body weight of rats during the experiment

* – data after 16-hour fasting (when withdrawning from the experiment).
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Таблица 2. Относительная масса органов крыс при выведении из эксперимента (M±m, %)

Table 2. Relative mass of rat organs at the end of the experiment (M±m, %)

Орган/Organ Масса органов крыс/Organ mass

1-я группа/1st group
(n=10)

2-я группа/2nd group
(n=9)

3-я группа/3rd group
(n=9)

4-я группа/4th group
(n=9)

доза ферментного продукта, мг/кг/dose enzyme preparation, mg/kg

0 10 100 1000

Печень/Liver 2,67±0,09 2,67±0,07 2,70±0,05 2,77±0,10

Селезенка/Spleen 0,235±0,018 0,323±0,027* 0,275±0,034 0,232±0,025

Сердце/Heart 0,283±0,009 0,278±0,008 0,287±0,014 0,267±0,010

Почки/Kidneys 0,553±0,020 0,505±0,011 0,545±0,015 0,488±0,013*

Надпочечники/Adrenal glands 0,028±0,004 0,027±0,004 0,037±0,003 0,018±0,001*

Тимус/Thymus 0,133±0,016 0,140±0,015 0,110±0,006 0,133±0,008

Легкие/Lungs 0,541±0,029 0,509±0,032 0,448±0,015* 0,447±0,016*

Головной мозг/Brain 0,448±0,022 0,444±0,014 0,426±0,009 0,414±0,012

Гонады/Gonads 0,818±0,021 0,857±0,025 0,838±0,031 0,750±0,036

П р и м е ч а н и е. * – различие с контрольной группой достоверно (р0,05), t-тест Стьюдента с поправкой Levene. 

N o t e. * – the difference with the control group is significant (p0.05), Student’s t-test with Levene correction.
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при дальнейшем увеличении дозы ФП этот эффект не 

воспроизводится. При дозе 100 мг на 1 кг массы тела ста-

тистически значимо (с амплитудой 5%) снижается общее 

число эритроцитов и гематокрит. При дозе 1000 мг/кг 

эти эффекты сохраняются, но для эритроцитов только 

на уровне тенденции (p<0,10). При дозе ФП 1000 мг/кг 

отмечено статистически значимое возрастание 

в 1,7 раза содержания базофилов [с 0,280±0,071 (кон-

троль) до 0,500±0,083%]. Таким образом, потребление 

ФП в дозе до 100 мг на 1 кг массы тела не оказывает 

значимого по величине (выходящего за пределы вари-

абельности физиологической нормы) и дозозависимого 

влияния на гематологические показатели; при дозе

1000 мг/кг основной затронутой клеточной популяцией 

являются базофилы.

Апоптоз гепатоцитов. Как следует из данных, пред-

ставленных на рис. 4, потребление ФП дозозависимо 

влияет на показатели апоптоза гепатоцитов: начиная 

с дозы 100 мг на 1 кг массы тела, у получавших ФП 

крыс статистически значимо (p<0,05) увеличивается 

 количество клеток AnV+7AAD+ («поздний» апоптоз) 

и некрозных клеток (AnV-7AAD+). При дозе 1000 мг 

на 1 кг массы тела дополнительно выявляются значи-

мое (p<0,05) снижение количества живых гепатоцитов 

(AnV-7AAD-), возрастание количества клеток на ранней 

стадии апоптоза (AnV+7AAD-) и общего количества ге-

патоцитов в апоптозе. Таким образом, при воздействии 

ФП на животных, начиная с дозы 100 мг на 1 кг массы 

тела, наблюдается дозозависимое усиление апоптоза 

гепатоцитов. 

Молекул ярно-генетические исследования ФП по-

казали отсутствие в нем ДНК A. awamori Xyl T-15, 

ДНК маркеров антибиотикоустойчивости и ДНК се-

лективных маркерных генов, гомологичных участкам 

генов Amp, Ori, TetO, Erm, LacZ. В ФП не выявлено 

содержание микотоксинов (стеригматоцистина, афла-

токсина В1, Т-2 токсина, НТ-2 токсина, зеараленона, 

охратоксина А, фумонизинов В1, В2) в пределах чув-

ствительности применяемого метода, живых клеток 

штамма A. awamori, патогенных и условно-патогенных 

микроорганизмов.

Обсуждение

В соответствии с законодательством в пищевой про-

мышленности разрешается использование безопас-

ных для здоровья штаммов микроорганизмов. Вместе 

с тем в процессе мутагенеза или трансгенеза генотип 

штамма-продуцента может быть значительным обра-

зом изменен, что может привести к приобретению им 

свойств патогенности, вирулентности, токсигенности 

и антибиотикорезистентности, и, следовательно, к не-

гативному действию на микробиоценоз кишечника и им-

мунный статус организма. Производимая при помощи 

микробного синтеза пищевая продукция может быть 

в недостаточной степени очищена от ДНК штамма-

продуцента и продуктов его метаболизма. Для предста-

вителей рода Aspergillus и Penicililum характерна продук-

ция целого ряда микотоксинов, таких как охратоксины А, 

В, С, все виды афлатоксинов, фумонизины, глиотоксин, 

HC-токсин, ловастатин, 6-метилсалициловая кислота, 

цитринин, циклопиазоновая кислота и др., а также 

антибиотиков [11]. При этом далеко не все микотоксины 

и антибиотики анализируются при оценке безопас-

ности ферментных препаратов. В этой связи необ-

ходимо проводить оценку рисков как штамма-проду-

цента, так и продуцируемой им пищевой продукции 

(Технический регламент Таможенного союза ТР ТС 

029/2012 «Требования безопасности пищевых добавок, 

ароматизаторов, технологических вспомогательных 

средств») [1, 12, 13]. 

Проведенные исследования показали, что макси-

мально возможные для в/б введения дозы суспензии 

конидий культуры A. awamopri Xyl T-15 (1×109 КОЕ) 

не вызывали гибели экспериментальных живот-

ных. При этом в соответствии с МУК 2.3.2.1830-04 

«Микробиологическая и молекулярно-генетическая 

оценка пищевой продукции, полученной с использова-

нием генетически модифицированных микроорганиз-

мов» ГМ-микроорганизмы считаются авирулентными, 

если LD50  –  5×108 КОЕ и более. Штамм A. awamopri 

Xyl T-15 не обладает инвазивными свойствами, что под-

тверждается отсутствием диссеминации им внутренних 

органов. 

Рис. 2. Индивидуальные значения всасывания в кровь антиген-

ного овальбумина через 3 ч после внутрижелудочного зондового 

введения при оценке проницаемости стенки кишки крыс для бел-

ковых макромолекул

Различие между группами недостоверно (p>0,05, ANOVA, по 
фактору «доза» для 1–4-й групп; p>0,05, U-критерий Манна–
Уитни при сравнении показателей 2–4-й групп с 1-й группой).

Fig. 2. Individual values of antigenic ovalbumin absorption into the 

blood 3 hours after intragastric tube administration when assessing the 

permeability of the rat intestine wall for protein macromolecules

The difference between the groups is insignificant (p>0.05, ANOVA, 
by the factor “dose” for groups 1–4; p>0.05, U-Mann–Whitney test 
when comparing groups 2–4 with group 1).
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Ферментный препарат – комплекс глюкоамилазы 

и ксиланазы из A. awamori Xyl T-15 – обладает низкой перо-

ральной острой токсичностью для крыс (LD50>5000 мг/кг, 

V класс опасности, согласно ГОСТ 32644-2014 «Ме-

тоды испытания по воздействию химической продукции 

на организм человека. Острая пероральная токсич-

ность – метод определения класса острой токсичности». 

В подостром эксперименте продолжительностью 80 сут 

в/ж введение ФП в различных дозах, в том числе суще-

ственно аггравированных по сравнению с возможными 

сценариями его присутствия в пищевой продукции, 

не отражалось на когнитивной функции крыс. ФП не 

оказывал выраженного влияния на обмен селена и экс-

креторную функцию почек. В дозе не более 100 мг/кг 

ФП оказывал минимальное воздействие на состояние 

системы кроветворения и состав лейкоцитов перифе-

рической крови, биохимические показатели сыворотки 

крови. Поступление ФП в организм не сопровождалось 

нарушением барьерной функции кишки в отношении 

белковых макромолекул. Наиболее чувствительным 

к действию ФП органом животных была печень, что 

выразилось в усилении апоптоза клеток при дозе 

100 мг/кг.  В наибольшей из доз ФП (1000 мг/кг) повышал 

у крыс экскрецию с мочой 8-oxo-G, что указывает на уси-

ление процессов окислительной деструкции ДНК, пред-

положительно, вследствие развития апоптоза. Величина 

максимальной недействующей дозы поступления ФП с 

пищевой продукцией составляет, по данным проведен-

ных экспериментов, <100 мг на 1 кг массы тела в сутки, 

однако она нуждается в уточнении по результатам прове-

дения исследований влияния ФП на состояние микробио-

ценоза кишечника и иммунный статус животных. 

В Российской Федерации в превентивном порядке 

разработаны нормативные документы, содержащие тре-

бования к продукции микробного синтеза, разработан 

и применяется ряд межгосударственных и националь-

ных стандартов, устанавливающих требования к фер-

ментным препаратам, получаемым различными спосо-

бами, и методам определения их активности [1]. Вместе 

с тем в последнее десятилетие накоплен достаточно 

большой опыт регулирования использования данного 

вида пищевой продукции. При этом в соответствии 

с требованиями Международного комитета экспертов 

Продовольственной и сельскохозяйственной органи-
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Рис. 3. Биохимические показатели крыс, M±m

А – содержание небелковых тиолов печени (в пересчете на восстановленный глутатион); Б – суточная экскреция креатинина; 
В – удельная суточная экскреция селена; Г – удельная суточная экскреция 8-гидрокси-2-дезоксигуанозина; * – p<0,05 по сравне-
нию с 1-й группой, U-критерий Манна–Уитни.

Fig. 3. Biochemical parameters of rats, M±m

A – the content of non-protein liver thiols (in terms of reduced glutathione); B – daily excretion of creatinine; C – daily excretion of selenium; 
D – daily excretion of 8-oxo-2-deoxyguanosine; * – p<0.05 compared with group 1, Mann–Whitney U-test.
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зации ООН/Всемирной организации здравоохранения 

по пищевым добавкам (JECFA) заключение о безопас-

ности производственных микроорганизмов дается на 

уровне их вида с учетом эмпирических данных от-

сутствия токсичности продуктов, получаемых при по-

мощи микробного синтеза [14]. Такой подход не позво-

ляет исключить высокого риска здоровью населения 

при использовании данной пищевой продукции, по-

скольку свойства разных штаммов, принадлежащих 

к одному виду, в значительной степени могут отличаться 

друг от друга. В ряде стран оценка рисков как штам-

мов-продуцентов, так и продуцируемой ими пищевой 

продукции может проводиться без использования ток-

сикологических экспериментов на животных [15–17]. 

Приведенные в статье данные обосновывают необходи-

мость оценки рисков пищевой продукции, получаемой 

с использованием микробного синтеза, с учетом резуль-

татов проводимых in vivo и in vitro экспериментов, в том 

числе при помощи методов полимеразной цепной реак-

ции и секвенирования ДНК, характеризующих наиболее 

точно риски использования как штамма-продуцента, так 

и продуцируемой ими пищевой продукции.

Заключение

Представленные экспериментальные данные позво-

ляют сделать заключение об авирулентности штамма 

A. awamori Xyl T-15, отсутствии у него способности к дис-

семинации внутренних органов. Решение о возможном 

использовании ФП – комплекса глюкоамилазы и ксила-

назы – в пищевой и сельскохозяйственной промышленно-

сти может быть принято только после проведения молеку-

лярно-генетического анализа рекомбинантного штамма 
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Рис. 4. Влияние внутрижелудочного введения ферментного препарата на апоптоз клеток печени крыс, M±m

А – живые клетки (AnV-7AAD-); Б – ранний апоптоз (AnV+7AAD-); В – поздний апоптоз (AnV+7AAD+); Г – сумма клеток в раннем
и позднем апоптозе; Д) некроз (AnV-7AAD+).  * – p<0,05 по сравнению с 1-й группой, U-критерий Манна–Уитни.

Fig. 4. Influence of intragastric administration of the enzyme preparation on apoptosis of rat liver cells, M±m

A – living cells (AnV-7AAD-); B – early apoptosis (AnV+7AAD-); C – late apoptosis (AnV+7AAD+); D – the sum of cells in early and late 
apoptosis; E) necrosis (AnV-7AAD+). * – p<0.05 compared with group 1, U-Mann–Whitney test.



Вопросы питания. Том 90, № 3, 2021     37

Багрянцева О.В., Гмошинский И.В., Шипелин В.А. и др.

A. awamori Xyl T-15 (ВКМ F-4278D) с целью выявления 

детерминант антибиотикорезистентности, анализа воз-

действия ФП на кишечный микробиоценоз и иммунный 

статус организма экспериментальных животных.

Проведение данных исследований обусловлено не-

обходимостью совершенствования установленной 

в Российской Федерации системы оценки пищевой про-

дукции, получаемой с использованием технологических 

микроорганизмов. Существующая несогласованность 

позиции JECFA и Европейского агентства безопасности 

пищевой продукции (EFSA) [18] в вопросе оценки рисков 

ферментных препаратов и их штаммов-продуцентов по-

казывает особую актуальность проведения этой работы. 

Так, JECFA [12] признает микроорганизм безопасным 

продуцентом пищевой продукции на видовом уровне 

(и, следовательно, можно обойтись без их дальней-

шего токсикологического исследования), основываясь 

на эмпирических данных об отсутствии токсичности про-

дуктов, получаемых при помощи микробного синтеза. 

В соответствии с нашими данными, а также данными 

EFSA [18] такой подход не гарантирует безопасности 

этих видов пищевой продукции для населения. EFSA 

рассматривает безопасность микроорганизма на уровне 

штамма с учетом всех изменений в структуре его ДНК 

и условий его использования [15–17]. Особенно это 

касается рекомбинантных штаммов, полученных ме-

тодами генной инженерии. Вместе с тем схема оценки 

рисков технологических микроорганизмов и продуци-

руемой ими пищевой продукции, принятая EFSA, до-

пускает возможность их допуска только на основе про-

ведения тестов ex vivo и in vitro, при наличии данных 

полногеномного секвенирования, подтверждающего 

факт отсутствия в ДНК кластеров генов, ответственных 

за продукцию токсичных метаболитов, и детерминант 

антибиотикоустойчивости, а также остатков векторной 

ДНК и маркеров отбора, применяемых в процессе генной 

инженерии. Возможность такого подхода обосновыва-

ется этическими вопросами проведения экспериментов 

in vivo, а также их высокой стоимостью. Представлен-

ные в статье данные показали неприемлемость такого 

подхода и обязательность проведения экспериментов 

с использованием экспериментальных животных, по-

скольку применение метода аналогий безопасности 

штаммов, имеющих общий штамм-реципиент, и про-

дуцируемой ими пищевой продукции на основе анализа 

данных об их токсичности только для различных линий 

культур клеток, может привести к недооценке рисков здо-

ровью населения продукции микробного синтеза.
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Возрастающая потребность населения в растениеводческой продукции (РП) 
делает постоянный мониторинг содержания нитратов все более актуальной 
задачей. Накопление разнонаправленных данных о влиянии нитратов на состо-
яние организма требует проведения дальнейших исследований по оценке али-
ментарного риска, обусловленного их поступлением для населения различных 
регионов. 
Цель работы – изучить уровни загрязнения нитратами РП и оценить связан-
ный риск для здоровья детского и взрослого населения Прибайкальского региона. 
Материал и методы. Характеристика контаминации РП нитратами дана по 
результатам социально-гигиенического мониторинга за 2015–2019 гг. Оценку 
экспозиции нитратами проводили по данным хронического суточного их поступ-
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ления с РП. Для расчета коэффициентов опасности для различных возрастных 
групп населения использовали референтные уровни воздействия. 
Результаты. Количество ежегодных исследований в среднем по Республике 
Бурятия составило 1000,6 [95% доверительный интервал (ДИ) 887,4–1113,8], 
доля РП с содержанием нитратов в концентрациях выше допустимого уровня 
отмечалась в среднем с частотой 4,51% (95% ДИ 4,11–4,91), что в 3,6 раза выше 
аналогичного показателя в среднем по России за 2019 г. – 1,26%. Алиментарное 
воздействие нитратов на взрослое население Республики Бурятия, обусловлен-
ное поступлением из РП, оценивается как допустимое на уровне средней цен-
тильной тенденции и как неблагоприятное на уровне 90-го центиля. У детского 
населения нитратное воздействие приводит к недопустимому риску на уровне 
средней центильной тенденции содержания контаминанта в РП, который 
превышает 1,0. Сравнительный анализ показателей безопасности РП рассма-
триваемых территорий выявил приоритетность нитратного загрязнения 
в ряде районов Республики Бурятия. Высокие уровни загрязнения нитратами 
РП обусловлены поступлением на потребительский рынок Республики Бурятия 
в первую очередь местной продукции, а также поставленной из других регионов 
России. 
Заключение. В совокупности сложившаяся ситуация представляет опреде-
ленный риск для здоровья и обусловливает необходимость дальнейшего углуб-
ленного изучения причин и факторов нитратной контаминации. Для снижения 
неопределенностей оценки риска для здоровья необходима актуализация дан-
ных об уровнях потребления РП различными группами населения, в том числе 
детьми дошкольного и младенческого возраста.
Ключевые слова:  растениеводческая продукция, качество и безопасность, 

нитраты, оценка риска, нитратное загрязнение

The increasing need of the population for crop products (СP) makes continuous monitoring 
of nitrate content an increasingly urgent task. The accumulation of multidirectional data 
on the effect of nitrates on the state of the body requires further studies to assess the 
alimentary risk caused by their admission to the population of various regions.
The aim of the work was to study the levels of nitrate contamination of CP and assess the 
associated risk to the health of children and adults in the Baikal Region.
Material and methods. The characteristics of СP contamination with nitrates were 
given according to the results of socio-hygienic monitoring for 2015–2019. The exposure 
to nitrates was estimated according to the data of their chronic daily intake with RP. 
Reference exposure levels were used to calculate hazard quotients for different age groups 
of the population.
Results. The average number of annual studies in the Republic of Buryatia was 1000.6 
[95% confidence interval (CI) 887.4–1113.8], the proportion of СP with nitrate content 
in concentrations above the permissible level was observed on average with a frequency 
of 4.51% (95% CI 4.11–4.91), which was 3.6 fold higher than the Russian average for 
2019 – 1.26%. The alimentary effect of nitrates on the adult population of the Republic 
of Buryatia, due to admission from СP, was estimated as permissible at the level of the 
average centile trend, and as unfavorable at the level of the 90th centile. In children, 
nitrate exposure lead to an unacceptable risk at the level of the average centile tendency 
of the content of the contaminant in СP, which exceeded 1.0. A comparative analysis 
of СP safety indicators revealed the priority of nitrate pollution in a number of areas of the 
Republic of Buryatia. The high levels of СP nitrate contamination are primarily caused 
by the entrance of local products to the consumer market of the Republic of Buryatia.
Conclusion. Taken together, the current situation poses a certain health risk and 
necessitates further in-depth study of the causes and factors of nitrate contamination. 
To reduce health risk assessment uncertainties, it is necessary to update data on СP 
consumption levels among different population groups, including preschool and infant 
children.
Keywords: crop production, quality and safety, nitrates, risk assessment, nitrate pollution

В
ажнейшим фактором охраны здоровья населения 

является профилактика заболеваний, обусловлен-

ных неполноценным питанием и потреблением небез-

опасной пищевой продукции (ПП), основывающаяся 

на гигиенических критериях риска [1–3]. Вместе с тем 

наблюдаемый дефицит ресурсов здравоохранения, пер-

манентно существующий даже в условиях благополучной 

финансово-экономической ситуации, определяет перво-

очередное применение лишь таких мер, эффективность 

которых надежно обоснована с позиций доказательной 

медицины, причем желательно в тех же популяциях, 

в отношении которых их планируется применять [4]. 
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В настоящее время, по данным отечественных [5–7] 

и зарубежных [8, 9] источников, остаются серьезными 

вызовы в сфере обеспечения качества и безопасности 

ПП, которые характеризуются контаминацией химиче-

скими и биологическими агентами с формированием 

повышенных рисков для здоровья населения разных 

возрастных и социальных категорий.

По данным государственного доклада «О состоянии 

санитарно-эпидемиологического благополучия населе-

ния в Российской Федерации в 2019 году», в динамике 

с 2012 г. лидирующим загрязнителем стали нитраты – 

доля проб ПП с превышением гигиенических норма-

тивов варьировала от 1,05 до 2,62%. Избыточное по-

ступление нитратов с пищевыми продуктами из-за при-

менения высоких доз азотных удобрений, используемых 

в современных технологиях выращивания растительных 

культур, и использования нитратных соединений в пище-

вой промышленности отрицательно влияет на организм 

человека и на его здоровье [10–12]. С другой стороны, 

Всемирный фонд исследования рака и Американский 

институт исследований рака оценивают фактические 

данные о рационе с высоким содержанием овощей 

и/или фруктов в контексте защиты от различных видов 

рака [13]. Многие сообщения указывают на положительное 

влияние оксида азота, образующегося в результате пре-

образования нитратов, на уровень артериального давле-

ния и общее улучшение состояния сердечно-сосудистой 

системы. Y.J. Lin и соавт. свидетельствуют, что воздей-

ствие нитратов и нитритов из овощей вряд ли приведет 

к значительным рискам для большинства групп населе-

ния, но может представлять потенциальный риск для до-

школьников [14]. Доказано, что нитрат-ион малотоксичен, 

но благодаря действию анаэробных бактерий (в желу-

дочно-кишечном тракте) 5–20% поступившего с пищей 

нитрата превращается в нитрит, который более токсичен, 

поскольку ассоциирован, в частности, с риском развития 

рака желудочно-кишечного тракта [15].

Несмотря на большое количество исследований, по-

священным проблемам качества и безопасности ПП, 

недостаточно данных о формировании рисков для здо-

ровья населения регионов Сибири, обусловленных вли-

янием растениеводческой продукции (РП), контами-

нированной нитратами [4, 5]. В этой связи становится 

особенно актуальной задача выявления территорий 

и групп риска для разработки конкретных рекомендаций 

и проведения целенаправленных мероприятий по укреп-

лению здоровья населения.

Цель исследования – изучить уровни загрязнения ни-

тратами РП и оценить связанный риск для здоровья дет-

ского и взрослого населения Прибайкальского региона.

Материал и методы 

Сведения о контаминации РП за 2015–2019 гг. полу-

чены в региональных информационных фондах со-

циально-гигиенического мониторинга в Республике 

Бурятия. Ретроспективно проанализированы резуль-

таты исследований 5003 проб РП. Рассчитывали про-

цент исследований, результаты которых превышали 

гигиенические нормативы по содержанию нитратов от 

общего числа исследований за каждый год и среднее 

значение за анализируемый период [16]. Содержание 

нитратов в различных видах РП: картофель, свекла, ка-

пуста, морковь, лук, огурцы, томаты, кабачки, дыни, ар-

бузы, отобранных для исследования, определяли ионо-

метрическим методом по МУ 5048-89 «Методиче-

ские указания по определению нитратов и нитритов 

в продукции растениеводства». Нижний предел об-

наружения нитратов – 6 мг на 1 дм3 анализируемого 

раствора, предел надежного определения нитратов 

в анализируемой пробе – 30 млн-1 (мг/кг). Диапазон опре-

деления нитратов варьировал от 50,0 до 3000,0 мг/кг, 

погрешность метода – ±0,25 мг/кг от среднего ре-

зультата. При сравнении аналитических результатов 

с величиной предельно допустимой концентрации ис-

пользовали величину допустимого критического откло-

нения при доверительной вероятности р=0,95.

Расчет коэффициентов опасности проводили на сред-

ний уровень поступления химических элементов с РП 

(средняя центильная тенденция – Ме) и максимальный 

(90-й процентиль) в соответствии с Р 2.1.10.1920-04 

«Руководство по оценке риска для здоровья населения 

при воздействии химических веществ, загрязняющих 

окружающую среду», МУ 2.3.7.2519-09 «Определение 

экспозиции и оценка риска воздействия химических 

контаминантов пищевых продуктов на население». Со-

держание нитратов представлено в виде средних вели-

чин и их 95% доверительных интервалов (ДИ). Объемы 

потребления принимали в соответствии со средне-

душевым потреблением РП населением Республики 

Бурятия на основании данных территориального органа 

Федеральной службы государственной статистики по 

Республике Бурятия. Рассчитано среднее потребление 

РП на человека в год. Потребление у детей принято 

согласно данным анкетирования родителей 228 обуча-

ющихся в возрасте 7 лет из 4 образовательных органи-

заций Улан-Удэ, средняя масса тела ребенка составила 

23,66 кг [17]. Средняя масса тела взрослого человека 

принята за 70 кг. Среднесуточные дозы рассчитывали 

исходя из среднего для выборки содержания нитратов 

в РП. По данным анкетирования 87,6% родителей об-

учающихся в образовательных организациях г. Улан-Удэ 

предпочитают овощи и картофель местного производ-

ства или выращенные на собственном приусадебном 

участке, 1,1% – импортного производства, 11,2% не 

имели предпочтений [17]. Для расчета неканцерогенных 

рисков использовали референтные уровни воздействия 

[референтные дозы – RfD (мг/кг)]. Оценку неканцероген-

ного риска для здоровья, связанного с воздействием 

химических контаминантов, проводили на основе рас-

четов коэффициентов опасности (HQ) по данным хрони-

ческого суточного поступления нитратов с РП.

Статистическая обработка результатов исследо-

вания проведена с помощью программного средства 

Statistica 10.0. Для оценки характера распределения ко-
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личественных данных использовали критерий Колмого-

рова–Смирнова. Для количественных переменных были 

рассчитаны: среднее арифметическое и его 95-процент-

ный ДИ, медиана (Ме) и 90-й процентиль; качественные 

данные оценивали по удельному весу и ошибке пока-

зателя. Для выявления территорий повышенного риска 

использован кластерный анализ (метод k-средних). 

Во всех исследованиях в качестве статистически зна-

чимых принимали различия при 95-процентной вероят-

ности (р<0,05).

Результаты 

Анализ результатов санитарно-химических лабора-

торных исследований различных групп ПП в Прибай-

кальском регионе за 2015–2019 гг. показал, что ни-

тратная контаминация обнаруживается в картофеле, 

овощах и бахчевых культурах. Определение нитратов 

в остальных группах пищевых продуктов (консервах мясо-

растительных с овощами, птичьих мясорастительных) 

не проводили. Количество ежегодных исследований 

в среднем по Республике Бурятия составило 1000,6 

(95% ДИ 887,4–1113,8), доля РП с содержанием нитратов 

в концентрациях выше допустимого уровня отмечалась 

в среднем с частотой 4,51% (95% ДИ 4,11–4,91), что 

в 3,6 раза выше аналогичного среднефедеративного по-

казателя – 1,26% [16]. С учетом частоты выявления РП 

с содержанием нитратов, превышающим гигиениче-

ские нормативы, дальнейшие исследования направлены 

на выявление ключевых моментов по управлению ри-

ском в Республике Бурятия.

Распределение видов РП по содержанию нитра-

тов определило следующую последовательность (от 

большего к меньшему): свекла, капуста белокочан-

ная, огурцы, морковь, томаты, картофель, дыни, лук 

репчатый, арбузы. Кроме этого, содержание нитратов 

значительно варьировало в зависимости от места про-

изводства РП (табл. 1). Так, наибольшая средняя кон-

центрация нитратов отмечается в свекле, произведен-

ной предприятиями Красноярского края, – 1177,2 мг/кг, 

наименьшая – из Иркутской области – 757,6 мг/кг. 

При этом максимальное содержание нитратов, более 

3000,0 мг/кг, обнаружено в свекле, произведенной 

в Республике Бурятия, Красноярском крае и Китайской 

Народной Республике (КНР).

В капусте белокочанной наибольшая средняя концен-

трация нитратов обнаружена в продукции, импортируе-

мой из КНР, – 421,6 мг/кг, с максимальной концентрацией 

более 3000,0 мг/кг. В капусте белокочанной, произведен-

ной в Республике Бурятия, также зарегистрирована ука-

занная максимальная концентрация.

Среди производителей огурцов «лидером» стала Ново-

сибирская область, где средняя концентрация нитратов 

составила 249,30 мг/кг, с максимальной концентрацией 

258,5 мг/кг; по моркови и томатам – Красноярский край 

(соответственно 190,3 и 189,7 мг/кг). Максимальные 

концентрации нитратов отмечались в моркови, произве-

денной в Республике Бурятия, – 529,5 мг/кг, по томатам – 

предприятиями из Красноярского края – 222,0 мг/кг.

В картофеле наибольшие средние концентрации ни-

тратов обнаружены у местных предприятий: из Респу-

блики Бурятия – 149,4 мг/кг, с максимальным содержа-

нием до 535,5 мг/кг; по луку репчатому – у предприятий 

Иркутской области (68,2 мг/кг), при этом максимальные 

концентрации отмечались у местных предприятий Рес-

публики Бурятия – 183,0 мг/кг.

Среди бахчевых культур наибольшие средние кон-

центрации обнаружены в дынях, произведенных КНР, – 

115,0 мг/кг, при этом максимальные концентрации выяв-

лены в продукции из Республики Казахстан – 209,5 мг/кг.

Необходимо отметить, что более низкое содержа-

ние нитратов зарегистрировано в РП, поступающей из 

южных территорий (Астраханская область, Республика 

Узбекистан, Республика Таджикистан). Наибольшие 

концентрации нитратов выявлены в РП, производимой 

в регионах Западной и Восточной Сибири (Красно-

ярский край, Новосибирская область и Республика 

Бурятия).

В ходе кластерного анализа методом k-средних вы-

делены 3 группы муниципальных образований, разли-

чающиеся по уровням среднего содержания нитратов 

в РП, отобранной на потребительском рынке вне зави-

симости от места нахождения производителя (табл. 2). 

Так, 1-й кластер включал Кяхтинский, Тарбагатайский 

районы и г. Улан-Удэ, что составило 13,6% территорий; 

во 2-й кластер вошли около трети районов (Северо-Бай-

кальский, Мухоршибирский, Заиграевский, Тункинский, 

Хоринский, Кабанский и Джидинский), в 3-й кластер 

вошли остальные (чуть более половины) районы. Ев-

клидово расстояние достигло максимального между 1-м 

и 3-м кластерами (d=1,124), расстояния между 1-м и 2-м 

и 2-м и 3-м были близки (0,588 и 0,569 соответственно).

Сравнение полученных результатов показало, что 

коэффициент опасности HQ, обусловленный поступле-

нием нитратов с РП, на уровне средней центильной 

Таблица 2. Характеристика кластеров по содержанию нитратов в растениеводческой продукции

Table 2. Characteristics of clusters by the content of nitrates in crop products

Кластер
Cluster 

Содержание нитратов, мг/кг/The content of nitrates, mg/kg Число районов в кластере/The number of districts in the cluster

среднее/the average Сmin–Cmax абс./abs. %

1 281,3 25,6–2321,9 3 13,6

2 179,0 32,8–1451,8 7 31,8

3 126,3 64,7–315,4 12 54,5
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тенденции превышал допустимый уровень в детской 

популяции (табл. 3), в том числе в группе РП: всего рас-

тениеводческая продукция (1,63) и овощи и бахчевые 

(1,04).

Коэффициенты опасности HQ, связанные с контами-

нацией нитратами РП, для взрослого населения пре-

вышали допустимый предел (HQ>1) на уровне Me в 

муниципальных образованиях 1-го кластера: Кяхтин-

ский (HQвзр=1,39), Тарбагатайский (HQвзр=1,36), 

г. Улан-Удэ (HQвзр=1,10), а также в Северо-Байкаль-

ском районе, вошедшем во 2-й кластер (HQвзр=1,01). 

На уровне 90-го процентиля HQ>1 выявлен в 9 районах 

1-го и 2-го кластеров: Кяхтинский (HQвзр=1,85), Тарба-

гатайский (HQвзр=1,87), Прибайкальский (HQвзр=1,48), 

Тункинский (HQвзр=1,31), г. Улан-Удэ (HQвзр=1,29), Се-

веро-Байкальский (HQвзр=1,16), Кабанский (HQвзр=1,14), 

Хоринский (HQвзр=1,11), Мухоршибирский (HQвзр=1,01). 

Для населения районов 3-го кластера во всех возрастных 

группах HQ не превышал допустимый уровень. Уровни 

риска для взрослого и детского населения, обусловлен-

ные воздействием нитратов, не представляли опасности.

Обсуждение 

На изучаемых территориях приоритетными конта-

минантами (по доле проб продукции, не соответству-

ющей нормативам по содержанию химических за-

Таблица 3. Коэффициенты опасности, обусловленные поступлением нитратов с растениеводческой продукцией в Республике Бурятия

Table 3. Hazard quotients due to nitrate consumption with crop products in the Republic of Buryatia

Виды растениеводческой про-
дукции 

Types of crop production

I (среднесуточное поступление нитра-
тов, мг/кг×сут)

I (average daily intake of nitrates, mg/
kg×day)

Потребление 
растениевод-

ческой продук-
ции, кг/сут

Consumption 
of crop prod-
ucts, kg/day

HQнитратов
HQnitrates 

средняя центильная 
тенденция

average centile trend

90-й процентиль
90th percentile

средняя центильная 
тенденция 

average centile trend

90-й процентиль
90th percentile

Взрослое население (всего)
Adult population (total)

Картофель

Potatoes
0,38 0,69 0,18 0,24 0,43

Овощи и бахчевые

Vegetables and melons
0,74 1,82 0,21 0,46 1,14

Всего растениеводческая 

продукция

Total crop production

1,06 2,29 0,39 0,66 1,43

Взрослое население, проживающее в городской местности
Adult population living in urban areas

Картофель

Potatoes
0,41 0,73 0,19 0,25 0,46

Овощи и бахчевые

Vegetables and melons
0,88 2,17 0,25 0,55 1,35

Всего растениеводческая 

продукция

Total crop production

1,29 2,90 0,44 0,80 1,81

Взрослое население, проживающее в сельской местности
Adult population living in rural areas

Картофель

Potatoes
0,36 0,65 0,17 0,23 0,41

Овощи и бахчевые

Vegetables and melons
0,53 1,30 0,15 0,33 0,81

Всего растениеводческая 

продукция

Total crop production

0,89 1,95 0,32 0,56 1,22

Детское население (в возрасте 7 лет)*
Child population (at the age of 7)*

Картофель

Potatoes
0,95 1,71 0,15 0,59 1,07

Овощи и бахчевые

Vegetables and melons
1,66 4,10 0,16 1,04 2,57

Всего растениеводческая про-

дукция

Total crop production

2,61 5,81 0,31 1,63 3,64

* – по данным анкетирования.

* – according to the survey data.
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грязнителей) были нитраты, что характерно для всей 

территории страны, по данным государственного до-

клада «О состоянии санитарно-эпидемиологического 

благополучия населения в Российской Федерации 

в 2019 году». Исследования показывают, что концентра-

ция нитратов в овощах связана с различными факто-

рами: биологическими свойствами растений, интенсив-

ностью света, типом почвы, температурой, влажностью, 

зрелостью растения, периодом роста, временем сбора 

урожая, сроками хранения и источником азота [18, 19]. 

Установлено, что уровни нитратов были выше в ли-

стовых, корнеплодных культурах и плодах овощ-

ных культур [14, 20]. Z. Kalaycıoğlu, F.B. Erim, обоб-

щая многие данные, убедительно доказали, что 

концентрация нитратов в РП соответствует следую-

щему порядку: лист > стебель > корень > соцветие > 

плод > зерно [21]. Y.J. Lin и соавт. показали, что кон-

центрации нитратов в листовых овощах находятся 

в пределах от 274 до 1641 (545±873) мг/кг, а в корне-

плодах (морковь, редис-дайкон, картофель, сладкий 

картофель) их уровни значительно ниже (1,26±14,1; 

1,40–8,20 мг/кг) [14].

В пробах, отобранных в Прибайкальском регионе, 

содержание нитратов в основных группах РП местных 

предприятий составило (М±STD): в свекле – 938,64±

32,44 мг/кг, капусте белокочанной – 347,54±19,12 мг/кг, 

картофеле – 149,44±6,66 мг/кг, моркови – 130,23±

5,29 мг/кг, огурцах – 124,41±5,86 мг/кг, томатах – 

98,63±3,22 мг/кг, луке репчатом – 58,45±2,25 мг/кг. 

Рацион жителей Прибайкалья существенно отличается 

от пищевых предпочтений населения южных регионов 

России [3, 10, 11] и других стран мира [14, 22, 23]. По-

этому в химико-аналитических исследованиях основ-

ное внимание уделено видам РП, широко используемой 

местным населением. Нами установлено, что большое 

накопление нитратов отмечено в таких РП местного 

производства, как картофель, свекла, морковь, лук 

репчатый, являющихся важными источниками поступ-

ления токсиканта в организм. Кроме этого, в капусте 

белокочанной и дыне производства КНР также обнару-

жено максимальное содержание нитратов.

Анализ распределения по кластерам муниципальных 

образований Республики Бурятия и результатов оценки 

HQ позволяет выявить некоторые общие характери-

стики, которые могут быть одной из причин появления 

на рынке РП, не соответствующей гигиеническим тре-

бованиям по химической безопасности. На террито-

риях, вошедших в 1-й кластер, наблюдалось наиболее 

высокое загрязнение РП нитратами, данные районы 

отличались неудовлетворительной обеспеченностью РП 

собственного производства и большим объемом завоз-

ной продукции, так как 92,80% составляют городские 

жители. 2-й кластер преимущественно представлен юж-

ными районами с аграрной направленностью и относи-

тельно большой обеспеченностью собственной овощной 

продукцией. Загрязнение нитратами РП в данных райо-

нах (Северо-Байкальский, Мухоршибирский, Заиграев-

ский, Тункинский, Хоринский, Кабанский и Джидинский) 

в 2 раза ниже, чем в 1-м кластере. Наименьшее коли-

чество нитратов обнаружено в пробах РП, отобранной 

в сельских районах, вошедших в 3-й кластер.

Следует особо подчеркнуть, что величина HQ по 

содержанию нитратов при потреблении РП детским 

населением превышала допустимое значение (HQ>1). 

Сегодня преобладает точка зрения, что ПП не могут 

быть причиной отравления нитратами не только 

у взрослых [17, 22, 24, 25], но и у детей [14, 26, 27]. 

К ведущей причине развития метгемоглобинемии 

у младенцев относят загрязнение нитратами питьевой 

воды на уровне >10 мг/л [28], что определяет необходи-

мость наших дальнейших исследований на территориях 

риска.

Проведенное исследование показало, что на тер-

ритории Республики Бурятия, как и в других крупных 

регионах, например в Красноярском крае [5] и в Ир-

кутской области [6], загрязнение РП нитратами моза-

ично. Это связано с несколькими причинами. Во-первых, 

с геохимической неоднородностью рассматривае-

мых территорий, общая площадь которых составляет 

3492,9 тыс. км2, или 68% от площади Сибирского фе-

дерального округа и 20,4% от Российской Федерации, 

и превышает площадь всей Европы. Во-вторых, для на-

копления в РП химических веществ большое значение 

имеют особенности применения агропромышленных 

технологий [3]. По мнению Н.Н. Пигаревой и соавт., для 

почв Бурятии, в силу зональных биоклиматических 

особенностей, характерно сдерживание интенсивности 

микробиологических процессов гумификации и минера-

лизации органического материала, поскольку экологи-

ческий оптимум микробиоценоза (23–40 °С) практически 

не достигается: прогреваемость верхних слоев почвы 

(0–20 см) до 20–22 °С наблюдается непродолжительное 

время, тогда как температура нижележащих слоев не 

поднимается выше 15 °С. Все это обусловливает зна-

чительное различие в уровне плодородия, характере 

профильного распределения гумуса, природной обо-

гащенности его азотом [29]. В связи с вышесказанным 

можно предположить, что для повышения урожайности 

РП местными предприятиями и индивидуальными хо-

зяйствами применяется бесконтрольное внесение азо-

тистых удобрений, а короткий период вегетации не 

способствует снижению нитратов в РП до сбора урожая.

Заключение 

Проведенные региональные исследования и их ана-

литическая обработка позволили предположить, что 

высокие уровни загрязнения нитратами РП обусловлены 

поступлением на потребительский рынок Республики 

Бурятия в первую очередь местной РП (свекла, капуста, 

картофель), а также поставленной РП из других регио-

нов России, представленных в табл. 1.

На территории республики в качестве зоны риска 

по воздействию нитратов, поступающих с РП, следует 

рассматривать отдельные муниципальные образования 
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Республики Бурятии (г. Улан-Удэ, Кяхтинский, Тарбага-

тайский, Северо-Байкальский районы). Алиментарное 

воздействие нитратов на взрослое население Респу-

блики Бурятия, обусловленное поступлением из РП, 

оценивается как допустимое на уровне средней цен-

тильной тенденции содержания контаминанта (HQ<1,0) 

и как неблагоприятное на уровне 90-го центиля (HQ>1,0), 

что соответствует предельно допустимому риску 

и требует проведения системного мониторинга и кон-

троля содержания нитратов. При этом особое внимание 

следует уделять группе РП с наибольшим вкладом 

в экспозицию – овощи и бахчевые (свекла, капуста, 

морковь, лук репчатый). У детского населения нитрат-

ное воздействие приводит к недопустимому риску (HQ 

на уровне средней центильной тенденции содержания 

контаминанта в РП превышает 1,0).

Для снижения неопределенностей оценки риска для 

здоровья необходима актуализация данных об уров-

нях потребления ПП различными группами населения, 

в том числе детьми дошкольного и младенческого воз-

раста. Кроме этого, при оценке потенциального риска 

для здоровья человека, связанного с потреблением РП, 

весьма важен учет потери нитратов при приготовлении 

пищи. По данным H. Salehzadeh и соавт. (2020), процесс 

термической обработки в виде варки снижает содержа-

ние нитратов в сырых овощах на 4,1–13,4%, в то время 

как в процессе жарки отмечается противоположная тен-

денция – содержание нитратов в РП увеличивается на 

12,4–29,9% [30, 31]. В совокупности сложившаяся ситуа-

ция представляет определенный риск для здоровья и об-

условливает необходимость дальнейшего углубленного 

изучения причин и факторов нитратной контаминации.
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Проблема загрязнения пищевой продукции остатками антибиотиков не теря-
ет актуальности повсеместно, причем наиболее широкое распространение 
имеют количества контаминантов на уровне регламентируемых значений. Это 
вызывает озабоченность специалистов в сфере производства и переработки 
животноводческой продукции и инициирует их обращения в научные органи-
зации гигиенического профиля за разъяснением о потенциальном вреде для здо-
ровья, связанном с потреблением низких доз антибиотиков с пищей . 
Материал и методы. Проведены анализ и обобщение данных научных источни-
ков и официальных документов в сфере оценки рисков для здоровья при потреб-
лении антибиотиков с пищей, с акцентом на эффекты минорных количеств 
(на уровне субингибиторных значений, лежащих ниже минимальных ингибиру-
ющих концентраций). 
Результаты и обсуждение. Освещены вопросы прямого и опосредованного 
воздействия на человека антибиотиков в низких дозах, в том числе формиро-
вания резистентности кишечных бактерий и ускорения эволюции микробов, 
кумуляции в организме, вероятности аллергических реакций, а также сохран-
ности в пищевой продукции при термообработке. Показана роль малых доз 
антибиотиков как аналогов биологически активных бактериальных метабо-
литов, которые, не оказывая токсического действия на макроорганизм, слу-
жат триггерами изменений в микробных экосистемах человека, животных 
и объектов среды обитания через механизм регуляции транскрипции у микробов 
и активизации горизонтального трансфера генов, кодирующих резистентность 
и соединенные с ней признаки. Подчеркнута негативность непропорционально 
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широкого применения тетрациклинов в сельском хозяйстве как причины глобализации резистентности трансмиссив-
ного типа, что обосновано данными о способности их субингибиторных доз индуцировать экспрессию самого большого 
числа механизмов ее формирования и наиболее сильно провоцировать горизонтальный перенос сцепленных генов между 
микробами. Подтверждена необходимость сохранения действующего в Евразийском экономическом союзе максимально 
допустимого уровня тетрациклинов (0,01 мг/кг продукта), находящегося в зоне 0,05–0,1 минимальных ингибирующих 
концентраций для большинства чувствительных бактерий, безопасных в плане индукции резистентности.
Заключение. Адекватное нормирование антибиотиков в пищевой продукции признано мерой управления рисками 
и прямых, и опосредованных негативных последствий для здоровья человека, так как необходимость обеспечения 
максимально допустимого уровня требует от производителей строгого соблюдения доз, продолжительности приме-
нения и сроков отмены препаратов, снижая вероятность выработки резистентности в желудочно-кишечном тракте 
животных, а также нагрузку окружающей среды резистентными микробами и их передачу по пищевой цепи. Лежащее 
в основе нормирования установление микробиологической допустимой суточной дозы должно совершенствоваться 
путем включения в биологические конечные точки определения селекции корезистентности кишечных бактерий 
под влиянием нормируемого препарата как маркера индукции горизонтального трансфера генов резистентности. 
Ключевые слова:  антибиотикоустойчивость, тетрациклины, остаточные количества тетрациклинов, безопасность 

пищевых продуктов, микроорганизмы

The problem of contamination of foodstuffs with antibiotic residues does not lose its relevance everywhere, and the most widespread 
are the quantities of contaminants at the level of regulated values. This raises the concern of specialists in the field of production 
and processing of livestock products and initiates their appeal to scientific organizations of the hygienic profile for an explanation 
of the potential health risks associated with the consumption of low doses of antibiotics with food.
Material and methods. Analysis and synthesis of data from scientific sources and official documents in the field of assessing health 
risks when consuming antibiotics with food, with an emphasis on the effects of minor amounts [at the level of sub-inhibitory values 
below minimum inhibitory concentrations has been carried out.
Results and discussion. The issues of direct and indirect human exposure to antibiotics in low doses, including the formation 
of resistance of intestinal bacteria and the acceleration of the evolution of microbes, accumulation in the organism, the likelihood 
of allergic reactions, as well as preservation in foodstuffs during heat treatment, have been highlighted. The role of low doses 
of antibiotics as analogues of biologically active metabolites of bacteria is demonstrated, which, without exerting a toxic effect on 
the macroorganism, serve as triggers of changes in the microbial ecosystems of humans, animals and habitats through the mechanism 
of switching on regulation transcription in microbes and activation of horizontal transfer of genes encoding resistance and associated 
traits. The negativity of the disproportionately wide use of tetracyclines in agriculture, as the cause of the globalization of transferable 
resistance, has been emphasized, which was justified by the data on the ability of their sub-inhibitory doses to induce the expression 
of the largest number of mechanisms of its formation and most strongly provoke the horizontal transfer of linked genes between 
microbes. The need to preserve the current in the EAEU MRL for tetracyclines (0.01 mg/kg product), located in the concentration 
zone 0.05–0.1 minimum inhibitory concentrations for most sensitive bacteria, safe in terms of resistance induction, has been confirmed.
Conclusion. Adequate rationing of antibiotics in food is recognized as a risk management measure for both direct and indirect 
negative consequences for human health, since the need to ensure MRLs requires manufacturers to strictly adhere to doses, duration 
of use and withdrawal periods of drugs. This reduce the likelihood of developing resistance in the gastrointestinal tract of animals, 
the load of the environment by resistant microbes and their transmission along the food chain. The underlying establishment 

of microbiological acceptable daily intake should be improved by including the selection of intestinal bacteria co-resistance under 
the influence of a regulated drug, as a marker of the induction of horizontal transfer of resistance genes, in the biological endpoints 
of determining.
Keywords:  antimicrobial resistance, tetracyclines, antibiotic residues, food safety, microbes

Шевелева С.А., Хотимченко С.А., Минаева Л.П. и др.

Н
есмотря на строгий контроль использования 

в ветеринарии антимикробных лекарственных препа-

ратов и принятые животноводческие практики, направлен-

ные на предупреждение накопления их остатков в получа-

емой животной продукции, повсеместно регистрируются 

систематические находки в ней тех или иных количеств 

таких препаратов, превышающих у становленные норма-

тивы. Наряду с этим широко распространено присутствие 

антибиотиков в пищевых продуктах в количествах боль-

ших, чем пределы обнаружения методов анализа, но не 

превышающих уровни допустимых значений, что создает 

своеобразный антимикробный фон. Учитывая способ-

ность антибиотиков проявлять биологическую активность 

в низких дозах, это требует внимания и дальнейшего изу-

чения. Данная ситуация вызывает озабоченность не толь-

ко специалистов в области гигиены питания, токсикологии, 

но и производителей и переработчиков животноводческой 

продукции, инициирует их обращения в научные и контро-

лирующие организации за разъяснениями о возможных 

рисках для здоровья человека при потреблении с пищей 

антибиотиков в количествах, равных или незначительно 

превышающих значения установленных для них макси-

мально допустимых уровней (МДУ), в том числе об особен-

ностях их нормирования. 

В данной работе представлены ответы на наиболее 

актуальные вопросы по проблеме содержания и регла-

ментации минорных количеств антибиотиков в пищевых 

продуктах. 
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О влиянии на организм минорных доз антибиотиков 
в пищевой продукции с позиций прямого 
воздействия

Эффекты антибиотиков на организм человека могут 

быть прямыми и непрямыми. Прямые заключаются 

в непосредственном влиянии этих веществ на органы-

мишени или ассоциированную с макроорганизмом ми-

кробиоту, а непрямые происходят в результате воздей-

ствия факторов окружающей среды, которые изменя-

ются при ее загрязнении антибиотиками. Как известно, 

остатки антибиотиков в продуктах животноводства со-

ставляют минорные (тысячные, сотые, десятые) доли 

мг/кг, которые не способны вызывать явные признаки 

отрицательных последствий для организма, наподобие 

тех, которые могут быть обусловлены введением тера-

певтических доз: аллергические и токсические реакции, 

нарушение баланса кишечной флоры и угнетение ее за-

щитных представителей, формирование резистентности 

у симбионтных кишечных бактерий. Причем терапевти-

ческие дозы антибиотиков несопоставимо превышают 

устанавливаемые МДУ их остатков в пище – в десятки 

тысяч раз и более [1–3]. 

Рассматривая вопрос о прямых негативных послед-

ствиях употребления продуктов, в которых содержа-

ние антибиотиков превышает или находится на уровне 

МДУ, важно обратиться к сути процесса нормирования. 

Значения МДУ обосновываются в несколько этапов: 

в токсиколого-гигиенических исследованиях устанав-

ливается максимальная недействующая на наиболее 

чувствительный орган, систему организма или ассоции-

рованную с ним микробиоту доза антибиотика (NOAEL), 

далее с учетом коэффициента запаса (1–2 log-порядка 

от NOAEL) рассчитывается его допустимая суточная 

доза (ДСД), которая может поступать с пищей на про-

тяжении всей жизни человека, не причиняя вреда [4]. 

Фактор запаса (безопасности) является обязательным, 

поскольку позволяет учитывать вероятность неявных, 

не регистрируемых современными методами анализа 

отрицательных эффектов малых доз антибиотиков на 

организм при хроническом воздействии. МДУ, в свою 

очередь, устанавливается при оценке нагрузки человека 

(экспозиции) данным загрязнителем со всеми видами 

потребляемой пищи (экспозиция не должна выходить за 

пределы ДСД даже в случае максимального потребле-

ния тех или иных продуктов). Для некоторых противо-

микробных препаратов (хлорамфеникол, нитрофураны, 

нитроимидазолы) расчет ДСД оказался невозможным 

из-за отсутствия четкой зависимости между размером 

дозы и характерным для них отрицательным эффектом 

(токсичность для кроветворения, мутагенность), в связи 

с чем их применение в животноводстве стран – чле-

нов Всемирной торговой организации запрещено. Эти 

подходы свидетельствуют о том, что количества анти-

биотиков на уровне установленных МДУ, и даже превы-

шающие их в диапазоне коэффициента безопасности, 

не могут обусловить риск прямого негативного воздей-

ствия на организм, в том числе на его микробиоту. 

В Российской Федерации и Евразийском экономи-

ческом союзе (ЕАЭС) порядок обоснования МДУ анти-

биотиков в пище гармонизирован с подходом Объ-

единенного комитета экспертов Продовольственной 

и сельскохозяйственной организации/Всемирной орга-

низации здравоохранения (ФАО/ВОЗ) по пищевым до-

бавкам и загрязнителям (JECFA) и включен в ряд мето-

дических документов, утвержденных на национальном 

и евразийском уровне: МУ 1.2.2961-11 «Научное обосно-

вание допустимых уровней содержания контаминантов 

химической природы и пищевых добавок в пищевых 

продуктах», МУ 2.3.7.2519-09 «Определение экспозиции 

и оценка риска воздействия химических контаминан-

тов пищевых продуктов на население», «Методология 

оценки рисков здоровью населения при воздействии 

химических, физических и биологических факторов 

для определения показателей безопасности продук-

ции (товаров)», Евразийская экономическая комис-

сия (2014), «Методические указания по установлению 

и обоснованию гигиенических нормативов содержания 

химических примесей, биологических агентов в пищевой 

продукции по критериям риска для здоровья человека», 

Евразийская экономическая комиссия (2020). Внедрено 

в практику около 200 нормативов на остатки анти-

микробных препаратов в 6 группах животной продукции. 

Большая часть гармонизирована с МДУ Комиссии Ко-

декс Алиментариус и законодательства Европейского 

союза (ЕС). Но ряд величин обоснован на национальном 

уровне с учетом проведенной оценки рисков для здоро-

вья (тетрациклины) или в связи с еще продолжающимся 

применением в отечественной ветеринарной практике 

средств, запрещенных ВТО у продуктивных животных 

(хлорамфеникол, нитрофураны, нитроимидазолы) [5]. 

В санитарном законодательстве РФ и ЕАЭС для таких 

препаратов МДУ установлены на уровнях чувствитель-

ности методов определения, что соответствует кон-

тролю соблюдения запрета в странах ВТО до введения 

аналогичного запрета в сельском хозяйстве РФ и ЕАЭС. 

Принимая во внимание принятые факторы запаса при 

нормировании и дискретный характер возможной конта-

минации пищевой продукции остаточными количествами 

антибиотиков, выявление остатков, эквивалентных или 

близких к значениям МДУ, свидетельствует не об опас-

ности данной продукции как таковой для потребителя при 

однократном и при длительном потреблении, а о наруше-

ниях правил применения противомикробных препаратов 

в процессе откорма и получения сырья от продуктивных 

животных, в том числе о неэффективном производствен-

ном контроле в первичном звене. Несоответствие норма-

тиву служит основанием для принятия мер по устранению 

нарушений во всех звеньях продвижения сырья на пере-

работку конкретным поставщиком.

Таким образом, потенциальные риски прямого вреда 

для здоровья потребителей, в том числе селекция рези-

стентных кишечных бактерий, токсические и аллерги-

ческие реакции, при употреблении пищевых продуктов, 

содержащих остаточные количества антибиотиков, эк-

вивалентные установленным МДУ, маловероятны.
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О непрямых последствиях для здоровья 
контаминации антибиотиками пищевой продукции

В отличие от других химических загрязнителей пищи 

антибиотики могут обусловливать отрицательные эф-

фекты опосредованного характера, что напрямую свя-

зано с их природой. Являясь биологически активными 

метаболитами микроорганизмов, антибиотики в боль-

ших дозах угнетают или разрушают другие микро-

организмы, а в малых (субингибиторных), наоборот, 

стимулируют их генный аппарат. При этом в микробных

клетках активизируется перенос генетической инфор-

мации с ДНК на РНК, а также обмен генами, в первую 

очередь кодирующими антибиотикорезистентность. 

Данный процесс сопровождается структурными пере-

стройками в геномах за счет привнесения факторов, 

сцепленных с резистентностью (в том числе патогенно-

сти, токсинообразования и др.) [6–8].

Биосинтетические противомикробные вещества, яв-

ляясь аналогами природных соединений, также обу-

словливают выработку резистентности и изменчивости 

(эволюции) свойств у микроорганизмов в населенных 

ими объектах (кишечник человека и животных, сточ-

ные воды больниц, животноводческих ферм, навоз, 

биоотстойники, почва, ферментированные продукты). 

Массивный антропогенный вброс в природу этих ве-

ществ ускоряет процессы эволюции несоизмеримо 

с их естественным протеканием. В итоге возникающих 

рекомбинаций формируются штаммы с измененными 

свойствами, чей генотип наряду с резистентностью 

(часто множественной) содержит новые метаболические 

и вирулентные признаки. Именно так сформировался 

шига-токсинпродуцирующий серотип E. coli O157:H7 – 

возбудитель кишечной инфекции, обладающий сразу 

6 факторами патогенности [6–8].

Общебиологические и социальные последствия ре-

зистентности носят глобальный характер. Это неэф-

фективность антибиотиков для лечения инфекционных 

и воспалительных заболеваний, появление новых пато-

генов с повышенной вирулентностью («супербактерий»), 

обусловливающих тяжелое течение и высокую смерт-

ность у пациентов. Данные риски не исчерпаны, они тем 

выше, чем чаще на микробы в разных биотопах воздей-

ствуют остатки антибиотиков и чем шире присутствие 

последних в окружающей среде. Сегодня основным 

сектором, формирующим эти риски, является сельское 

хозяйство, поскольку более половины всех выпускаемых 

фармпромышленностью антибиотиков в мире скармли-

вается животным [6–8].

В современном интенсивном животноводстве проти-

вомикробные препараты преднамеренно применяются 

заведомо здоровым животным в качестве средств 

стимуляции роста и профилактики массовых инфек-

ционных заболеваний, создавая серьезные вызовы 

здравоохранению. Наряду с ведущим вкладом в гло-

бализацию антибиотикоустойчивости и формирова-

нием новых патогенов, это еще и широкая циркуляция 

в объектах окружающей среды на фермах, бойнях 

и перерабатывающих предприятиях представителей 

микрофлоры желудочно-кишечного тракта животных, 

приобретающих и передающих корезистентность – спо-

собность противостоять сразу нескольким антимикроб-

ным воздействиям, будь то антибиотики, дезинфектанты 

и другие биоциды. Это ведет к загрязнению животного 

сырья и продуктов, к перекрестной контаминации пищи 

иного происхождения устойчивыми зоонозными аген-

тами, их длительному выживанию в ней, а при наличии 

подходящих условий – к размножению до опасных 

величин, что является серьезным фактором опосре-

дованного риска пищевых отравлений и инфекций 

у потребителей [9]. 

Измерить скорость возникновения указанных негатив-

ных эффектов от применения антибиотиков нереально. 

Подобные риски констатируются в сравнительном хро-

нологическом ключе, меры противодействия им под-

лежат стратегическому планированию и не являются 

предметом гигиенического нормирования конкретных 

препаратов. Но крайне необходимо всеми путями огра-

ничивать нецелевое, т.е. не для лечения заболеваний, 

использование антибиотиков в сельском хозяйстве, 

чтобы предотвращать загрязнение пищи их остатками 

и антибиотикорезистентными микроорганизмами. 

В этом аспекте нормирование антибиотиков в пище-

вой продукции имеет важнейшее значение как регули-

рующий фактор и мера управления рисками непрямых 

негативных последствий для человека, так как необ-

ходимость обеспечения МДУ требует жесткого соблю-

дения длительности применения и сроков отмены пре-

паратов перед убоем, снижая вероятность выработки 

резистентности в желудочно-кишечном тракте живот-

ных, а также нагрузку антибиотиками и резистентными 

микроорганизмами на окружающую среду.

О роли в формировании рисков для здоровья 
и нормировании остаточных количеств 
тетрациклинов в пищевых продуктах

Ярким подтверждением связи чрезмерно широких 

объемов нецелевого применения антибиотиков и мас-

штаба негативных последствий являются антибиотики 

группы тетрациклинов. По данным ВОЗ, их количество 

(в расчете на 1 кг биомассы продуктивных животных) 

только в странах ЕС составляет более 50% от всех реа-

лизованных антибиотиков для ветеринарии. Такая ситу-

ация повсеместна, поскольку тетрациклины проявляют 

высокую профилактическую эффективность и имеют 

низкую стоимость. 

Этой диспропорции, даже несмотря на способность 

тетрациклина быстро индуцировать резистентность за 

счет самого большого числа из известных механизмов 

и высокой скорости ее распространения, долго не при-

давали значения. Многолетнее интенсивное использо-

вание препаратов этой группы привело к формированию 

в окружающей среде огромной совокупности генов, 

кодирующих все механизмы устойчивости к ним, – те-
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трациклинового резистома. Сегодня это самый большой 

резистом в мире против антибиотиков индивидуального 

класса, который служит генофондом резистентности 

для всех существующих бактерий [10, 11]. 

С развитием геномики и транскриптомики в начале 

XXI в. стало ясно, что именно тетрациклин является 

наиболее сильным провокатором горизонтального пере-

носа сцепленных генов между микробами. Широкое при-

сутствие субингибиторных концентраций тетрациклинов 

признают причиной пандемического роста резистентно-

сти вообще и ее глобализации в природе. Есть мнения, 

что, обусловливая безудержный рост множественной 

устойчивости у бактерий, тетрациклины во многом спо-

собствуют появлению новых патогенов [3, 10, 12, 13].

Нормативы для тетрациклинов в пище устанавлива-

лись Комиссией Кодекс Алиментариус дважды: в 1996 

и 1998 гг. В 1998 г. в соответствии с решением JECFA об 

увеличении ДСД в 10 раз жесткость МДУ была снижена 

в 2 раза, в том числе для мяса и мясопродуктов пред-

ложен диапазон 200–1200 мкг/кг [7, 14, 15].

Это решение подвергалось резкой критике на Кодекс-

ном комитете по остаткам ветпрепаратов в пище из-за 

некачественной научной проработки и недостаточно 

мотивированного изменения ДСД путем отмены коэф-

фициента запаса (×10), учитывающего вариабельность 

кишечной флоры у людей и иные факторы неопределен-

ности. Поскольку до 2000 г. другие данные по установ-

лению ДСД в JECFA не были представлены, решение 

вступило в силу. В результате этих разногласий страны 

Евросоюза не присоединились к пересмотренным 

МДУ и используют в практике контроля Регламент ЕС 

№ 37/2010, в котором остатки тетрациклинов нормиру-

ются на уровнях 100 мкг/кг в мышечной ткани, 10 мкг/кг – 

в жировой, 300 мкг/кг – в печени, 600 мкг/кг – в почках 

[7, 16].

МДУ для тетрациклинов в пище в JECFA пока не пере-

оценивались, несмотря на появление новых технологий 

исследования кишечной флоры и необходимость отве-

тов на вопросы о факторах неопределенности, не при-

нятых во внимание. 

В Российской Федерации и ЕАЭС МДУ для антибио-

тиков тетрациклиновой группы не превышает 10 мкг/кг 

в мясе и мясопродуктах всех видов. Этот уровень обо-

снован по критериям риска для здоровья населения 

согласно установленной ФАО/ВОЗ методологии, ос-

нованной на моделировании причинно-следственных 

связей с учетом объективных факторов неопределен-

ности, среднего суточного потребления населением 

пищевых продуктов животного происхождения, дан-

ных о заболеваемости взрослых и детей различными 

патологиями, сопровождающимися нарушением ба-

ланса микрофлоры кишечника, значений максималь-

ных остаточных уровней тетрациклина в различных 

видах животных тканей, эквивалентных значениям МДУ, 

принятым в ФАО/ВОЗ, Евросоюзе, США, Российской 

Федерации. 

В ходе обоснования показано, что при воздействии 

остаточных количеств тетрациклина, поступающих 

с пищевыми продуктами в концентрациях, превышаю-

щих 10 мкг/кг (в том числе 100 мкг/л в молоке, 100 мкг/кг 

в мясе, 200 мкг/кг в яйцах, 300 мкг/кг в печени, 600 мкг/ кг 

в почках), у наиболее чувствительных групп населе-

ния Российской Федерации (дети) увеличивается риск 

болезней органов пищеварения, анемии, дерматитов, 

аллергии и иммунодефицитных состояний. На фоне 

существующей заболеваемости детского населения бо-

лезнями системы пищеварения будет формироваться 

риск дополнительных случаев таких заболеваний в раз-

мере 4% случаев, болезней крови – в 8% случаев, болез-

ней кожи – в 0,9% случаев, а также пищевой аллергии – 

в 0,1% случаев, что квалифицируется как неприемлемый 

уровень [5].

Поэтому существующие нормы МДУ антибиоти-

ков тетрациклиновой группы в РФ в пищевых про-

дуктах на уровне 10 мкг/кг (0,01 мг/кг), не более, при-

знаны оправданными и расценены как безопасные, 

не приводящие к увеличению риска для здоровья на-

селения и развитию заболеваний, ассоциированных 

с дисбалансом кишечной флоры, в том числе из-за на-

личия в пище остаточных количеств этих антибиотиков, 

и в том числе среди наиболее чувствительных попу-

ляций [17].

Оценка рисков присутствия тетрациклинов в пище 

проведена также Республикой Казахстан [18]. В ЕАЭС 

позиция РФ и Республики Казахстан была поддержана, 

и вышеуказанное значение норматива для остаточ-

ного содержания антибиотиков тетрациклиновой группы 

в продуктах животного происхождения всех видов вклю-

чено в ТР ТС 021/2011 «О безопасности пищевой про-

дукции».

Об устойчивости антибиотиков в мясных 
полуфабрикатах и мясном сырье при проведении 
термической обработки

В целенаправленных исследованиях с использова-

нием отечественного животного сырья было показано, 

что при длительной варке (кускового мяса в течение 3 ч, 

тушек птицы – 1 ч) 69–78% антибиотиков (левомицетина, 

тетрациклиновой группы и бацитрацина) переходило 

в бульон, при этом 7,3–12% обнаруживалось в мясе, 

таким образом, разрушение антибиотиков было незна-

чительным. При приготовлении колбасных изделий со-

держание исследованных антибиотиков (левомицетина, 

тетрациклиновой группы, бензилпенициллина, стрепто-

мицина) составляло 89–93% от исходного содержания 

в фарше. Кипячение и стерилизация практически не 

влияли на содержание антибиотиков в молоке: после 

кипячения в молоке оставалось от 90 до 95% исходного 

количества антибиотиков; после стерилизации – от 92 до 

100% [19]. Особую важность представляют данные о вы-

сокой устойчивости к технологической обработке даже 

малых остаточных количеств тетрациклинов, поскольку 

контаминанты этого вида очень часто обнаруживаются 

в мясном сырье [20].
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О накопительном эффекте антибиотиков 
в организме человека

Исследований, посвященных кумуляции (накопле-

нию) в организме человека при употреблении пищевой, 

в том числе мясной, продукции, содержащей антибиотики 

в количестве, превышающем МДУ, не проводилось.

Эффекты кумуляции описаны для лекарственных пре-

паратов антибиотиков, а именно они зафиксированы для 

тетрациклинов, которые являются остеотропными по 

своей природе, способны к прочному соединению с каль-

цием и могут накапливаться в костной ткани при длитель-

ном применении у людей в терапевтических дозах [21].

Возможно ли развитие анафилактического 
шока при однократном употреблении мясных 
полуфабрикатов?

В доступной литературе сведений о развитии анафи-

лактического шока в результате употребления мясных 

полуфабрикатов, контаминированных остатками антибио-

тиков, в том числе тетрациклинов, нет. Подобные реакции 

могут развиваться у сенсибилизированных лиц, страда-

ющих пищевой аллергией к животным белкам, в первую 

очередь к белку куриного мяса, а также в результате упо-

требления недоброкачественных мясных полуфабрикатов, 

в которых возможно накопление продуктов разложения 

белка, так называемых биогенных аминов.

О скорости формирования антибиотикоустойчивых 
штаммов микроорганизмов при употреблении 
мясной продукции, содержащей остатки 
антибиотиков

Научные исследования, посвященные скорости фор-

мирования устойчивости микроорганизмов к воздей-

ствующим на них антимикробным средствам, в основном 

проводятся в фармацевтической микробиологии при из-

учении фармакокинетики и фармакологической активно-

сти препаратов, применяемых в терапии инфекционных 

и воспалительных заболеваний. При этом оцениваются, 

как правило, уровни терапевтических и субтерапевти-

ческих доз. Исследования на стыке субтерапевтических 

и субингибиторных доз чистых препаратов, но не их 

остатков в животных продуктах, освещены лишь в 

единичных работах, например в [22], и на настоящий 

момент этих данных недостаточно для однозначных 

выводов. 

Но роль минорных концентраций в развитии анти-

биотикоустойчивости к противомикробным препаратам 

стала активно изучаться. В ряде работ показано подоб-

ное влияние уровней противомикробных препаратов, 

в несколько сотен раз более низких, чем минимальная 

ингибирующая концентрация (МИК), для чувствительных 

бактерий в естественных условиях их обитания. Напри-

мер, у Escherichia coli и Salmonella enterica увеличивался 

темп роста резистентности и ускорялось развитие рези-

стентности de novo [23]. В другой работе представлены 

данные о том, что ципрофлоксацин в концентрации ниже 

в 230 раз, чем МИК, способен экспрессировать ген gyrA 

ДНК-гиразы в уже существующем мутанте [24]. В работе 

[25] отмечено, что воздействие доз противомикробных 

препаратов значительно ниже МИК провоцирует раз-

витие резистентности к ним у чувствительного исходно 

штамма E. coli до клинических пограничных значений, 

характерных для высокой устойчивости. Эти данные де-

монстрируют, что субингибиторные концентрации про-

тивомикробных препаратов, уровни которых находятся 

в диапазоне, достаточно близком к МДУ в пище, могут 

провоцировать развитие и эволюцию устойчивости.

В 2020 г. EFSA представлена новая концепция норми-

рования МДУ для антибиотиков в кормах для животных, 

в которой впервые было использовано определение 

минимальной селекционирующей концентрации (МСК) – 

самой низкой действующей концентрации противоми-

кробного препарата, которая способна развивать коре-

зистентность у микроорганизмов в ответ на воздействие 

этих препаратов. Важно, что такой тип резистентности 

формируется только за счет индуцирования горизон-

тального генного трансфера, и значит, может служить 

его маркером [25].

Заключение

Систематизация вопросов, возникающих у специа-

листов в сфере производства и переработки животно-

водческой продукции, показывает их уклон в односто-

роннее понимание вреда для здоровья потребителей 

от ее контаминации антибиотиками. Как правило, оно 

связывается только с вероятностью прямых негативных 

эффектов, параллели с опосредованными рисками и не-

обходимостью их регламентации не проводятся.

В этой связи акцентировано, что жесткие требования 

к присутствию антибиотиков в пище диктуются их при-

родой, как биологически активных веществ, которые 

в минорных дозах не оказывают токсического действия 

на макроорганизм, но служат триггерами изменений 

в генном аппарате представителей любых микробных 

экосистем, как у человека и животных, так и в объектах 

среды обитания. В том числе обусловливают формиро-

вание и распространение в пищевой цепи возбудителей 

с измененными свойствами, которые, в свою очередь, 

становятся факторами риска заболеваний. На этом ос-

новании опосредованные факторы вреда здоровью от 

антибиотиков в пище признаются не менее серьезными, 

чем непосредственные.

Подтверждена неоправданность переоценки и осла-

бления российского МДУ для тетрациклинов (<0,01 мг/кг 

продукта) в связи с доказанной безопасностью этой 

величины по критериям риска для здоровья населения 

в плане заболеваний, ассоциированных с дисбиозом. 

Подчеркнуто, что данный МДУ находится в диапазоне 

0,05–0,1 МИК, при котором, согласно имеющимся на-
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учным данным, риск индукции резистентности энте-

робактерий и симбионтов кишечной флоры человека 

теоретически не формируется [7, 17]. 

Указано на целесообразность усовершенствования 

подходов к оценке безопасности остатков антибиотиков 

при их нормировании в пище и внедрения в установление 

их микробиологической ДСД показателей, характеризу-

ющих влияние на горизонтальный трансфер генов рези-

стентности и сцепленных с ней признаков, что и предла-

галось нами ранее [7]. Одним из вариантов сегодня может 

быть определение минимальной селекционирующей кон-

центрации, основанной на оценке индукции нормируе-

мым препаратом корезистентности у микроорганизмов, 

как это обсуждается для кормов [25]. 
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Потребление избытка глутамата натрия (ГН) с пищей приводит к увеличению 
массы тела, структурно-функциональным нарушениям в центральной нервной 
системе, печени, почках. Сведения о последствиях для организма плода и ребен-
ка избыточного использования пищевой добавки ГН женщиной во время беремен-
ности и лактации нами не обнаружены.
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Цель исследования – изучить влияние перорального потребления самками белых крыс пищевой добавки ГН во время 
беременности и лактации на состояние потомства. 
Материал и методы. Изучали 25-суточное потомство самок белых крыс Wistar, которые в течение беременности 
и лактации в качестве единственного источника жидкости получали 1% раствор ГН (расчетная доза ГН – 200 мг/кг 
в сутки). Контролем служило потомство крыс-самок, получавших в качестве источника жидкости воду. Проводили 
гистологическое исследование и морфометрию нуклео-нуклеолярного аппарата нейронов неокортекса собственно 
теменной доли головного мозга, кардиомиоцитов субэндокардиальных зон левого и правого желудочков. Также проводили 
гравиметрию (масса тела, масса головного мозга, сердца, печени, почки, тимуса и селезенки); оценивали митотическую 
активность переднего эпителия роговицы, состояние эритроцитарных мембран по методу кислотных эритрограмм, 
поведенческие реакции в тестах «Открытое поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт», «Вис на горизонталь-
ной проволоке». 
Результаты. Потребление ГН во время беременности и лактации приводило к увеличению относительной массы 
полушарий головного мозга (на 19,1%) и почек (на 7,8%) и к уменьшению абсолютной и относительной массы тимуса 
и селезенки потомства. Выявлено снижение двигательной активности потомства самок подопытной группы в тестах 
«Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт» и возрастание времени теста «Вис на горизонталь-
ной проволоке». При гистологическом исследовании у 25-суточного потомства подопытной группы зарегистрировано 
увеличение количества ядрышек в нейронах V слоя коры собственно теменной доли головного мозга (1,81±0,07 против 
1,56±0,09 в контроле, р=0,03); уменьшение показателей ядрышкового аппарата кардиомиоцитов; возрастание мито-
тического индекса переднего эпителия роговицы (6,985±0,889 против 4,021±0,612‰ в контроле, р=0,019). Также было 
зарегистрировано снижение стойкости мембран эритроцитов к кислотному гемолизу. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о влиянии перорального потребления пищевой добавки ГН 
во время беременности и лактации на организм потомства. 
Ключевые слова: глутамат натрия, беременность, потомство, головной мозг, миокард, поведенческие реакции

The consequences of dietary intake of significant amounts of monosodium glutamate (MSG) are the excess body weight; structural 
and functional disorders of the central nervous system, liver, kidneys. We have not found information about the influence of excessive 
using of the MSG by a woman during pregnancy and lactation on the fetus and infants.
The aim of the study was the experimental evaluation of the MSG consumption consequences during pregnancy and lactation to the 
offspring health. 
Material and methods. The offspring of 3-month old pregnant female white Wistar rats, who received 1% MSG solution (200 mg 
per kg of body weight per day) ad libitum as the source of liquid during the pregnancy and lactation, have been studied (MSG group). 
The control group included offspring of pregnant female rats that received water as the source of liquid. In 25-day-old offspring 
histological examination and morphometry of the nucleo-nucleolar apparatus of neurons in the neocortex of the proper parietal lobe, 
cardiomyocytes of the subendocardial zones of the left and right ventricles have been performed. Gravimetry have been also carried 
out (body weight and weight of brain, heart, liver, kidney, thymus and spleen); mitotic activity of anterior corneal epithelium has been 
evaluated, the state of erythrocyte membranes have been analyzed by the method of acid erythrograms; behavioral tests “Open field”, 

“The elevated plus-maze test”, “Hanging on a horizontal wire” have been performed. 
Results. MSG consumption during pregnancy and lactation led to an increase of brain (by 19.1%) and kidneys (by 7.8%) relative 
masses; masses of thymus and spleen were decreased. Significant decrease of locomotor activity and increase of time of hanging 
in “horizontal wire test” were registered. A histological study showed an increase in the number of nucleoli in the neurons of the 
V layer of the neocortex of the proper parietal lobe (control – 1.56±0.09; MSG group – 1.81±0.07, р=0.03); decrease of the nucleolar 
parameters of cardiomyocytes; increase of mitotic activity of anterior corneal epithelium (control – 4.021±0.612‰; MSG group – 
6.985±0.889‰, р=0.019). A decrease of the resistance of erythrocyte membranes to acid hemolysis was also registered. 
Conclusion. The results obtained indicate the effect of oral consumption of MSG food additive during pregnancy and lactation on 
the organism of the offspring. 
Keywords: monosodium glutamate, pregnancy, offspring, brain, myocardium, behavioral tests

В 
организме млекопитающих глутаминовая кислота 

составляет треть всех свободных аминокислот плаз-

мы крови. Синтетический аналог этой аминокислоты – 

пищевая добавка Е621 глутамат натрия (ГН) – при 

добавлении в пищу маскирует запах, вкус и цвет сырья, 

придает готовому продукту вкус и аромат отсутствую-

щих компонентов [1]. Прослеживается тенденция к росту 

суточного потребления ГН, которое в среднем достигает 

3–4 г на человека. Вопрос о безопасности длительного 

использования пищевой добавки ГН остается дискута-

бельным [2, 3].

Показано, что потребление значительных количеств 

ГН с пищей может приводить к избыточной массе тела [4], 

развитию метаболического синдрома [4, 5], окислитель-

ного стресса [6, 7]. Специфические эффекты отмечены 

в центральной нервной системе в виде эксайтотоксич-

ности [8], нейродегенеративных процессов, способству-

ющих эпилептогенезу [9], моторной дискоординации [10]. 

В миокарде регистрируется увеличение внутрикле-

точной концентрации ионов кальция, приводящее 

к апоптозу кардиомиоцитов; ухудшение автоматии 

сердца [11]. Гепатотоксичность избытка ГН выража-

ется в виде развития жировой дистрофии, долькового 

воспаления, фиброза [12]; роста активности маркеров 

повреждения гепатоцитов: аланин- (АЛТ) и аспартат-

аминотрансферазы (АСТ) [7].

Исследования влияния избытка пищевой добавки ГН 

во время беременности и лактации на состояние потом-
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ства малочисленны. Вместе с тем можно предполагать 

значимое воздействие на организм плода при регуляр-

ном использовании беременной женщиной избытка ГН 

с пищей. 

Цель исследования – экспериментально оценить по-

следствия перорального потребления пищевой добавки 

ГН во время беременности и лактации на состояние по-

томства у белых крыс.

Материал и методы

Эксперименты проводили с использованием белых 

крыс линии Wistar. При постановке опытов руковод-

ствовались Европейской конвенцией о защите позво-

ночных животных, используемых для экспериментов 

или в иных научных целях (Страсбург, 1986), а также 

ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу 

за лабораторными животными. Правила содержа-

ния и ухода за лабораторными грызунами и кроли-

ками». На исследование было получено разрешение 

этического комитета ФГБОУ ВО ДВГМУ Минздрава 

России. 

Для проведения эксперимента 3-месячных крыс-

самок ссаживали с половозрелыми крысами-самцами 

в соотношении 4:1. Наступление беременности реги-

стрировали по наличию сперматозоидов в вагинальных 

мазках. Были сформированы следующие эксперимен-

тальные группы: 

1)  контрольная группа – беременные крысы-самки, 

получавшие в качестве источника жидкости воду 

в неограниченном режиме (n=10);

2)  подопытная группа – крысы-самки, получавшие 

в качестве источника жидкости 1% раствор ГН 

в неограниченном режиме на протяжении всей бе-

ременности и лактации животных (n=10). При этом 

расчетная доза ГН составила около 200 мг/кг массы 

тела в сутки.

Исследовали потомство обоего пола (n=40) в возрасте 

25 сут. Проводили поведенческие тесты: «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» (ПКЛ), «Открытое поле», 

«Вис на горизонтальной проволоке» [13]. Эвтаназию 

животных проводили под рауш-наркозом парами хлоро-

форма. Оценивали массу тела животных, абсолютную 

и относительную массу внутренних органов. 

Для оценки состояния эритроцитарных мембран по 

методике кислотных эритрограмм осуществляли забор 

крови из сонной артерии животных. Кинетику кислот-

ного гемолиза регистрировали с помощью спектрофо-

тометра («Экохим», Россия) после добавления в суспен-

зию эритроцитов раствора соляной кислоты (0,004 N) 

на физиологическом растворе. Оптическую плотность 

суспензии эритроцитов регистрировали каждые 15 с до 

наступления полного гемолиза. По полученным данным 

рассчитывали показатели эритрограмм [14].

Гистологическому исследованию подвергали голов-

ной мозг, сердце, печень, глазное яблоко. Фиксацию 

материала осуществляли в 10% растворе нейтраль-

ного формалина. Головной мозг и сердце подвер-

гали заливке в гистовакс и готовили гистологические 

срезы. Срезы окрашивали азотнокислым серебром 

[15]. Морфометрию осуществляли на анализаторе 

изображений «МЕКОС-Ц» («Медицинские компьютер-

ные системы», Россия) в 50 нейронах II и V слоя не-

окортекса собственно теменной доли, кардиомиоци-

тах (КМЦ) субэндокардиальных зон левого желудочка 

(50 КМЦ) и правого желудочка (50 КМЦ). Определяли 

площадь ядер, суммарную площадь ядрышек, количе-

ство ядрышек.

Митотическую активность переднего эпителия ро-

говицы оценивали на тотальном препарате роговицы, 

который окрашивали гематоксилином Лилли–Майера 

и заключали в канадский бальзам. Проводили подсчет 

количества фигур митоза, соотношение фаз митоза, 

представленность патологических митозов (регистри-

ровали «мосты» и отставание хромосом) при просмотре 

10 000 эпителиоцитов.

Таблица 1. Гравиметрические показатели 25-суточного потомства 

белых крыс-самок, получавших глутамат натрия во время беремен-

ности и лактации

Table 1. Gravimetric parameters of 25-day-old offspring of female albino 

rats receiving monosodium glutamate during pregnancy and lactation

Показатель
Parameter

Контроль
Control 
group
(n=20)

Опыт
Experimental 

group
(n=20)

Масса тела, г

Body weight, g
54,58±2,80 50,23±1,76

Абсолютная масса тимуса, мг

Absolute thymus weight, mg
168,1±9,3

129,8±8,8*, 

р=0,006

Относительная масса тимуса, % 

Relative thymus weight, %
0,309±0,010

0,258±0,013*, 

р=0,006

Абсолютная масса сердца, мг 

Absolute heart weight, mg
308,6±13,8 281,2±9,3

Относительная масса сердца, % 

Relative heart weight, %
0,568±0,019 0,564±0,016

Абсолютная масса печени, мг 

Absolute liver weight, mg
2306,9±133,8 2171,3±105,6

Относительная масса печени, % 

Relative liver weight, %
4,222±0,115 4,298±0,082

Абсолютная масса селезенки, мг 

Absolute spleen weight, mg
354,8±26,2

265,1±13,0*, 

р=0,004

Относительная масса селезенки, % 

Relative spleen weight, %
0,643±0,030

0,527±0,016*, 

р=0,002

Абсолютная масса почки, мг 

Absolute kidney weight, mg
291,8±11,9 289,9±8,3

Относительная масса почки, % 

Relative kidney weight, %
0,539±0,015

0,581±0,012*, 

р=0,04

Абсолютная масса головного 

мозга, мг 

Absolute brain weight, mg

940,8±41,2 1008,7±43,5

Относительная масса головного 

мозга, % 

Relative brain weight, %

1,688±0,041
2,011±0,068*, 

р=0,001

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое отличие (р<0,05) 
от показателя животных контрольной группы.

N o t e. * – significant difference (р<0.05) from the control group.
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Статистический анализ полученных данных прово-

дили с помощью пакета функций для статистической 

обработки ПО Statistica 6.0. Для каждой группы значе-

ний, после установления нормальности распределения, 

рассчитывали среднее арифметическое значение пока-

зателя и стандартную ошибку среднего (M±m). Наличие 

различий анализировали с помощью t-критерия Стью-

дента. Различия между значениями рассматривались 

как статистически значимые при выполнении условия 

p<0,05.

Результаты и обсуждение

Масса тела у 25-суточного потомства контрольной 

и подопытной группы животных статистически значимо 

не различалась (табл. 1). При анализе гравиметрических 

показателей органов у потомства подопытной группы 

выявлено увеличение относительной массы полушарий 

головного мозга на 19,1%, относительной массы почки 

на 7,8%; снижение абсолютной (на 25,3%) и относитель-

ной (на 18%) массы селезенки, уменьшение абсолютной 

Таблица 2. Морфометрические показатели нейронов коры больших полушарий 25-суточного потомства белых крыс-самок, получавших глута-

мат натрия во время беременности и лактации

Table 2. Morphometric parameters of cerebral cortex neurons of 25-day-old offspring of female albino rats receiving monosodium glutamate during 

pregnancy and lactation

Показатель
Parameter

Контроль/Control group
(n=13)

Опыт/Experimental group
(n=15)

II слой неокортекса
neocortex layer II 

V слой неокортекса
neocortex layer V 

II слой неокортекса
neocortex layer II

V слой неокортекса
neocortex layer V

Средний размер (площадь сечения) ядер, мкм2 

Nuclei size, μm2 53,22±4,43 84,47±2,72 50,14±3,12 92,53±3,73

Суммарная площадь сечения ядрышек, мкм2 

Total nucleoli size, μm2 2,50±0,23 3,01±0,17 2,06±0,08 2,94±0,14

Среднее количество ядрышек

Nucleoli amount
1,82±0,13 1,56±0,09 2,09±0,07 1,81±0,07*, р=0,03

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя животных контрольной группы.

N o t e. * – significant difference (р<0.05) from the control group.

Таблица 3. Показатели поведенческих реакций 25-суточного потомства белых крыс-самок, получавших глутамат натрия во время беремен-

ности и лактации

Table 3. Behavioral parameters of 25-day-old offspring of female albino rats receiving monosodium glutamate during pregnancy and lactation

Показатель
Parameter

Контроль/Control group
(n=20)

Опыт/Experimental group
(n=20)

Длительность удержания животных в тесте «Вис на горизонтальной проволоке», с

Time of the test “Hanging on a horizontal wire”, sec.
152,2±14,5 320,1±66,5*, р=0,001

«Открытое поле»/“Open field” test

Количество пересеченных периферических квадратов

Number of crossed peripheral zones
32,6±2,6 21,4±5,4*, р=0,038

Количество пересеченных центральных квадратов/Number of crossed central zones 1,4±0,4 0,6±0,5

Количество стоек/Number of hinding 3,6±0,4 2,9±0,6

Количество эпизодов груминга/Number of grooming episodes 2,4±0,3 1,9±0,3

Суммарная продолжительность груминга, с/Total grooming duration, sec. 14,6±1,9 18,5±2,9

«Приподнятый крестообразный лабиринт»/“Elevated plus maze” test

Открытые рукава/Open arms:

– количество посещений / number of entries 2,5±0,3 1,6±0,4

– время пребывания, с / time spent in open arms, sec. 87,5±9,8 61,2±17,4

Закрытые рукава/Closed arms:

– количество посещений / number of entries 2,3±0,3 1,4±0,4

– время пребывания, с / time spent in closed arms, sec. 77,0±10 90,2±19,5

Время перемещения, с/Movement time, sec. 50,8±4,1 32,8±6,0*, р=0,02

Количество стоек/Number of  hinding 1,0±0,2 0,8±0,2

Количество свешиваний/Number of overhangs 4,8±0,5 3,0±0,7

Количество эпизодов груминга/Number of grooming episodes 1,5±0,1 1,4±0,3

Суммарная продолжительность груминга, с/Total grooming duration, sec. 18,6±2,6 15,6±2,9

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя животных контрольной группы.

N o t e. * – significant difference (р<0.05) from the control group.
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(на 22,8%) и относительной (на 16,5%) массы тимуса (см. 

табл. 1). Полученные результаты согласуются с данными 

литературы о влиянии ГН на организм эксперименталь-

ных животных при его непосредственном употреблении 

[16, 17]. 

При обзорной микроскопии тканей состояние парен-

химы мозга, сердца, печени было сходным у потомства 

животных обеих групп. В нейронах V слоя неокортекса 

собственно теменной доли головного мозга 25-суточ-

ного потомства животных подопытной группы было 

обнаружено увеличение количества ядрышек на 13,8%. 

Изменений размеров ядер и ядрышек нейронов не выяв-

лено (табл. 2). Возрастание количества ядрышек может 

свидетельствовать об активации белок-синтетического 

аппарата клетки. Вместе с тем увеличение количе-

ства ядрышек при сохранении их суммарного размера 

может быть интерпретировано как разделение нуклео-

лярного материала в результате клеточного стресса. 

При этом происходит конденсация и последующий рас-

пад фибриллярного и глобулярного компонентов ну-

клеол с образованием «ядрышковых колпачков» вокруг 

ядрышкового остатка [18]. 

Анализ поведенческих реакций 25-суточного по-

томства белых крыс-самок, получавших ГН, показал 

более чем 2-кратное увеличение времени теста «Вис 

на горизонтальной проволоке», что может свидетель-

ствовать о повышении мышечного тонуса (табл. 3). 

Также у этих животных наблюдалось снижение количе-

ства посещенных периферических квадратов на 34,4% 

в тесте ОП и уменьшение времени перемещения на 

35,4% в тесте ПКЛ (см. табл. 3). Полученные данные 

указывают на снижение двигательной активности по-

томства подопытных животных. Кроме того, при анализе 

результатов теста ПКЛ животных подопытной группы 

было выявлено недостоверное, но существенное уве-

личение соотношения времени пребывания животных 

в закрытых рукавах по отношению к времени пребы-

вания в открытых рукавах (2,26±0,71 против 1,22±0,25 

в контроле, р>0,05). В подопытной группе была выше 

доля животных, не покидавших закрытый рукав ПКЛ 

в течение времени теста (40,0±12,7 против 14,3±5,9% 

в контроле, р>0,05). Это может свидетельствовать 

в пользу увеличения тревожности у животных подопыт-

ной группы. 

Таблица 4. Морфометрические показатели кардиомиоцитов 25-суточного потомства белых крыс-самок, получавших глутамат натрия во время 

беременности и лактации

Table 4. Morphometric parameters of cardiomyocytes of 25-day-old offspring of female albino rats receiving monosodium glutamate during pregnancy 

and lactation

Показатель
Parameter

Контроль/Control group 
(n=13)

Опыт/Experimental group 
(n=15)

левый желудочек
left ventricle

правый желудочек
right ventricle

левый желудочек
left ventricle

правый желудочек
right  ventricle

Средний размер ядер, мкм2

Nuclei size, μm2 25,92±2,30 24,62±1,28 22,16±1,67 24,12±1,50

Суммарная площадь сечения ядрышек, мкм2 

Total nucleoli size, μm2 1,44±0,03 1,64±0,09
1,24±0,04*

р=0,003

1,39±0,06*,

р=0,037

Среднее количество ядрышек

Nucleoli amount
2,00±0,05 2,18±0,07

1,72±0,04*

р<0,001

1,91±0,02*,

р=0,004

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя животных контрольной группы.

N o t e. * – significant difference (р<0.05) from the control group.

Таблица 5. Митотическая активность переднего эпителия роговицы 25-суточного потомства белых крыс-самок, получавших глутамат натрия 

во время беременности и лактации

Table 5. Mitotic activity of corneal epithelium of 25-day-old offspring of female albino rats receiving monosodium glutamate during pregnancy and lactation

Показатель/Parameter Контроль/Control group 
(n=9)

Опыт/Experimental group 
(n=14)

Митотический индекс, ‰/Mitotic index, ‰ 4,02±0,61 6,98±0,89*, р=0,019

Доля профаз, %/Prophase percent, % 36,79±6,18 31,21±3,42

Доля метафаз, %/Metaphase percent,% 32,22±4,97 30,31±2,39

Доля анафаз, %/Anaphase percent, % 12,24±2,77 17,72±2,96

Доля телофаз, %/Telophase percent, % 18,63±5,18 18,90±2,38

Доля патологических митозов, %

Pathological mitosis percent, %

0,102±0,102 0,785±0,331

Профазно-метафазный коэффициент

Prophase-metаphase ratio

0,922±0,127 1,156±0,212

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя животных контрольной группы.

N o t e. * – significant difference (р<0.05) from the control group.
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Таким образом, воздействие избытка ГН на самок 

белых крыс во время беременности и лактации оказы-

вало влияние на морфологические и функциональные 

показатели головного мозга потомства. Глутамат яв-

ляется нейротрансмиттером, способным вмешиваться 

в активность ГАМК-эргических, дофаминергических 

и других подсистем нейронов центральной нервной 

системы. Помимо функций основного возбуждающего 

нейромедиатора, глутамат вовлечен в важные для нерв-

ной ткани метаболические пути: глутамат-цистиновый 

обменный механизм, глутаминовый цикл и т.д.; ока-

зывает влияние на натриевый, кальциевый гомеостаз 

через NMDA-, AMPA-, каинатные и метаботропные ре-

цепторы [19]. При этом избыточные концентрации глу-

тамата способны неблагоприятно повлиять на жизне-

деятельность нейронов, вызывая эксайтотоксичность 

[8, 9, 20], апоптоз нейронов [21]. 

Выявленные нами изменения морфофункциональных 

показателей головного мозга потомства белых крыс-

самок, получавших ГН во время беременности и лак-

тации, следует трактовать как неоднозначные: возрас-

тание массы головного мозга, увеличение количества 

ядрышек в ядрах нейронов, увеличение времени виса на 

горизонтальной проволоке могут рассматриваться как 

позитивные изменения; в то время как уменьшение дви-

гательной исследовательской активности и возрастание 

тревожности, вероятно, неблагоприятны.

Морфометрическое исследование миокарда потом-

ства крыс-самок, получавших ГН, показало снижение 

суммарной площади ядрышек КМЦ левого желудочка 

на 13,8% и правого желудочка на 15,3%. Статистически 

значимо уменьшалось и количество ядрышек: в КМЦ 

левого желудочка на 14,1%, КМЦ правого желудочка на 

12,5% (табл. 4). 

Ранее нами были опубликованы данные об измене-

нии состояния гепатоцитов у 25-суточного потомства 

крыс-самок, получавших ГН во время беременности 

и лактации:  было показано статистически значимое 

увеличение количества ядер с одним ядрышком на 

25,6% и уменьшение количества ядер с двумя ядрыш-

ками на 21,3%, а также  уменьшение площади ядрышек 

ядер гепатоцитов на 18% [22]. 

Состояние нуклеолярного аппарата отражает общую 

метаболическую активность клетки. Следовательно, 

можно говорить о снижении анаболической активности 

КМЦ и гепатоцитов потомства крыс-самок, получавших 

ГН во время беременности и лактации. По данным лите-

ратуры, на фоне употребления избытка ГН могут быть 

зарегистрированы ультраструктурные проявления кле-

точного стресса в исследуемых клеточных популяциях. 

При воздействии ГН на гепатоциты при электронной 

микроскопии обнаруживались признаки апоптоза: ка-

риопикноз, неоднородная ядерная мембрана, вакуо-

лизированная цитоплазма, набухание митохондрий, 

расширенная эндоплазматическая сеть [23]. Сходные 

проявления наблюдались и со стороны сердца в виде 

деструктивных изменений кардиомиоцитов, вакуолизи-

рованной цитоплазмы, кариопикноза, при этом отмеча-

лось возрастание экспрессии белка р53 [6].

При анализе митотической активности переднего 

эпителия роговицы потомства животных подопытной 

группы было зарегистрировано возрастание количества 

митозов на 73,7% (табл. 5). Изменений соотношения фаз 

митоза и возрастания количества патологических мито-

зов не выявлено. Способность ГН усиливать регенера-

тивные процессы в эпителии кишечника ранее отмечали 

K. Amagase и соавт. [24].

По результатам исследования кислотных эритрограмм 

в крови потомства животных подопытной группы наблю-

далось возрастание скорости вступления эритроцитов 

в гемолитический процесс на 43,8% (табл. 6). Это сви-

детельствует о снижении осмотической стойкости мем-

браны эритроцитов потомства крыс-самок, получавших 

ГН во время беременности и лактации. В литературе 

описано прооксидантное действие ГН: пероральное упо-

требление экспериментальными животными избытка ГН 

способно привести к системным проявлениям окисли-

тельного стресса [25].

Заключение

Таким образом, имеет место ряд изменений показа-

телей 25-суточного потомства крыс-самок, получавших 

ГН во время беременности и лактации. Регистриру-

ются изменения массы головного мозга, почки, тимуса, 

селезенки; снижение показателей ядрышкового аппа-

рата КМЦ; увеличение количества ядрышек нейронов 

V слоя неокортекса собственно теменной доли; по-

вышение митотической активности переднего эпите-

Таблица 6. Показатели кислотного гемолиза эритроцитов 25-суточного потомства белых крыс-самок, получавших глутамат натрия во время 

беременности и лактации

Table 6. Parameters of acid hemolysis of 25-day-old offspring of female albino rats receiving monosodium glutamate during pregnancy and lactation

Показатель/Parameter Контроль/Control group 
(n=13)

Опыт/Experimental group
(n=14)

Продолжительность лизиса эритроцитов, мин/Сontinuance of hemolysis, min 5,942±0,351 5,36±0,542

Время 50% гемолиза, мин/Time of 50% hemolysis, min 0,205±0,025 0,190±0,021

Скорость вступления эритроцитов в гемолиз, отн. ед./The rate of hemolysis (relative units) 0,045±0,006 0,077±0,014*, р=0,04

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое отличие (р<0,05) от показателя животных контрольной группы.

N o t e. * – significant difference (р<0.05) from the control group.
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лия роговицы; уменьшение стойкости эритроцитарных 

мембран к действию гемолитика, изменение некоторых 

поведенческих реакций животных. Наблюдаемые эф-

фекты могут быть обусловлены как прямым влиянием 

избытка ГН, передаваемого плодам и крысам-сосункам 

через организм матери, так и быть опосредованы гор-

мональными изменениями в организме матери, подвер-

гнутой воздействию избыточных количеств ГН. Меха-

низм регистрируемых изменений требует дальнейшего 

исследования. 

Результаты нашего экспериментального исследования 

позволяют говорить о нежелательности использования 

избыточных количеств пищевой добавки ГН во время бе-

ременности и периода грудного вскармливания. 
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Распространенность избыточной массы и ожирения, признанная глобальной 
пандемией ожирения во всем мире, является актуальной проблемой также для 
России.
Цель настоящего исследования – анализ пищевого статуса взрослого населе-
ния России и распространения избыточной массы тела и ожирения в зависимо-
сти от ряда социально-демографических факторов и уровня дохода семьи.
Материал и методы. Оценку пищевого статуса взрослых осуществляли 
на основе антропометрических параметров, полученных Федеральной служ-
бой государственной статистики в ходе Выборочного наблюдения рационов 
питания населения в 2018 г. на основе случайной выборки 45 тыс. домохо-
зяйств во всех субъектах РФ. Обследованы 76 960 человек в возрасте 19 лет 
и более (41% мужчин и 59% женщин). Индекс массы тела (ИМТ) в диапазоне 
18,5–24,9 кг/м2 принимали за нормальные показатели, ИМТ 25,0–29,9 кг/м2 
принимали за избыточную массу тела, а ИМТ 30,0 кг/м2 свидетельствовал 
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об ожирении. Распространение ожирения анализировали в зависимости от социально-демографических переменных: 
пола, возраста, места проживания (город, село, тип населенного пункта по численности населения, федеральный округ), 
семейного положения, уровня образования, среднедушевого дохода. 
Результаты. Масса тела и рост респондентов с ИМТ 18,5–24,9 кг/м2 могут рассматриваться как средние нормаль-
ные или стандартные масса тела и рост взрослого населения России, которые составили соответственно 70,6 кг 
и 175,4 см для мужчин и 60,2 кг и 164 см для женщин. Масса тела городских мужчин на 1,3 кг больше, чем сельских, 
тогда как масса тела городских женщин на 2,2 кг меньше, чем масса тела сельских жительниц. Рост городских мужчин 
и женщин, соответственно, на 2,1 и 1,1 см выше, чем сельских. ИМТ городских и сельских мужчин не различаются, тогда 
как ИМТ сельских женщин на 1,2 кг/м2 выше, чем городских, что отражает более высокие величины средней массы тела. 
Средние величины ИМТ взрослых мужчин и женщин находятся в зоне величин, характерных для избыточной массы 
тела (ИМТ 25,0 кг/м2). В целом в 2018 г. только 34,4% взрослого населения (33,2% мужчин и 35,4% женщин) имели 
нормальные величины ИМТ. Избыточная масса тела, включая ожирение, выявлены у 66,1%, мужчин и у 63,0% женщин, 
а ожирение – у 18,8% мужчин и у 27,4% женщин. Частота ожирения (оба пола) значительно выше среди сельских жите-
лей, тогда как частота избыточной массы тела (ИМТ 25,0–29,9 кг/м2) не различается. Распространенность ожирения 
в городских и сельских населенных пунктах снижается с увеличением в них численности населения. Частота избыточ-
ной массы тела увеличивается с ростом среднедушевых доходов домохозяйств с высокой достоверностью различий 
между 1-м и 5-м квинтилями доходов (р<0,01). В то же время частота ожирения увеличивается с 1-го до 3-го квинтиля, 
снижаясь в 4-м и 5-м квинтилях. Для мужчин зависимость ИМТ от дохода домохозяйств почти прямолинейная с высо-
кой достоверностью (p<0,001), тогда как для женщин выявлено снижение ИМТ только в 5-м квинтиле доходов. Таким 
образом, частота ожирения среди женщин в наиболее обеспеченных группах населения ниже, чем в менее обеспеченных. 
Частота ожирения у мужчин линейно увеличивается с возрастом с 19 до 65 лет, а в возрастной группе старше 70 лет 
снижается. У женщин частота ожирения с 19 до 40 лет прирастает медленно, затем наблюдается быстрый рост до 
65 лет, а затем, как и у мужчин, наблюдается снижение. У молодых мужчин частота избыточной массы тела, включая 
ожирение, составляет в возрасте 19–25 лет 32,3%, а в 25–30 лет – 49,3%, что, соответственно, на 13,1 и 20,0% выше, 
чем у женщин аналогичного возраста. При этом частота ожирения в этих возрастных группах мужчин и женщин 
одинакова. Наиболее высокая частота ИМТ 25,0 кг/м2 у мужчин отмечается в возрасте старше 40 лет (70–76%), 
у женщин – старше 50 лет (75–83%). Распространенность ожирения до возраста 50 лет у мужчин и у женщин при-
мерно одинакова, тогда как в возрасте старше 50 лет частота ожирения среди женщин на 12–16% выше, чем у мужчин. 
В возрасте старше 65 лет наблюдается снижение частоты ожирения у лиц обоего пола, но частота остается значи-
тельно выше среди женщин по сравнению с мужчинами аналогичного возраста. Частота ожирения среди городских 
и сельских мужчин во всех возрастных группах от 19 до 70 лет не различается, тогда как среди сельских женщин она 
значительно выше по сравнению с городскими жительницами. Частота ожирения среди женщин с высшим образова-
нием значительно ниже, чем среди женщин с более низким уровнем образования. 
Заключение. Выявлены существенные различия состояния питания и распространения ожирения в зависимости от 
места проживания в городских и сельских населенных пунктах, от типа населенных пунктов по численности насе-
ления, а также по федеральным округам. Установлен прирост распространенности избыточной массы тела в 2018 г. 
по сравнению с 2012 г. у мужчин на 10,2%, у женщин на 6,2%. В целом частота избыточной массы тела увеличилась 
на 7,8%, составив 40,3%. Частота ожирения увеличилась у мужчин на 0,9%, тогда как у женщин снизилась на 3,3%. 
В итоге по всей популяции взрослых частота ожирения снизилась на 1,4%. На основании имеющихся двух исследований 
не представляется возможным уверенно утверждать о тенденции снижения распространения ожирения за период 
с 2012 по 2018 гг.
Ключевые слова:  избыточная масса тела, ожирение, взрослые, пол, возраст, место жительства, уровень образования, 

среднедушевой доход

The growing prevalence of overweight and obesity has been recognized by WHO as a global obesity pandemic worldwide. The spread 
of overweight and obesity is also an urgent problem for Russia.
The aim of this study was to analyze the nutritional status of the Russian adult population and the prevalence of overweight and 
obesity depending on a number of socio-demographic factors and family income.
Material and methods. The assessment of the nutritional status of adults was carried out on the basis of anthropometric parameters 
obtained by the Federal State Statistics Service in the course of the “Sample observation of the population’s diet” in 2018 based on a 
random sample of 45 thousand households in all constituent entities of the Russian Federation. 76.960 people aged 19 and over were 
examined, including 41% of men and 59% of women. The nutritional status of adults was assessed based on the calculation of the 
body mass index (BMI). According to the WHO classification, BMI values in the range of 18.5–24.9 kg/m2 were taken as normal, 
BMI 25.0–29.9 kg/m2 was taken as overweight, and BMI30.0 kg/m2 indicated obesity. The prevalence of obesity was analyzed 
depending on socio-demographic variables: gender, age, place of residence (city, village, type of settlement in terms of population, 
federal district), marital status, educational level, and per capita income.
Results. The body weight and height of respondents with a BMI of 18.5–24.9 kg/m2 can be considered as the average normal 
body weight and height of the adult population in Russia, which amounted to 70.6 kg and 175.4 cm for men, and 
60.2 kg and 164 cm for women, respectively. The average body weight of all urban men is 1.3 kg more than that of rural men, while 
the average body weight of urban women is 2.2 kg less than that of rural women. The growth of urban men and women, respectively, 
is 2.1 cm and 1.1 cm higher than rural ones. The average BMI values of urban and rural men do not differ, while the BMI of rural 
women is 1.2 kg/m2 higher than that of urban ones reflecting higher values of the average body weight. The average BMI values of 
adult men and women are in the zone of values characteristic of overweight (BMI25.0 kg/m2). In general, in 2018, only 34.4%
of the adult population (33.2% of men and 35.4% of women) had BMI indices corresponding to normal values. Overweight, including 
obesity (BMI25.0 kg/m2), were detected in 66.1%, men and 63.0% of women, and obesity (BMI30.0 kg/m2) in 18.8% of men and 
27.4% women. The incidence of obesity among adults of both sexes is significantly higher among rural residents, while the incidence 
of overweight (BMI 25.0–29.9 kg/m2) does not differ. The prevalence of obesity in urban and rural areas decreases with the 
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О
жирение является актуальной медико-социальной 

и экономической проблемой современного обще-

ства и одной из серьезных проблем общественного 

здравоохранения. По оценкам Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), ожирение поражает 600 млн 

человек во всем мире, и потенциально эта величина 

может составить до 1 млрд человек к 2030 г. [1, 2]. 

Растущая распространенность избыточной массы тела 

и ожирения признана ВОЗ глобальной пандемией ожи-

рения [3–7]. Анализ данных свидетельствует о росте 

распространения избыточной массы тела и ожирения 

в последние несколько десятилетий, хотя по некоторым 

странам отмечено прекращение роста частоты в неко-

торых группах населения [8]. С 2006 г. рост ожирения 

среди взрослых в развитых странах замедлился, однако 

ни в одной стране мира за последние 35 лет не удалось 

достичь значительного снижения распространенности 

ожирения. В США около 32% взрослых мужчин и 34% 

женщин страдают ожирением по сравнению с 21% для 

обоих полов в Западной Европе, и эта распространен-

ность увеличивается. Ряд исследований с применением 

регрессионных и динамических моделей предсказы-

вают рост распространения ожирения в США к 2030 г. 

до 40–50% населения [9–13], что повлечет за собой уве-

личение затрат на здравоохранение. Распространение 

избыточной массы тела и ожирения является актуаль-

ной проблемой также для России [14, 15].

Для выявления распространенности ожирения и при-

чин, связанных с его возникновением, необходимы 

выборочные обследования населения. В Российской 

Федерации этот подход был реализован в 2013 и 2018 гг. 

Федеральной службой государственной статистики 

(Росстат) в рамках выборочного наблюдения рациона 

питания населения. При этом в 2013 г. распростра-

ненность ожирения оценивалась по антропометриче-

ским данным, сообщаемым обследуемыми лицами, 

а в 2018 г. на основании объективных измерений массы 

тела и роста членов домохозяйств [16].

Широкий спектр социально-экономических и демо-

графических факторов существенно влияет на рас-

пространенность ожирения в популяции. Считается, 

что ожирение связано с уровнем экономического по-

ложения населения, и предполагалось, что ожирение 

станет более распространенным с экономическим ро-

стом. Однако рост ожирения в последнее десятилетие 

наблюдается также в развивающихся странах. Это под-

черкивает необходимость изучения роли социально-

экономических и демографических факторов в глобаль-

ном распространении ожирения [17, 18], что актуально 

также для России. 

Цель настоящего исследования – анализ антропоме-

трических параметров взрослого населения и распро-

странения избыточной массы тела и ожирения в зави-

симости от ряда социально-демографических факторов 

и уровня дохода семьи. 

Материал и методы

Оценка пищевого статуса взрослых осуществлялась 

на основе антропометрических данных, полученных 

Росстатом в ходе Выборочного наблюдения рацио-

нов питания населения в 2018 г. [16]. Исследование 

охватывало 45 тыс. домохозяйств во всех субъектах 

РФ в городской и сельской местности на основе слу-

чайной выборки домохозяйств. Всего обследованы 

increase in their population. The frequency of overweight increases with growth in households' average per capita income with 
high reliability of differences between the 1st and the 5th quintiles of income (p<0.01). At the same time, the incidence of obesity 
increases from the 1st to the 3rd quintiles, decreasing in the 4th and the 5th quintiles. For men, the dependence of the average BMI 
values on household income is almost square with high reliability (p<0.001), while for women, a decrease in BMI was revealed 
only in the 5th quintile of income. Thus, the incidence of obesity among women in the richest population groups is lower than in 
the less affluent. The incidence of obesity in men increases linearly with age from 19 to 65, and decreases in the age group over 
70 years. In women, the frequency of obesity from 19 to 40 years old increases slowly, then there is a rapid increase up to 65 years, 
and then, like in men, there is a decrease. In young men, the frequency of overweight, including obesity (BMI25.0 kg/m2), is 32.3% 
at the age of 19–25, and 49.3% at the age of 25–30, which, respectively, by 13.1 and 20.0% higher than among women of the same 
age. Moreover, the frequency of obesity in these age groups of men and women is the same. The highest incidence of BMI25.0 kg/m2

in men is observed over 40 (70–76%); in women over 50 (75–83%). The prevalence of obesity (BMI30.0 kg/m2) before the age 
of 50 is approximately the same in men and women, while over the age of 50, the frequency of obesity in women is 12–16% higher 
than in men. Over the age of 65, there is a decrease of obesity in both sexes, but the incidence remains significantly higher among 
women than men of a similar age. The prevalence of obesity among urban and rural men in all age groups from 19 to 70 years does not 
differ significantly. Among rural women the frequency of obesity is significantly higher compared to urban women. Education level 
affects the prevalence of obesity only in women: the incidence of obesity among women with higher education is considerably lower 
than among women with less education.
Conclusion. Significant differences in the state of nutrition and the prevalence of obesity were revealed depending on the place of 
residence in urban and rural settlements, the type of settlements in terms of population and the Federal Districts. Noteworthy, there 
was a significant 10.2% increase in the prevalence of overweight in men in 2018 compared to 2012, while the increase in women was 
6.2%. In general, the frequency of overweight increased by 7.8%, amounting to 40.3%. The prevalence of obesity increased in men by 
0.9%, while in women decreased by 3.3%. As a result, throughout the adult population, the prevalence of obesity decreased by 1.4%. 
Based on the available two studies, it is not possible to assert with confidence about the trend of decreasing the prevalence of obesity 
from 2012 to 2018.
Keywords:  overweight, obesity, adults, gender, age, place of residence, education level, average per capita income
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Таблица 1. Средние величины антропометрических параметров взрослых мужчин и женщин России в социально-демографических 

группах, 2018 г. 

Table 1. Average values of anthropometric parameters of adult men and women in Russia in socio-demographic groups, 2018

Показатель
Indicator

Пол/Gender 

мужчины/men женщины/women

M δ n M δ n
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а
с
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л

а
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к
г
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d
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w
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ig
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t,

 k
g

Группы по ИМТ, кг/м2

BMI group, kg/m2

18,5 53,7 6,9 218 48,4 4,9 773

18,5–25,0 70,6 7,8 10546 60,2 6,6 15961

25,0–30,0 83,6 7,9 15044 72,8 6,9 16024

30,00 99,9 13,2 5992 89,6 13,1 12402

Всего/Total 82,2 13,9 31800 72,6 14,9 45160

Тип населенного пункта

Type of settlement

Городской/Urban 82,6 13,6 21604 71,9 14,6 31464

Сельский/Rural 81,3 14,4 10196 74,1 15,5 13696

Д
л
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м
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 c
m Группы по ИМТ, кг/м2

BMI group, kg/m2

18,5 175,7 9,5 218 165,9 7,5 773

18,5–25,0 175,4 7,7 10546 164,0 6,9 15961

25,0–30,0 175,1 7,2 15044 163,1 6,7 16024

30,00 173,2 7,5 5992 161,1 6,4 12402

Всего/Total 174,8 7,5 31800 162,9 6,8 45160

Тип населенного пункта

Type of settlement

Городской/Urban 175,5 7,4 21631 163,3 6,7 31603

Сельский/Rural 173,4 7,5 10203 162,2 7,0 13740

И
М

Т,
 к

г/
м

2
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M

I,
 k

g
/m

2

Возрастные группы, годы

Age groups, years

19–25 24,0 3,4 1863 22,4 4,0 2142

25–30 25,3 3,7 2587 23,5 4,2 3080

30–35 25,9 3,7 3346 24,4 4,5 3815

35–40 26,5 3,8 3089 25,3 4,8 3875

40–50 27,2 4,1 5831 26,9 5,3 7462

50–60 27,6 4,5 6249 28,9 5,5 8693

60–70 27,9 4,4 5817 29,8 5,5 9090

70 27,2 4,3 3018 28,7 5,4 7003

Всего/Total 26,9 4,2 31800 27,4 5,7 45160

Тип населенного пункта

Type of settlement

Городской/Urban 26,8 4,2 21604 27,0 5,6 31464

Сельский/Rural 27,0 4,4 10196 28,2 5,8 13696

Федеральный округ

Federal districts

Дальневосточный/Far East 26,5 4,4 2732 27,1 5,8 3964

Приволжский/Privolzhsky 26,7 4,2 5809 27,5 5,5 8318

Северо-Западный/North-West 26,7 4,2 3315 26,9 5,5 4867

Сибирский/Siberian 26,8 4,6 3548 28,1 6,2 5097

Центральный/Central 27,0 4,0 7923 27,3 5,5 11358

Северо-Кавказский/North-Caucasus 27,0 4,0 2718 27,1 5,1 3460

Уральский/Urals 27,1 4,3 2391 27,8 6 3520

Южный/South 27,2 4,4 3364 27,3 5,6 4576

ИМТ – индекс массы тела.

BMI – body mass index.

76 960 человек в возрасте 19 и более лет, в том числе 

41% мужчин и 59% женщин. Антропометрические из-

мерения проводили предварительно прошедшие об-

учение интервьюеры с использованием портативных 

ростомеров и электронных весов. Оценка показателей 

пищевого статуса взрослых осуществлялась на основе 

расчета индекса массы тела (ИМТ) по формуле: масса 

тела (кг) / рост (м2). Согласно классификации ВОЗ, 

показатели ИМТ в диапазоне 18,5–24,9 кг/м2 соот-

ветствуют норме, ИМТ 25,0–29,9 кг/м2 принимают за 

избыточную массу тела, а ИМТ 30,0 кг/м2 свидетель-

ствует об ожирении. Анализировали распространение 

ожирения в зависимости от социально-демографиче-

ских переменных: пола, возраста, места проживания 

(город, село, тип населенного пункта по численности 

населения, федеральный округ), семейного положения, 

уровня образования. 

Обработку данных проводили с использованием про-

граммы SPSS 20.0 (США). Статистический анализ сред-

них величин Z-скоров проводили в модели дисперсион-

ного анализа ANOVA, а для оценки распространенности 

в % использовали критерий χ2. Статистически значимым 

считали значение р<0,05 для различий между группами.

Результаты 

Антропометрические показатели массы тела, длины 

тела стоя (роста) и величины ИМТ, отражающие соот-

ношение массы тела и роста, имеют самостоятельное 
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значение для оценки пищевого статуса исследуемой 

популяции. Антропометрические параметры взрослого 

населения по демографическим группам представлены 

в табл. 1. Антропометрические параметры массы тела 

и роста проанализированы в различных категориях 

величин ИМТ. В первую очередь следует отметить, 

что масса тела у респондентов с ИМТ 18,5–24,9 кг/м2 

может рассматриваться как средняя нормальная или 

стандартная масса тела взрослого населения России, 

которая составила 70,6 кг для мужчин и 60,2 кг для 

женщин. Естественно, что средняя масса тела суще-

ственно выше у лиц с диапазонами ИМТ, свидетельству-

ющими об избыточной массе тела и ожирении. Средняя 

масса тела городских мужчин на 1,3 кг больше (р<0,05), 

чем сельских, тогда как средняя масса тела городских 

женщин на 2,2 кг меньше (р<0,01), чем у сельских 

жительниц. 

Рост мужчин и женщин с нормальными величинами 

ИМТ составил 175,4 и 164,0 см соответственно. Рост го-

родских мужчин и женщин соответственно на 2,1 и 1,1 см 

выше, чем сельских (р<0,05 для мужчин). Средние вели-

чины ИМТ городских и сельских мужчин не различаются, 

тогда как ИМТ сельских женщин на 1,2 кг/м2 выше, чем 

городских (р<0,05), что отражает более высокие вели-

чины средней массы тела. 

Средние величины ИМТ как мужчин, так и женщин 

увеличиваются с возрастом до 70 лет, несколько снижа-

ясь в возрастной группе старше 70 лет. 

Средние величины ИМТ респондентов в федеральных 

округах имеют небольшие различия. Отметим лишь, что 

максимальные средние величины ИМТ как у женщин, так 

и у мужчин выявлены в Сибирском и Уральском округах. 

В целом средние величины ИМТ взрослого населения 

обоего пола находятся в зоне величин, характерных для 

избыточной массы тела (ИМТ 25,0 кг/м2).

Распределение величин ИМТ по категориям в соот-

ветствии с классификацией ВОЗ используется для коли-

чественной оценки распространенности различных со-

стояний питания (пищевого статуса), в первую очередь 

для оценки частоты избыточной массы тела и ожирения, 

а также недостаточности питания.

В табл. 2 представлено распределение категорий 

ИМТ, определяющих состояние питания в различных со-

циально-демографических группах населения. В целом 

Таблица 2. Распределение (в %) респондентов по пищевому статусу в социально-демографических группах

Table 2. Distribution (%) of respondents by nutritional status in socio-demographic groups

Социально-демографические переменные
Socio-demographic variables

Группы по индексу массы тела, кг/м2/BMI groups, kg/m2 

18,5 18,5–24,9 25,0–29,9 30,0

Все взрослые/All adults 1,3 34,4 40,4 23,9

Пол

Gender

Мужчины/Men 0,7 33,2 47,3 18,8

Женщины/Women 1,7 35,3 35,5 27,5

Тип населенного пункта

Type of settlement

Городской/Urban 1,4 36,0 40,3 22,3

Сельский/Rural 1,1 31,1 40,5 27,4

Городские поселения 

численностью населения, 

тыс. человек

Urban settlements, 

population, thousand people

50,0 и менее/50.0 and less 1,3 31,6 40,5 26,5

50,0–99,9 1,2 33,7 40,3 24,8

100,0–249,9 1,3 35,7 40,8 22,2

250,0–499,9 1,7 38,2 38,3 21,7

500,0–999,9 1,7 38,4 39,2 20,6

1 млн и более/1 million and more 1,5 43,0 41,1 14,4

Сельские поселения

Rural settlements

200 человек и менее/200 people and less 1,4 32,1 38,8 27,6

201–1000 человек/201–1000 people 0,9 30,1 39,6 29,4

1001–5000 человек/1001–5000 people 1,2 31,6 40,3 26,9

5000 человек и более/5000 people and more 0,9 31,4 43,2 24,4

Семейное положение

Family status

Состоит в зарегистрированном браке

Is in a registered marriage
0,9 31,4 43,3 24,5

Состоит в незарегистрированном браке

Is in an unregistered marriage
2,0 42,1 36,2 19,7

Вдовец/вдова/Widower / Widow 0,6 23,9 40,7 34,7

Разведен(-а)/Divorced 1,3 38,0 38,9 21,8

Разошелся(-лась)/Sold out 2,1 41,4 38,4 18,1

Никогда не состоял(-а) в браке/Never married 3,9 56,9 29,0 10,2

Квинтиль по среднемесяч-

ному денежному доходу 

домохозяйства

Quintile by average monthly 

household cash income

1-й/1st 2,0 38,6 36,7 22,7

2-й/2nd 1,3 34,2 40,2 24,4

3-й/3rd 1,1 30,1 41,0 27,8

4-й/4th 1,0 32,3 41,4 25,4

5-й/5th 1,2 37,9 41,9 19,0
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в 2018 г. только 34,4% взрослого населения (33,2% 

мужчин и 35,4% женщин) имели показатели ИМТ, со-

ответствующие нормальным величинам. Избыточная 

масса тела, включая ожирение (ИМТ 25,0 кг/м2), вы-

явлена у 66,1%, мужчин и у 63,0% женщин, а ожирение 

(ИМТ 30,0 кг/м2) – у 18,8% мужчин и у 27,5% женщин. 

Частота ожирения среди взрослых (оба пола) значи-

тельно выше среди сельских жителей (р<0,01), тогда как 

частота избыточной массы тела (ИМТ 25,0–29,9 кг/м2) 

не различается. 

Как следует из данных, представленных в табл. 2, рас-

пространенность ожирения в городских поселениях сни-

жается с увеличением численности населения. При этом 

частота избыточной масса тела значительно не раз-

личается. В сельских поселениях также частота ожире-

ния снижается при увеличении численности поселений 

с 200 до 5000 и более жителей. Однако при этом частота 

избыточной массы тела, напротив, возрастает с увели-

чением численности сельских поселений. 

Наиболее высокая распространенность ожирения 

среди взрослого населения (ИМТ 30,0 кг/м2) выявлена 

в Сибирском и Уральском федеральных округах, соот-

ветственно 27,9 и 26,7%. На рис. 1 федеральные округа 

расположены в порядке возрастания суммарной частоты 

ожирения для обоего пола. Если рассматривать распро-

страненность ожирения в федеральных округах с учетом 

гендерной характеристики выборки, наиболее высокий 

показатель у женщин выявлен в Южном федеральном 

округе. Наименьшие величины частоты ожирения как 

у мужчин, так и у женщин выявлены в Северо-Кавказ-

ском федеральном округе.

Семейное положение респондентов по-разному вли-

яет на частоту ожирения. Наибольшая частота ожире-

ния установлена в группе овдовевших респондентов – 

34,7%, а минимальная частота у лиц, никогда не состояв-

ших в браке, – 10,2%. Следует иметь в виду возможное 

различие возраста респондентов в этих группах населе-

ния: овдовевшие относятся к более старшим возрастам, 

тогда как не вступавшие в брак это преимущественно 

молодые люди.

Была проанализирована частота избыточной массы 

тела и ожирения в квинтилях величины среднедушевого 

дохода домохозяйств (см. табл. 2). Частота избыточной 

массы тела увеличивается с ростом доходов домо-

хозяйств с высокой достоверностью различий между 

1-м и 5-м квинтилями (p<0,01). В то же время частота 

ожирения увеличивается с 1-го до 3-го квинтиля, снижа-

ясь в 4-м и 5-м квинтилях. 

Неоднозначность зависимости пищевого статуса 

от среднедушевого дохода получила объяснение при 

оценке зависимости средних величин ИМТ от уровня 

дохода при анализе с учетом пола в модели ANOVA 

c включением в качестве ковариат возраста и суточ-

ного потребления энергии (рис. 2). Оказалось, что для 

мужчин зависимость средних величин ИМТ от дохода 

домохозяйств почти прямолинейная с высокой досто-

верностью (p<0,001), тогда как для женщин выявлено 

снижение ИМТ только в 5-м квинтиле доходов. Таким 

образом, частота ожирения среди женщин в наиболее 

обеспеченных группах населения ниже, чем в менее 

обеспеченных.

Возрастные особенности распределения средних ве-

личин ИМТ (см. табл. 1) получили подтверждение при 

анализе пищевого статуса взрослых в зависимости от 
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Рис. 1. Распространенность ожирения (%) в федеральных округах, 

2018 г. 

Здесь и на рис. 2–4: ИМТ – индекс массы тела.

Fig. 1. Prevalence of obesity (% the body mass index 30 kg/m2) in the 

Federal Districts, 2018

Here and in Fig. 2–4: BMI – body mass index.
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возраст ( 38,3 года), потребление энергии (2027 ккал)

Fig. 2. Estimated average body mass index values depending on the 

average per capita household incom e and gender. Covariates: age 

(38.3 years), energy intake (2027 kcal)
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возраста (рис. 3). Частота ожирения у мужчин линейно 

увеличивается с возрастом с 19 до 65 лет, а в воз-

растной группе старше 70 лет снижается. У женщин 

частота ожирения с 19 до 40 лет прирастает медленно, 

затем наблюдается быстрый рост до 65 лет, затем, как 

и у мужчин, наблюдается снижение. Как следует из 

данных, представленных на рис. 3, у молодых мужчин 

частота избыточной массы тела, включая ожирение, 

в возрасте 19–25 лет составляет 32,3%, а в 25–30 лет – 

49,3%, что, соответственно, на 13,1 и 20,0% выше, чем 

у женщин аналогичного возраста (р<0,01). При этом 

частота ожирения в этих возрастных группах муж-

чин и женщин одинакова. Наиболее высокая частота 

ИМТ 25,0 кг/м2 у мужчин отмечается в возрасте от 

40 лет и старше (70–76%); у женщин – от 50 лет 

и старше (75–83%). Распространенность только ожи-

рения (ИМТ 30,0 кг/м2) у мужчин и женщин в воз-

расте 50 лет примерно одинакова, тогда как в возрасте 

старше 50 лет она у женщин на 12–16% выше, чем 

у мужчин (р<0,01). В возрасте старше 65 лет наблюда-

ется снижение частоты ожирения у лиц обоего пола, 

но частота остается значительно выше среди женщин 

по сравнению с мужчинами аналогичного возраста 

(р<0,01). 

Частота ожирения среди городских и сельских мужчин 

во всех возрастных группах от 19 до 70 лет значительно 

не различается, тогда как у сельских женщин частота 

ожирения значительно выше по сравнению с город-

скими жительницами (р<0,01) (рис. 4). 

В табл. 3 приведены данные по зависимости пище-

вого статуса респондентов от уровня образования. Для 

проведения анализа была использована группировка 

3 категорий образования: начальное и среднее, среднее 

профессиональное и высшее. Интересными представ-

ляются различия у мужчин и у женщин в распростра-

ненности ожирения (ИМТ >30,0 кг/м2) в зависимости 

от образования. Так, у мужчин доля лиц с ожирением 

практически не зависит от образования, тогда как 

у женщин с высшим образованием частота ожире-

ния в 1,7–1,8 раза ниже, чем в группах с начальным/

средним или средним специальным образованием 

(р<0,01).

Обсуждение

Причинами ожирения являются как биологические, 

так и социальные факторы, которые могут значительно 

различаться в зависимости от пола и иметь гендерные 

причины [19, 20]. В нашем исследовании показана более 

высокая частота ожирения среди женщин. Выявленные 

гендерные различия распространения ожирения в Рос-

сии согласуются с данными, полученными в глобаль-

ном масштабе, как и с данными в отдельных странах 

[21, 22]. Понятие «гендерные различия» и особенности 

включает не только чисто биологические половые раз-

личия мужчин и женщин, но, по мнению ВОЗ, предпо-

лагают социально-психологические, социально-эконо-

Таблица 3. Распределение (%) категорий индекса массы тела (ИМТ, 

кг/м2) в зависимости от уровня образования 

Table 3. Distribution (%) of the body mass index (BMI, kg/m2) categories 

depending on the education level

Пол
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Группы 
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depending on age and gender
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мические и многие другие особенности лиц различного 

пола [23]. Тем самым предполагается, что и причины 

более широкого распространения ожирения среди 

женщин, особенно в развивающихся странах, связаны 

с многообразными социальными, экономическим и куль-

турными и другими поведенческими особенностями 

жизни женщин [24–26]. Есть основания считать, что не 

только анализ распространенности и причин ожирения 

должен проводиться отдельно для мужчин и женщин, 

но и разработка мер по профилактике и снижению 

распространения ожирения должна учитывать гендер-

ные факторы, связанные с социально-экономическими 

и демографическими процессами. 

Выявлены существенные различия состояния пита-

ния и распространенности ожирения в зависимости от 

места проживания респондентов в городских и сельских 

населенных пунктах, от типа населенных пунктов по чис-

ленности населения, а также по федеральным округам. 

Частота ожирения среди женщин выше в сельских на-

селенных пунктах. Заслуживает внимания уменьшение 

частоты ожирения с увеличением численности населе-

ния как в городских, так и в сельских поселениях, хотя 

причины такого снижения остаются не ясными. Полу-

ченные данные о различиях распространения ожирения 

в федеральных округах также нуждаются в анализе 

причин таких различий. 

Неоднозначно влияет уровень образование на распро-

странение ожирения среди мужчин и женщин. У мужчин 

уровень образования не влиял на частоту ожирения. 

Однако у женщин частота ожирения существенно ниже 

в группах с высшим образованием. Таким образом, 

в целом уровень образования, по-видимому, благо-

творно влияет на пищевое поведение и способствует 

предупреждению развития ожирения. 

Проведенный анализ распространения ожирения 

в различных социально-демографических группах на-

селения не содержит характеристики причин выявля-

емых различий, а лишь констатирует существование 

и представляет количественную оценку влияния фак-

торов на распространение избыточной массы тела 

и ожирения. Для каждой социальной и демографической 

переменной требуется специальный анализ внутренних 

механизмов  и причин влияния на распространение ожи-

рения. Дополнительная острая необходимость в актуа-

лизации проблемы распространения ожирения на попу-

ляционном уровне возникает в связи с конвергенцией 

ожирения с пандемией новой коронавирусной инфекции 

[27, 28]. Ожирение отнесено к перечню основных факто-

ров риска тяжелого протекания заболевания COVID-19. 

Рис. 4. Распространенность ожирения у взрослых, проживающих 

в городских и сельских населенных пунктах, в зависимости 

от возраста

Fig. 4. Prevalence of obesity in different age groups of adults in urban 

and rural localities
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Оперативные вмешательства у онкологических пациентов в дуоденохолепан-
креатической зоне сопряжены с высоким риском алиментарной недостаточ-
ности в послеоперационном периоде, связанным как с объемом самой операции – 
панкреатодуоденэктомией, так и с преобладанием катаболических процессов 
в раннем послеоперационном периоде. В этой связи мониторинг основных пока-
зателей углеводного, белкового и жирового обмена в раннем послеоперационном 
периоде приобретает принципиальный характер для выбора правильной так-
тики нутритивной поддержки данного контингента больных.
Цель – сравнительный анализ эффективности изолированного  энтерального, 
парентерального и смешанного питания в раннем послеоперационном периоде 
для улучшения пищевого статуса пациентов после операций, проведенных в дуо-
денохолепанкреатической зоне в связи со злокачественными новообразованиями.
Материал и методы. В обследование включены 40 пациентов в возрасте 
44,5±6,8 года (15 мужчин, 25 женщин). Все пациенты были разделены на 2 груп-
пы: в 1-й (основной) получали исключительно энтеральное и/или зондовое пита-
ние (n=21), во 2-й (контрольной) – парентеральное питание (n=19). Оценивали 
динамику основных предикторов нутритивного статуса в раннем послеопера-
ционном  периоде: уровня общего белка крови, включая альбумин, количества 
лимфоцитов, активности аланин- и аспартатаминотрансферазы, а также 
их соотношения – коэффициенту де Ритиса (как косвенного показателя 
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цитолитического синдрома), концентрации общего билирубина крови. Дополнительно оценивали продолжительность 
использования энтерального и парентерального питания, количество койко-дней пациентов в отделении реанимации и 
интенсивной терапии, состояние пищевого статуса пациентов по оценочным шкалам Subjective Global Assessment (SGA) 
и Nutritional Risk Index (NRI).
Результаты. Согласно оценочным шкалам SGA и NRI, у подавляющего числа пациентов основной и контрольной групп 
(85,7 и 94,7% соответственно) до операции имел место нормальный пищевой статус. В послеоперационном периоде 
у 4 (21,1%) пациентов контрольной группы к 12-м суткам отмечались признаки умеренного недоедания, регрессировав-
шего после подключения энтерального компонента нутритивной поддержки. У пациентов основной группы статисти-
чески значимых изменений в пищевом статусе не выявлено. Уровень основного обмена у пациентов обеих групп не имел 
статистических различий до операции (2296±279 ккал/сут). К 15-м суткам послеоперационного периода у пациентов 
основной группы регистрировалось его повышение на 394,3 ккал/сут, в контрольной группе увеличение уровня основного 
обмена наблюдалось только при присоединении энтерального компонента нутритивной поддержки (на 320,5 ккал/сут). 
Не отмечалось статистически значимого снижения уровня лимфоцитов крови у пациентов основной группы (р=0,289) 
по сравнению с прослеживаемой тенденцией к лимфопении (р=0,019) у пациентов контрольной группы. У пациентов 
основной группы отмечался более медленный регресс активности аланинаминотрансферазы и, соответственно, менее 
выраженное увеличение коэффициента де Ритиса.  
Заключение. У пациентов, прооперированных в связи со злокачественными новообразованиями в дуоденохолепанкреа-
тической зоне, в раннем послеоперационном периоде предпочтительным может оказаться энтеральный путь введения 
смесей для питания, как в виде изолированного метода нутритивной поддержки, так и в виде дополнения к паренте-
ральному питанию, учитывая его положительное влияние на пассаж желудочно-кишечного тракта, уровень основного 
обмена, состояние белково-синтетической функции печени и косвенно – степень цитолитического синдрома.
Ключевые слова:  пищевой статус, недостаточность питания, нутритивная поддержка, сипинг, онкология, питание, 

опухоли дуоденохолепанкреатической зоны

Surgical interventions in the hepatopancreatoduodenal zone in cancer patients are associated with high risk of nutritional deficiency 
in the postoperative period. This feature is due to both the volume of the operation itself (pancreatoduodenectomy), and the predomi-
nance of catabolic processes in the early postoperative period. In this regard, the monitoring of the main indicators of carbohydrate, 
protein and fat metabolism in the early postoperative period becomes fundamental for choosing the correct tactics of nutritional sup-
port for this patients.
Aim. Improvement of the nutritional status of cancer patients after operations carried out in the hepatopancreatoduodenal zone in 
connection with malignant neoplasms by means of a comprehensive comparative analysis of the effectiveness of isolated enteral, iso-
lated parenteral and mixed types of nutritional support in the early postoperative period.
Material and methods. The examination included 40 patients with an average age of 44.5±6.8 years (15 men, 25 women). 
All patients for analysis were divided into two groups: the first, the main – patients receiving strictly enteral and/or probe nutrition 
(n=21), the second, control – isolated parenteral nutrition (n=19). The dynamic of the main predictors of nutritional status in the 
early postoperative period was assessed: the level of total blood protein, including albumin, lymphocyte count, alanine aminotrans-
ferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) activity, their ratio – the de Ritis coefficient (as indirect criterion of cytolytic 
syndrome), total bilirubin. The analysis included the time interval of the enteral and parenteral nutrition in the early postoperative 
period, together with the number of bed-days required to correct the nutritional status in these patients in an intensive care unit. To 
objectify and clarify the dynamics of the nutritional status of patients in the pre- and postoperative period, we used the generally 
accepted scales for assessing nutritional status – Subjective Global Assessment (SGA) Nutritional Risk Index (NRI).
Results. According to the SGA and NRI rating scales, the overwhelming majority of patients in the main and control groups (85.7% 
and 94.7%, respectively) had a normal nutritional status before the operation. In the postoperative period, 4 (21%) patients in the 
control group showed signs of moderate malnutrition by day 12, which regressed after the enteral nutritional support was connected. 
There were no statistically significant changes in nutritional status in patients of the main group. The basal metabolic rate in patients 
of both groups had no statistical differences before surgery (2296±279 kcal/day). On the 15th day of the postoperative period, its 
increase by 394 kcal/day was recorded in the main group, in the control group an increase in the basal metabolic rate was observed 
only with the addition of the enteral component of nutritional support, on average, by 321 kcal/day. There was no statistically 
significant decrease in the level of blood lymphocytes in patients of the main group (p=0.289) in comparison with the traced tendency 
to lymphopenia (p=0.019) in patients of the control group. The patients of the main group showed a slower regression of the ALT 
activity, and, accordingly, less increase in the de Ritis coefficient. 
Conclusion. In patients operated in the hepatopancreatoduodenal zone due to malignant neoplasms, in the early postoperative 
period, the enteral administration of nutritional mixtures may be preferable, both as an isolated method of nutritional support and as 
a supplement to parenteral nutrition, given its positive effect on the gastrointestinal tract passage, the level of basal metabolism, the 
state of the protein-synthetic function of the liver and, indirectly, the degree of cytolytic syndrome.
Keywords:  nutritional status, nutritional deficiency, nutritional support, siping, oncology, nutrition, malignant neoplasms of the 

hepatopancreatoduodenal  zone

С
воевременная терапия злокачественных опухолей 

гепатопанкреатодуоденальной зоны остается одной 

из наиболее актуальных проблем клинической онколо-

гии. Заболевание протекает наиболее тяжело, так как 

сопровождается клиническими проявлениями механи-

ческой желтухи, панкреатита и печеночной недостаточ-

ности. Подбор правильной хирургической или консер-

вативной терапии – принципиальный вопрос, который 

определяет продолжительность жизни пациента.

Пациенты, находящиеся на лечении в отделении реа-

нимации и интенсивной терапии (ОРИТ) или в хирурги-

ческом отделении, имеют признаки белково-энергетиче-
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ской недостаточности [1, 2]. В ряде случаев пациентов 

госпитализируют при развитии осложнений непосред-

ственно злокачественных новообразований гепатопан-

креатодуоденальной зоны, что требует нутритивной 

поддержки во избежание или для нивелирования кри-

тических расстройств жизненно важных функций ор-

ганизма. Нарушение пищевого статуса оказывает су-

щественное влияние на исход и прогноз заболевания, 

вынужденно увеличивает продолжительность и стои-

мость лечения, способствует увеличению летальности 

и количества осложнений [3–5].

Цель данной работы – сравнительный анализ эф-

фективности энтерального и парентерального питания 

у пациентов в раннем послеоперационном периоде, про-

оперированных по поводу онкопатологии дуоденохоле-

панкреатической  зоны.

В задачи исследования входили сравнительная 

оценка клинического состояния пациентов по алгоритму 

Subjective Global Assessment (SGA) и Nutritional Risk Index 

(NRI) в раннем послеоперационном периоде после опе-

ративных вмешательств в гепатопанкреатодуоденаль-

ной области, а также анализ динамики результатов ос-

новного обмена в раннем послеоперационном периоде 

и динамики результатов биохимического состава крови 

у пациентов данного профиля при проведении энтераль-

ного и парентерального питания. 

Поскольку метод с использованием алгоритма NRI 

обладает высокой чувствительностью, но низкой специ-

фичностью (точность теста 78–79%) по сравнению с ме-

тодом SGA, оценку динамики пищевого статуса пациен-

тов проводили одновременно с помощью обеих методик. 

Материал и методы

В обследование были включены 40 пациентов в воз-

расте 44,5±6,8 года (15 мужчин, 25 женщин). Все па-

циенты были разделены на 2 группы: в 1-й (основной) 

получали исключительно энтеральное и/или зондовое 

питание (n=21), во 2-й (контрольной) – изолированное 

парентеральное питание (n=19).

Влияние сравниваемых подходов для поддержания 

энергетических потребностей организма на течение по-

слеоперационного периода оценивали по динамике ла-

бораторных результатов исследования: уровню общего 

белка, включая альбумин, количеству лимфоцитов, ак-

тивности аланин- (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 

(АСТ), концентрации общего билирубина крови. 

Оценивали продолжительность использования энте-

рального и парентерального питания, количество койко-

дней нахождения пациентов в ОРИТ в связи с необходи-

мостью проведения определенного метода нутритивной 

поддержки. 

Оценку эффективности приведенных методов питания 

дополняли фиксацией времени появления перисталь-

тики кишечника после операции, возобновления само-

стоятельного стула, возвращения к нормальной (доопе-

рационной) диете. Основным условием  для проведения 

энтерального питания являлось отсутствие застойного 

желудочного отделяемого по назогастральному зонду, 

несмотря на сохраняющиеся признаки послеоперацион-

ного пареза кишечника.

Критерии включения для проведения нутритивной 

поддержки в раннем послеоперационном периоде: паци-

енты, не имеющие противопоказаний к тому или иному 

виду введения питательных смесей. 

Состав смесей подбирали с учетом суточной потреб-

ности пациента в белке, необходимого калоража за счет 

жиров и углеводов, с обязательным учетом текущей 

клинической ситуации (тип и характер температурной 

кривой, напряжение аппарата внешнего дыхания боль-

ных, выраженность пареза кишечника и т.д.).

Энергетическую потребность организма пациентов 

определяли путем доступного и распространенного 

расчетного уравнения Харриса–Бенедикта, основан-

ного на антропометрических данных пациента (пол, 

возраст, масса тела и рост). Измерение массы тела 

пациентов в раннем послеоперационном периоде ос-

новывалось на разнице веса тела пациента с кроватью 

и веса самой кровати (с учетом веса матраса, белья, 

подушки, дренажей). Получение результата веса паци-

ента с кроватью заключалось в установке под каждой 

ножкой кровати напольных весов и дальнейшем сум-

мировании полученных числовых данных с учетом веса 

пустой кровати.

Энтеральное питание применяли со 2-х суток после 

операции из расчета 25–30 мл/ч, постепенно увеличивая 

объем смеси со средним суточным приростом 20–25% от 

общей расчетной потребности пациента в калориях при 

условии усвоения смеси пациентом. 

Парентеральное питание начинали с 1-х суток после 

операции из расчета 50% от суточной необходимости 

в калориях. Ко 2-м суткам пациенты получали парен-

теральное питание в полном объеме от потребностей 

организма. Энтеральное и парентеральное питание про-

должали до возвращения пациента к нормальной диете. 

Исследование одобрено этическим комитетом НАО 

«Медицинский университет Караганды».

Полученные в ходе исследования количественные 

и качественные показатели анализировали с помо-

щью методов описательной и аналитической стати-

стики с использованием пакетов прикладных программ 

Statistica 10. Попарные сравнения лабораторных пока-

зателей в зависимости от времени проведения обсле-

дования осуществляли с использованием Т-критерия 

Вилкоксона (с учетом поправки Бонферрони). Для ана-

лиза повторных измерений использовался критерий 

Фридмана. Уровень статистической значимости был 

зафиксирован при р0,05. 

Результаты 

Состояние питания пациентов обеих групп до опера-

ции и на протяжении 10–12 сут послеоперационного пе-

риода, согласно методам оценки пищевого статуса NRI 
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и SGA, было расценено как низкий, средний и высокий 

риск недоедания. На рис. 1 представлена динамика ну-

тритивного статуса пациентов обеих групп относительно 

оценочных шкал NRI и SGA.

Как видно на рис. 1, в дооперационный период, 

по данным оценки SGA, по 18 пациентов основной 

и контрольной группы имели нормальное питание. 

У 3 пациентов основной группы и одного из кон-

трольной группы выявлено умеренное недоедание. 

Оценка состояния питания до операции по методу 

NRI позволила подтвердить пищевой статус у пода-

вляющего большинства пациентов в обеих группах 

как нормальный. Таким образом, у 35 из 40 обсле-

дованных пациентов индекс NRI расценивался как 

истинно отрицательный (нормальный пищевой ста-

тус), у 5 – истинно положительный (умеренное недое-

дание). 

На 10–12-е сутки послеоперационного периода у па-

циентов основной группы результаты оценки SGA не 

отличались от исходных показателей (рис. 1, А). Данные 

метода NRI в этот временной период полностью совпа-

дали с SGA (р<0,005).

Среди пациентов контрольной группы на 10–12-е сутки, 

по оценке SGA и NRI, большинство (n=15) находились 

в состоянии нормального пищевого статуса, 4 чело-

века – в состоянии умеренного недоедания. С момента 

дополнения парентерального питания энтеральным 

(на 13–15-е сутки) пациентов с признаками недоедания 

в данной группе не выявлялось (p<0,003).

Согласно расчету средние величины метаболиче-

ских потребностей, а именно потребность в энергии, 

в обеих группах на 2-е сутки послеоперационного пе-

риода в среднем составила 35,2±3,5 ккал/кг, или 2000–

2500 ккал/сут (рис. 2).

На 8–10-е сутки среднее значение основного об-

мена у пациентов основной группы составило 2200±

293 ккал/сут, на 15-е сутки – 2500±353 ккал/сут, в то время 

как в контрольной группе данный показатель составил 

соответственно 2150±272 и 2050±313 ккал/сут. К 15-м сут-

кам послеоперационного периода при дополнении 

к парентеральному энтерального питания (с 13-х суток) 

у пациентов контрольной группы отмечалось увеличение 

уровня основного обмена до 2480±119 ккал/сут (р<0,03).

Очевидно, данный факт был связан с сохранением/

восстановлением пристеночного пищеварения в желу-

дочно-кишечном тракте в раннем послеоперационном 

периоде, несмотря на послеоперационный парез ки-

шечника различной степени, и вовлечением пищевых 

веществ в анаболические процессы с наблюдаемым 

относительным сохранением массы тела пациентов ос-
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Рис. 1. Состояние пищевого статуса в периоперационный период у пациентов основной (А) и контрольной (Б) групп согласно оценочным 

шкалам Subjective Global Assessment и Nutritional Risk Index

Fig. 1. Nutritional status in the perioperative period in patients of the main (A) and control (B) groups according to the Subjective Global Assessment 

and Nutritional Risk Index rating scales
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Рис. 2. Сравнительный анализ динамики уровня основного обмена 

у пациентов обеих групп в раннем послеоперационном периоде

Fig. 2. Comparative analysis of the dynamics of the basal metabolism 

in patients of both groups in the early postoperative period
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новной и контрольной групп по отношению к исходному 

(на 2–3, 10 и 15-е сутки послеоперационного периода), 

что находит отражение в таблице.

Как следует из данных таблицы, масса тела пациен-

тов претерпела статистически незначимые изменения 

к 8–15-м суткам послеоперационного периода, в том 

числе в сравнительном аспекте между группами, не-

смотря на противоположные изменения. Представлен-

ная динамика данного показателя, по всей видимости, 

связана с коротким временным интервалом послеопе-

рационного периода, не повлиявшим на статистическое 

изменение исходной массы тела пациентов.

Обращает на себя внимание постепенное, но ста-

тистически значимое снижение уровня общего белка 

крови в обеих группах, причем в основной группе 

у большего числа пациентов (n=16, 76,2%) в период 6–10-х 

суток отмечалась более медленная регрессия данного 

показателя крови с последующим продолженным его 

снижением к 15-м суткам в среднем на 11,3% от 2-х суток 

послеоперационного периода. В контрольной группе на-

блюдалась практически линейная направленность гипо-

протеинемии, сформированная большей частью паци-

ентов (n=17, 89,5%). Указанная динамика уровня общего 

белка крови в группе сравнения сопровождалась его 

снижением в среднем на 16,3% к 15-м суткам послеопе-

рационного периода от момента начала парентерального 

питания (2-е сутки после операции).

В целом отмеченная динамика изменения уровня 

общего белка крови в обеих группах соответствует зако-

номерности течения метаболических процессов и повы-

шенным энергозатратам организма в послеоперацион-

ном периоде, в частности за счет усиления катаболизма 

и необходимости поддержания репаративных процессов 

в области операции. Тем не менее наблюдаемое «за-

медление» в снижении концентрации общего белка 

крови при энтеральном питании может быть связано 

с сохранением пристеночного пищеварения в паретич-

ном желудочно-кишечном тракте, обусловившем ча-

стичную резорбцию аминокислот в кишечнике.

Со стороны изменения количества лимфоцитов сле-

дует указать, что до операции абсолютное значение 

лимфоцитов в основной и контрольной группах было 

в пределах нормы (29,9±3,7%), но, учитывая методы 

и объемы операции, имелись определенные различия 

динамики результатов в послеоперационном периоде. 

Динамика уровня лимфоцитов крови в периопераци-

онном периоде отражает степень напряженности им-

мунной системы и степень вовлечения в процессы 

метаболизма клеточного звена иммунитета. Постепенно 

развивающаяся лимфопения более отчетливо была вы-

ражена у пациентов контрольной группы. У пациентов 

основной группы при наличии лимфопении не выяв-

лено статистически значимого прогрессивного сниже-

ния уровня лимфоцитов в послеоперационном периоде, 

что, возможно, отражает более устойчивое сохранение 

клеточного звена иммунитета.

Динамика активности сывороточных трансаминаз 

и их соотношения (АСТ/АЛТ) – коэффициента де Ритиса – 

прямо указывает в обеих группах на определенные 

изменения печеночной паренхимы. Постепенное из-

менение коэффициента прямо коррелировало в после-

операционном периоде с преобладанием активности 

АЛТ над АСТ. Так, среднее значение активности АЛТ 

в 1-й группе к концу 3-х суток послеоперационного пе-

риода составило 368,6±13,9 ед/л, АСТ – 90,4±3,6 ед/л, 

во 2-й группе – 404,8±11,4 и 75,7±5,9 ед/л соответственно. 

К 10-м суткам послеоперационного периода отмеча-

ется повышение коэффициента де Ритиса в среднем 

на 19,4 и 36,1% соответственно у пациентов основной 

и контрольной групп, преимущественно за счет снижения 

активности АЛТ в среднем на 41,8 и 49,4% относительно 

исходных значений. Следует указать, что наблюдаемое 

снижение активности АЛТ и АСТ не сопровождалось 

достижением нормальных величин коэффициента де 

Ритиса, что может свидетельствовать о сохранении ци-

толитического синдрома в послеоперационном периоде.

Преобладание повышения активности АЛТ в крови, 

по всей видимости, было связано с основным заболе-

ванием, обусловившим длительный период холестаза, 

подтвержденный повышением уровня билирубина 

в дооперационном и в меньшей степени в интраопера-

ционном периоде. 

При оценке динамики уровня общего билирубина 

в обеих группах на 5–7-е сутки наблюдался размах его 

значений в среднем 17,6±8,3 мкмоль/л. У пациентов 

с механической желтухой (14 и 13% соответственно груп-

Динамика массы тела пациентов и результатов лабораторного исследования в послеоперационном периоде (М±σ)

Anthropometric data (body weight) of patients and laboratory results in the postoperative period in dynamics (М±σ) 

Сутки
Day

1-я группа (основная)/Group 1 (main) 2-я группа (контрольная)/Group 2 (control)

масса тела, кг
body weight, kg

общий белок 
крови, г/л
total blood 
protein, g/l

АCТ/АЛТ
AST/ALT

лимфоциты 
крови, %

blood lympho-
cytes, %

масса тела, кг
body weight, kg

общий белок 
крови, г/л
total blood 
protein, g/l

АCТ/АЛТ
AST/ALT

лимфоциты 
крови, %

blood lym-
phocytes, %

2–3 76,2±4,13 65,7±5,58 0,25±0,08 22,5±3,22 82,8±3,14 68,0±4,28 0,23±0,04 29,7±4,04

6–7 78,5±3,02 60,3±4,87 0,25±0,13 21,9±3,55 79,0±1,85 63,3±7,11 0,29 ±0,09 22,8±5,57

8–10 80,9±2,24 61,8±6,03 0,31±0,09 24,0±2,86 81,9±0,89 60,8±6,61 0,36±0,12 18,4±6,92

15 81,4±2,79 58,3±4,41 0,36±0,11 20,8±5,13 79,7±2,33 56,9±5,82 0,37±0,15 19,6±6,31

p* 0,432 0,037 0,015 0,289 0,516 0,042 0,004 0,019

П р и м е ч а н и е. * – р – статистическая значимость отличий от исходного уровня.

N o t e. * – p – statistical significance of differences from the baseline.
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пам) показатели прямого билирубина крови до операции 

и в 1-е сутки послеоперационного периода превышали 

норму более чем 10 раз. На 5–7-е сутки отмечалась тен-

денция к 5–6-кратному снижению его уровня, который 

сохранялся вплоть до выписки из стационара (р<0,08).

Обсуждение

Анализ клинической эффективности лечения пока-

зал, что длительность послеоперационного пребывания 

в стационаре пациентов основной группы составила 

13,0±5,0 койко-дня, что на 34,6% меньше относительно 

длительности пребывания пациентов контрольной 

группы (17,5±10,8 сут, р<0,09). 

Среднее время пребывания в ОРИТ у пациентов 

основной и контрольной групп различалось из-за объ-

ема оперативного вмешательства и составило 2,9±2,7 

и 4,3±2,1 дня соответственно (р>0,06).

Учитывая в совокупности динамику показателей кли-

нико-лабораторного состояния пищевого статуса в после-

операционном периоде можно указать на его относительно 

быструю стабилизацию у пациентов основной группы. 

У пациентов контрольной группы улучшение/нормализа-

ция приведенных значений наблюдались значительно в 

более медленном темпе, с отставанием в 3–5 сут.

Целесообразным может быть определение динамики 

активности АСТ и АЛТ в крови, их отношения как одного 

из лабораторных критериев эффективности нутритив-

ной поддержки, позволяющих, во-первых, оценить выра-

женность цитолитического синдрома в послеоперацион-

ном периоде, во-вторых, оценить влияние типа питания 

на состояние печеночной паренхимы. 

Определение уровней билирубина в данной работе по 

техническим причинам не представлялось возможным, 

в связи с чем во внимание принимались сопоставимые по 

значимости показатели биохимического анализа крови. 

По результатам данной работы, согласно совокупному 

анализу клинико-лабораторных данных, на первый план 

в рамках относительной эффективности нутритивной под-

держки выступает энтеральный метод, что находит под-

тверждение в ряде источников литературы [1, 5, 9]. Пред-

ставляется рациональным утверждение о превалировании 

эффективности энтерального/зондового питания данному 

контингенту больных при отсутствии выраженного пареза 

кишечника и стойкого застойного отделяемого из желудка 

в раннем послеоперационном периоде. 

В работе представлены и учтены оперативные вме-

шательства, проведенные в плановом порядке, т.е. 

у пациентов без предшествующего острого вовлечения 

органов брюшной полости в патологический процесс, 

способствующий развитию динамической и механиче-

ской кишечной непроходимости. 

Анализ полученных с учетом статистической обра-

ботки данных свидетельствует о более благоприятном 

влиянии энтеральной/зондовой нутритивной поддержки 

на динамику уровня общего белка крови при сохранении 

повышенной активности сывороточных трансаминаз как 

значимых диагностических критериев (коэффициент де 

Ритиса) вовлечения печеночной паренхимы в патологи-

ческий процесс в результате холестаза [6, 8].

В целом полученные результаты работы с достаточной 

степенью доказательности отражают положительные 

моменты использования энтерального/зондового пути 

нутритивной поддержки онкопациентов в раннем после-

операционном периоде в сравнении с исключительно 

парентеральным питанием при отсутствии выраженного 

послеоперационного пареза кишечника и динамической 

кишечной непроходимости [1, 6, 9]. Данные результаты, 

по всей видимости, обусловлены сохранением присте-

ночного пищеварения в желудочно-кишечном тракте, 

сохранением относительно удовлетворительного пас-

сажа кишечника с возможностью всасывания нутриен-

тов в кишечнике при поддержании или активизации его 

функциональной активности в раннем послеоперацион-

ном периоде [2, 3, 5].

Выводы

1. При проведении нутритивной поддержки у пациен-

тов онкологического профиля, прооперированных по по-

воду опухолей гепатопанкреатодуоденальной области, 

в раннем послеоперационном периоде предпочтитель-

ной может быть энтеральная нутритивная поддержка 

при условии отсутствия выраженного пареза кишечника 

и застойного отделяемого из желудка. Это подтвержда-

ется достаточно стабильными и лучшими значениями 

методов оценки SGA и NRI и относительно быстрой 

нормализацией основных показателей биохимического 

состава крови в сравнении с пациентами, находящимися 

исключительно на парентеральном питании .

2. Проведение энтерального питания в раннем после-

операционном периоде у онкопациентов, проопериро-

ванных по поводу опухолей гепатопанкреатодуоденаль-

ной области, в совокупности мероприятий интенсивной 

терапии способно уменьшить количество койко-дней как 

в отделении реанимации, так и в стационаре.
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Базовым методом лечения ожирения является диетотерапия, направленная 
на долгосрочное поддержание отрицательного энергетического баланса за счет 
ограничения калорийности рациона питания. 
Цель – оценка эффективности диетотерапевтической программы по сниже-
нию массы тела с использованием комплекса аминокислот и глюкоманнана.
Материал и методы. Для проведения исследования в соответствии с критери-
ями включения и исключения сформирована выборка из 33 человек с избыточной 
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массой тела или ожирением, из которой приняли участие в исследовании 30 человек (16 мужчин и 14 женщин). Возраст 
включенных в исследование лиц варьировал от 20 до 59 лет (в среднем 41,0±1,73 года), индекс массы тела – от 26,4 до 45,5 
(в среднем 35,5±0,8) кг/м2, окружность талии как критерий абдоминального ожирения – 110,4±2,4 см. Участники иссле-
дования в рамках курса диетотерапевтической программы «Неинвазивная липосакция» 3 раза в день (7.00–9.00, 12.00–
14.00 и 16.00–18.00) получали в течение 14 дней по 15 г порошка, растворенного в 200 мл воды, содержащего концентрат 
сывороточного белка, калий (618 мг в форме цитрата), глюкоманнан, таурин (290 мг), цинк (2,5 мг в форме сульфата), 
витамины В6 (1,4 мг) и В12 (3 мкг), и 2 капсулы, содержащие L-изолейцин (340 мг), L-орнитин-альфа-кетоглютарат 
(290 мг), L-цитруллин-DL-малат (290 мг) и L-триптофан (80 мг). В вечернее время основным приемом пищи был 
ужин, включающий белковое блюдо с овощами и зеленью. Энергетическая ценность вечернего приема пищи составляла 
400 ккал (1675 кДж), доля белка, жиров и углеводов – соответственно 40, 30 и 30% от калорийности вечернего приема 
пищи.
Результаты. Показано, что 14-дневный курс диетотерапевтической программы по снижению массы тела сопро-
вождался статистически значимым снижением массы тела в среднем на 6,3% от исходного уровня, улучшением 
показателей состава тела (достаточно выраженное снижение содержания жировой массы тела на 9,2%, р<0,001, 
при меньшем снижении тощей массы тела и массы скелетной мускулатуры соответственно на 3,9 и 4,1%, р<0,001) и 
метаболических параметров крови (снижение в сыворотке крови концентрации глюкозы, общего холестерина, тригли-
церидов, общего билирубина и активности γ-глутамилтрансферазы соответственно на 12,5; 15,0; 35,0; 22,8 и 34,6%).
Заключение. Применение диетотерапевтической программы по снижению массы тела «Неинвазивная липосакция» 
позволяет рекомендовать ее применение у пациентов с ожирением с целью повышения эффективности лечебно-про-
филактических мероприятий в коррекции избыточной массы тела, улучшении показателей углеводного и липидного 
обмена, функционального состояния желчевыделительной системы.
Ключевые слова:  избыточная масса тела, ожирение, биологически активные добавки к пище, диетотерапия, состав 

тела

The basic method of obesity treatment is diet therapy aimed at long-term maintenance of negative energy balance by restricting the 
caloric intake of the diet. 
The aim – to evaluate the effectiveness of the diet therapy program for weight loss with the use of a complex of amino acids and 
glucomannan.
Material and methods. To conduct the study, in accordance with the inclusion and exclusion criteria, a sample of 33 overweight or 
obese people was formed, of which 30 people (16 men and 14 women) took part in the study. The age of the persons included in the 
study ranged from 20 to 59 years (average 41.0±1.73 years), body mass index– from 26.4 to 45.5 kg/m2 (average 35.5±0.8 kg/m2), 
waist circumference as a criterion for abdominal obesity – 110.4±2.4 cm. Participants three times a day (7.00–9.00, 12.00–14.00 
and 16.00–18.00) received within 14 days 15 g of powder dissolved in 200 ml of water containing whey protein concentrate, potassium 
(618 mg in the form of citrate), glucomannan, taurine (290 mg), zinc (2.5 mg in the form of sulfate), vitamins B6 (1.4 mg) and B12 
(3 mcg), and 2 capsules containing L-isoleucine (340 mg), L-ornithine-alpha-ketoglutarate (290 mg), L-citrulline-DL-malate 
(290 mg) and L-tryptophan (80 mg). In the evening, the main meal was dinner, which included a protein dish with vegetables and 
herbs. The energy value of the evening meal was 400 kcal (1675 kJ), the proportion of protein, fat and carbohydrates was 40, 30 and 
30%, respectively, of the calorie content of the evening meal.
Results. It was shown that the use of a 14-day course of the diet therapy program to reduce body weight was accompanied by a 
statistically significant decrease in body weight on average 6.3% of the initial level, an improvement in body composition indicators 
(a rather pronounced decrease in body fat mass by 9.2%, p<0.001, with a smaller decrease in lean body mass and skeletal muscle mass, 
respectively by 3.9 and 4.1%, p<0.001) and metabolic blood parameters (a decrease in serum glucose concentration, total cholesterol, 
triglycerides, total bilirubin and gamma-glutamyltransferase by 12.5, 15.0, 35.0, 22.8 and 34.6% respectively).
Conclusion. Application of the diet therapy program for weight loss «Non-invasive liposuction» allows us to recommend its use 
in obese patients in order to increase the effectiveness of therapeutic and prophylactic measures in correcting excess body weight, 
improving the parameters of carbohydrate and lipid metabolism, and the functional state of the biliary system.
Keywords: biologically active food supplements, overweight, obesity, diet therapy, body composition

О
жирение – хроническое рецидивирующее прогрес-

сирующее заболевание, которое характеризуется 

избыточным накоплением жира в организме, что пред-

ставляет серьезный риск для здоровья и требует сроч-

ных мер по профилактике и лечению [1–4]. 

По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, в 2016 г. более 1,9 млрд взрослых (старше 18 лет) 

имели избыточную массу тела, из них свыше 650 млн – 

ожирение. С 1975 по 2016 г. число лиц, страдающих 

ожирением, во всем мире выросло более чем втрое. 

Результаты и выводы исследования National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) свидетельствуют 

о том, что в 2017–2018 гг. распространенность ожире-

ния среди взрослых в США составляла 42,4%, при этом 

среди людей в возрасте 20–39 лет – 40,0%, в возрасте 

40–59 лет – 44,8%, в возрасте 60 лет и старше – 

42,8% [5].

По данным проведенного в 2012–2014 гг. в 13 регионах 

России исследования «Эпидемиология сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ЭССЕ-РФ)», охватившего 21 768 че-

ловек (8304 мужчины и 13 464 женщины) в возрасте 

25–64 лет, распространенность ожирения, оцениваемая 

по индексу массы тела (ИМТ), среди женщин составила 

30,8%, среди мужчин – 26,9% [6]. 

Ожирение приводит к развитию таких хронических не-

инфекционных заболеваний, как сахарный диабет (СД) 
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2 типа [7–9], сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

[8–11], остеоартрит [12], синдром обструктивного апноэ 

сна [13, 14], бесплодие, некоторые злокачественные но-

вообразования и др. [15, 16].

Не вызывает сомнения, что в основе глобального 

роста распространенности ожирения лежит, с одной 

стороны, резкое изменение характера питания в сто-

рону повышенного потребления энергоемких продуктов 

с высоким содержанием жира и сахаров и низким содер-

жанием пищевых волокон, витаминов и минеральных 

веществ; с другой – снижение физической активности 

в связи с сидячим характером многих форм деятель-

ности, изменением способов передвижения и возрас-

тающей урбанизацией [1, 17]. В российской популяции 

ожирение наиболее тесно ассоциируется со злоупотре-

блением алкоголем, повышенным уровнем глюкозы, 

нарушениями липидного обмена и особенно сильно 

с артериальной гипертензией – теми факторами риска, 

частота которых с возрастом увеличивается [6].

Как любое хроническое заболевание, ожирение тре-

бует комплексного лечения с обязательным уменьше-

нием риска развития сопутствующих заболеваний, при-

оритетная роль в котором отводится использованию 

персонализированных программ по управлению массой 

тела, индивидуальным рекомендациям по питанию, фи-

зическим нагрузкам и долгосрочному изменению образа 

жизни. В настоящее время программы по коррекции 

избыточной массы тела включают общие рекомендации 

по питанию, специальные диетологические комплексы 

с психотерапевтической поддержкой, фармакотерапию 

и хирургические методы лечения ожирения [1, 3].

Диетотерапия является базовым методом лечения 

в программах по снижению массы тела и направлена на 

долгосрочное поддержание в организме пациента от-

рицательного энергетического баланса за счет ограни-

чения калорийности рациона питания [1, 18, 19]. У паци-

ентов с избыточной массой тела и ожирением, имеющих 

сердечно-сосудистые факторы риска (высокий уровень 

артериального давления, гиперлипидемия и гипергли-

кемия), умеренное и устойчивое снижение массы тела 

на 3–5% приводит к клинически значимому улучше-

нию показателей состояния здоровья, проявляющееся 

в уменьшении уровня триглицеридов и глюкозы в крови, 

снижении риска развития СД 2 типа. Более выраженное 

снижение массы тела сопровождается уменьшением со-

держания в крови холестерина (ХС) липопротеинов низ-

кой плотности (ЛПНП), уровня артериального давления, 

потребности в лекарственных препаратах для пациентов 

с ССЗ и СД 2 типа [20].

Следует отметить, что ограничение калорийности ра-

циона у лиц, страдающих ожирением, сопряжено со 

многими трудностями, в первую очередь оно связано 

с неудовлетворительной переносимостью низкокало-

рийных диет у значительной части пациентов. В течение 

первых 2–3 мес диетотерапии отмечается наиболее 

выраженная динамика массы тела, но в более поздние 

сроки большая часть пациентов восстанавливает исход-

ную величину массы тела. Ощущение голода из-за пло-

хой переносимости низкокалорийных диет, как правило, 

сопровождается тревогой и отрицательными эмоциями, 

что, в свою очередь, ухудшает качество жизни и снижает 

их приверженность к данному виду лечения.

Одним из подходов в коррекции избыточной массы 

тела является программа «Неинвазивная липосакция», 

представляющая собой диетотерапевтический курс 

для снижения массы тела, основанный на использова-

нии комплекса аминокислот и глюкоманнана, направ-

ленного на уменьшение чувства голода, улучшение 

антропометрических и метаболических показателей. 

Отличительный признак этой программы – использо-

вание на фоне низкокалорийной диеты биологически 

активной добавки (БАД) к пище «ЛИПО Альфа», со-

держащей концентрат сывороточного белка, калия ци-

трат, глюкоманнан, таурин, цинка сульфат, витамины В6 

и В12, подсластитель сукралозу. Согласно заключению 

Европейского агентства по безопасности продуктов 

питания (EFSA), глюкоманнан (конжакоманнан), относя-

щийся к растворимым пищевым волокнам, благопри-

ятно влияет на здоровье человека, способствуя сни-

жению массы тела, уменьшению постпрандиального 

гликемического ответа, поддержанию нормальной кон-

центрации глюкозы, триглицеридов и ХС, а также нор-

мальной функции толстой кишки и уменьшению коли-

чества потенциально патогенных гастроинтестинальных 

микроорганизмов [21].

Другой особенностью программы «Неинвазивная ли-

посакция» является использование БАД к пище «ЛИПО 

Бета», содержащей комплекс аминокислот: L-цитруллин, 

L-орнитин, L-изолейцин и L-триптофан, который вы-

ступает как активатор метаболизма жиров с исполь-

зованием их в качестве источника энергии вместо 

глюкозы.

Программа «Неинвазивная липосакция» базируется 

на рекомендациях EFSA о минимальных потребно-

стях организма в энергии и нутриентах, обеспечи-

вающих значительный дефицит энергии у взрослых 

с ожирением с целью снижения избыточной массы 

тела [22].

Разработка и внедрение в клиническую практику 

персонализированных программ по управлению мас-

сой тела, адекватным физическим нагрузкам и долго-

срочному изменению образа жизни является одним из 

современных направлений в терапии ожирения. Про-

граммы по коррекции массы тела и ассоциированных 

с ожирением заболеваний с использованием низкока-

лорийных диет с включением источников растворимых 

пищевых волокон и комплекса аминокислот должны 

учитывать уровень и характер метаболических наруше-

ний, выявляемых у лиц с избыточной массой тела, пище-

вые предпочтения пациента, его психоэмоциональное 

состояние, долгосрочную мотивацию на уменьшение 

потребления калорий и увеличение физической актив-

ности. Без учета индивидуальных особенностей паци-

ента невозможно оптимизировать и персонализировать 

диетическое лечение с целью эффективного снижения 

массы тела, преимущественно за счет жировой ткани, 

ЛЕЧЕБНОЕ ПИТАНИЕ 
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удержания и поддержания достигнутой массы тела 

в течение длительного времени, адекватного контроля 

сопутствующих метаболических нарушений, улучшения 

качества и продолжительности жизни пациентов.

Цель исследования – оценка эффективности дието-

терапевтической программы по снижению массы тела 

с использованием комплекса аминокислот и глюкоман-

нана.

Материал и методы

Объектом исследования были лица с избыточной 

массой тела и ожирением. По данным скрининга, вклю-

чавшего общий анализ крови и мочи, антропометриче-

ские измерения и биохимическое исследование крови, 

в соответствии с критериями включения и исключения 

для настоящего исследования была сформирована вы-

борка из 33 человек, в которой у 30 лиц (16 мужчин 

и 14 женщин) оценена эффективность диетотерапевти-

ческой программы по снижению массы тела. 3 человека 

отказались от настоящего исследования по причинам, 

которые не были связаны с его проведением. 

Критерии включения: возраст участников исследо-

вания от 20 до 59 лет; ИМТ >27,9 кг/м2 для мужчин 

и >26,4 кг/м2 для женщин; отсутствие соматических 

заболеваний, требующих интенсивного лечения; отсут-

ствие психических расстройств; мотивация на снижение 

массы тела; подписанное информированное согласие.

Критерии исключения: возраст менее 20 и более 

60 лет; беременность и/или кормление грудью; СД 

1 типа; уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 

>6,5%; психические расстройства; наличие онкологи-

ческого заболевания; выявленное сосудистое заболе-

вание; заболевание сердца умеренной или тяжелой 

степени выраженности; аритмия или нарушение про-

водимости сердца; почечная или печеночная недоста-

точность; любое гастроинтестинальное заболевание; 

умеренная или тяжелая гипоальбуминемия; нарушения 

минерального обмена; недавнее (6 мес) снижение массы 

тела вследствие соблюдения диеты или непреднамерен-

ное; лица, получавшие за последние 3 года высокобел-

ковые или кетогенные диеты; отказ от дачи письменного 

информированного согласия после получения необходи-

мой информации.

Исследование было выполнено в соответствии с мето-

дическими указаниями «Порядок проведения исследова-

ний эффективности специализированной диетической 

лечебной и диетической профилактической пищевой 

продукции» (письмо Минздрава России от 1.09.2016 

№ 28-1/2406). Протокол исследования был одобрен 

Этическим комитетом ФГБУН «ФИЦ питания и биотех-

нологии» (протокол № 3 от 10.02.2020). Предварительно 

после скрининга, включающего общий анализ крови 

и мочи, антропометрические измерения и биохимиче-

ское исследование крови, от всех участников исследо-

вания было получено письменное информированное 

согласие.

В исследование включены 30 человек (16 мужчин 

и 14 женщин) в возрасте от 20 до 59 лет (в среднем 

41,0±1,73 года), с ИМТ от 26,4 до 45,5 кг/м2 (в среднем 

35,5±0,8 кг/м2) и обхватом талии (ОТ) 110,4±2,4 см. 

Средние значения по группам ОТ >94 см у мужчин 

и >80 см у женщин позволяют предположить наличие 

абдоминального ожирения у большинства включенных 

в исследование лиц, при этом нарушений липидного, 

углеводного и белкового обмена у них не выявлено.

Следует отметить, что возраст, ИМТ, обхват груди 

(ОГ), обхват бедер (ОБ), уровень HbA1c, концентра-

ция глюкозы, общего ХС, креатинина и общего белка 

в сыворотке крови у включенных в исследование лиц 

с избыточной массой тела и ожирением по гендерному 

признаку, за исключением массы тела, ОТ и уровня 

триглицеридов, статистически значимо не различались. 

В рамках курса диетотерапевтической программы по 

снижению массы тела участники исследования 3 раза 

в день (7.00–9.00, 12.00–14.00 и 16.00–18.00) получали 

в течение 14 дней по 1 пакетику БАД к пище «ЛИПО 

Альфа», растворенному в 200 мл воды, содержащего 

290 мг таурина, 618 мг калия, 2,5 мг цинка, 0,52 мкг 

витамина D, 1,4 мг витамина В6, 3,0 мкг витамина В12, 

и 2 капсулы БАД к пище «ЛИПО Бета», содержащих 

340 мг L-изолейцина, 290 мг L-орнитин-альфа-кето-

глютарата (52–66% L-орнитина), 290 мг L-цитруллин-DL-

малата (62,5–74,2% цитруллина) и 80 мг L-триптофана. 

В течение дня до 19.00 участникам исследования раз-

решалось есть свежие огурцы и выпивать до 2 л воды. 

В вечернее время основным приемом пищи был ужин, 

включавший белковое блюдо в виде 160 г отварной, 

запеченной или жареной говядины, телятины, курицы, 

индейки, или 180 г рыбы (форель, хек, дорада, морской 

окунь), или 200 г морепродуктов (кальмары, моллюски, 

устрицы, осьминоги) с овощами (огурцы, кабачки, бело-

кочанная капуста, брокколи, редис, шпинат, спаржа) 

и зеленью (укроп, зеленый салат, сельдерей) в количе-

стве 200 г. Энергетическая ценность вечернего приема 

пищи составляла 400 ккал (1675 кДж). Доля белка со-

ставляла в среднем 40%, жиров 30% и углеводов 30% от 

калорийности вечернего приема пищи. 

У всех обследованных лиц определяли массу тела, 

длину тела стоя (рост), ОГ, ОТ и ОБ, отношение ОТ/ОБ, 

рассчитывали ИМТ как отношение массы тела к ква-

драту роста (кг/м2).

Показатели состава тела (жировая масса, масса ске-

летной мускулатуры, тощая масса, общее количество 

воды в организме) оценивали с помощью биоимпеданс-

ных анализаторов «Inbody 520» и «Inbody 720» (Biospace 

Technologies, Корея).

Биохимические показатели в сыворотке крови: уро-

вень глюкозы, общего ХС, ХС ЛПНП, триглицеридов, 

мочевины, креатинина, общий белок, общий билирубин, 

активность щелочной фосфатазы (ЩФ), аспартатами-

нотрансферазы (АСТ) и γ-глутамилтрансферазы (ГГТ), 

а также уровень гликированного гемоглобина HbA1c 

определяли на биохимическом анализаторе «KONELAB 

Prime 60i» (Thermo Scientific, Финляндия).
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Анализ содержания кетоновых тел в моче проводили

с использованием тест-полосок для полуколичествен-

ного определения.

Оценку чувства голода проводили с использованием 

визуально-аналоговой шкалы. Участники исследова-

ния ежедневно отмечали на 100-миллиметровой шкале 

(от 0 до 100 мм) выраженность чувства голода.

Полученные результаты исследований обработаны 

с использованием пакета прикладных статистических 

программ IBM SPSS 23.0 (IBM, США). Результаты пред-

ставлены в виде средних величин и стандартной ошибки 

средней величины (M±m). Значимость различий (p) 

между показателями групп оценивали с помощью не-

параметрических методов. Различия считали достовер-

ными при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

Участники исследования в целом хорошо переносили 

диетотерапевтический курс программы по снижению 

массы тела; никаких неблагоприятных побочных явле-

ний на фоне его применения не отмечено. 

Следует отметить, что о степени выполнения участ-

никами исследования рекомендуемого курса можно 

косвенно судить по уровню кетоновых тел в моче. 

Так, у абсолютного большинства (96,7%) обследо-

ванных до начала исследования кетоновые тела 

в моче не обнаруживались. К окончанию курса 

уровень кетоновых тел в моче составил в среднем 

74,7±11,1 ммоль/л, что свидетельствует о соблюдении 

участниками исследования рекомендуемой низкоугле-

водной диеты.

Динамика выраженности чувства голода у включен-

ных в исследование лиц с избыточной массой тела 

и ожирением на фоне 14-дневного курса диетотерапев-

тической программы по снижению массы тела приве-

дена на рисунке. 

На рисунке показано, что у включенных в иссле-

дование лиц с избыточной массой тела и ожирением 

отмечено постепенное и статистически значимое 

(р<0,05) снижение выраженности чувства голода на 5-й 

и 8–14-й дни курса диетотерапевтической программы 

по снижению массы тела.

В рамках настоящего исследования пациенты прошли 

субъективное анкетирование, где указали степень 

своей удовлетворенности диетотерапевтическим кур-

сом программы «Неинвазивная липосакция». Анализ 

ответов показал, что 90% пациентов были полностью 

удовлетворены результатами похудения; 10% – отно-

сительно удовлетворены. Неудовлетворенных резуль-

татами проведенного диетотерапевтического курса не 

было. 50% пациентов заявили, что не испытывали 

голода, 40% временами испытывали чувство голода, 

10% ответили, что в ходе программы испытывали 

достаточно выраженное чувство голода. Отказов от 

проведения диетотерапевтического курса программы 

не было, и ни один пациент не прекратил соблюдения 

низкокалорийной диеты в течение 14 дней.

Динамика антропометрических показателей у вклю-

ченных в исследование лиц с избыточной массой тела 

и ожирением представлена в табл. 1.

Из данных табл. 1 следует, что за 14-дневный период 

наблюдения у включенных в исследование лиц масса 

тела снизилась в среднем на 6,3% от исходного уровня 

(р<0,001), при этом у мужчин масса тела снизилась 

несколько в большей степени, чем у женщин (6,6 про-

тив 6,0%). Степень снижения массы тела варьировала 

от 5,0 до 10,9 кг. У 3 включенных в исследование лиц 

масса тела уменьшилась более чем на 8,0% от исходной 

за 14 дней диетотерапевтической программы по сниже-

нию массы тела «Неинвазивная липосакция».

Соответственно динамике массы тела у включенных 

в исследование лиц отмечено статистически значимо 

снижение ИМТ в среднем на 6,5% от исходного уровня 

(р<0,001), при этом у мужчин ИМТ снизился также не-

сколько в большей степени, чем у женщин (6,6 против 

5,8%).

Снижение массы тела и ИМТ у участников исследова-

ния за период 14-дневного наблюдения сопровождалось 

статистически значимым уменьшением ОГ, ОТ и ОБ 

относительно исходного уровня (р<0,001). Так, степень 

снижения ОТ, являющегося, по результатам исследова-

ний [23, 24], более четким предиктором ССЗ и СД 2 типа, 

варьировала от 2 до 9 см, составив в среднем 3,8% от 

исходных значений (р<0,001). Существенных различий 

в динамике обхвата груди, талии и бедер у мужчин 

и женщин не отмечено.

Динамика показателей компонентного состава тела 

у включенных в исследование лиц с избыточной массой 

тела и ожирением представлена в табл. 2.

Динамика выраженности чувства голода у включенных в иссле-

дование лиц с избыточной массой тела и ожирением на фоне 

14-дневного курса диетотерапевтической программы по сниже-

нию массы тела 

* – статистически значимое отличие (р<0,05) относительно 
1-го дня курса.

Dynamics of the severity of hunger in overweight and obese subjects 

included in the study against the background of a 14-day course 

of a diet therapy program to reduce body weight (using visual analogue 

scale)

* – statistically significant difference (p<0.05) relative to the 
1st day of the course.
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Из табл. 2 следует, что за период 14-дневного наблю-

дения у лиц, включенных в исследование, абсолютное 

содержание жировой массы статистически значимо сни-

зилось в среднем на 9,2% от исходного уровня (р<0,001), 

при этом степень снижения содержания жировой массы 

у мужчин была более выраженной, чем у женщин (12,1 

против 6,7%, р<0,02). Относительное содержание жиро-

вой массы у мужчин снизилось также в большей степени 

по сравнению с женщинами (6,1 против 1,1%, р<0,004).

За 14 дней наблюдения содержание тощей массы 

и массы скелетной мускулатуры у участников иссле-

дования снизилось на 3,9 и 4,1% от исходного уровня 

(р<0,001), без существенных гендерных различий. Со-

держание общей жидкости у лиц, включенных в иссле-

дование, уменьшилось в среднем на 3,9% относительно 

исходного уровня, при этом снижение содержания 

общей жидкости у женщин было более выраженным, 

чем у мужчин (5,4 против 3,9% от исходных значений, 

р<0,047).

Таким образом, применение 14-дневного курса дието-

терапевтической программы по снижению массы тела 

у лиц, включенных в настоящее исследование, сопрово-

ждалось положительной динамикой не только антропо-

метрических показателей (снижение массы тела, ИМТ, 

ОГ, ОТ, ОБ), но и показателей компонентного состава 

тела (достаточно выраженное снижение содержания 

жировой массы тела при меньшем снижении содержа-

ния тощей массы тела и массы скелетной мускулатуры).

Динамика биохимических показателей крови у вклю-

ченных в исследование лиц представлена в табл. 3.

Из данных табл. 3 следует, что у лиц, включенных 

в исследование, за 14 дней наблюдения отмечено ста-

тистически значимое снижение в сыворотке крови кон-

центрации глюкозы, общего ХС, ТГ, общего билирубина 

и активности ГГТ (в среднем соответственно на 12,5; 

15,0; 35,0; 22,8 и 34,6% от исходного уровня). У женщин 

динамика содержания глюкозы и ТГ была менее выра-

женной, чем у мужчин при статистически значимом сни-

жении уровня ХС ЛПНП в среднем на 12% от исходного 

(р<0,024). Изменение активности ЩФ и АСТ было менее 

выраженным и статистически не значимым. Уровень 

общего белка в сыворотке крови у включенных в ис-

следование лиц за период 14-дневного наблюдения не 

изменился, при этом у женщин отмечено незначитель-

Таблица 1. Динамика антропометрических показателей у включенных в исследование лиц с избыточной массой тела и ожирением на фоне 

14-дневного курса диетотерапевтической программы по снижению массы тела (M±m)

Table 1. Dynamics of anthropometric indicators in overweight and obese individuals included in the study against the background of a 14-day course 

of a diet therapy program to reduce body weight (M±m)

Показатель
Parameter

Все/All, n=30 Мужчины/Men, n=16 Женщины/Women, n=14

1 2 р 1 2 р 1 2 р

Масса тела, кг

Body weight, kg
106,5±3,1 99,8±2,9 0,001 115,7±4,3 108,1±4,5 0,001 96,1±2,57 90,3±2,43 0,001

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 35,5±0,8 33,2±0,9 0,001 34,8±1,2 32,5±1,1 0,001 36,2±1,1 34,1±1,0 0,001

Обхват груди (ОГ), см

Сhest circumference, cm
116,9±1,6 113,9±1,5 0,001 118,2±2,3 116,1±2,2 0,001 115,5±2,4 111,8±2,1 0,001

Обхват талии (ОТ), см

Waist circumference (WC), cm
110,4±2,4 106,2±2,3 0,001 114,9±3,0 110,0±3,6 0,001 105,3±3,3 99,9±2,0 0,001

Обхват бедер (ОБ), см 

Hip circumference (HC), cm
116,6±1,6 113,1±1,5 0,001 114,8±2,2 114,0±2,9 0,001 118,8±2,2 111,8±2,2 0,001

ОТ/ОБ

WC/HC
0,95±0,02 0,94±0,02 0,182 1,00±0,01 0,97±0,02 0,358 0,89±0,03 0,88±0,02 0,501

Таблица 2. Динамика показателей компонентного состава тела у включенных в исследование лиц с избыточной массой тела и ожирением 

на фоне 14-дневного курса диетотерапевтической программы по снижению массы тела (M±m) 

Table 2. Dynamics of body composition indices in overweight and obese subjects included in the study against the background of a 14-day course of a diet 

therapy program to reduce body weight (M±m)

Показатель
Parameter

Все/All, n=30 Мужчины/Men, n=16 Женщины/Women, n=14

1 2 р 1 2 р 1 2 р

Жировая масса, кг 

Fat body mass, kg
43,5±2,9 39,5±2,8 0,001 38,8±3,2 34,1±3,1 0,001 48,9±4,6 45,6±4,4 0,001

Жировая масса, % 

Fat body mass, %
39,4±1,7 38,1±1,8 0,001 32,8±1,7 30,8±1,8 0,001 46,9±1,2 46,4±1,2 0,066

Тощая масса, кг 

Lean body mass, kg
61,0±2,5 58,6±2,5 0,001 72,5±1,8 70,0±1,8 0,001 47,8±0,9 45,6±0,9 0,001

Масса скелетной мускулатуры, кг 

Skeletal muscle mass, kg
36,4±1,6 34,9±1,6 0,06 43,8±1,1 42,2±1,1 0,06 28,0±0,6 26,7±0,6 0,06

Общая жидкость, л 

Total liquid, l
47,5±1,9 45,7±1,9 0,001 56,4±1,4 54,2±1,3 0,001 37,3±0,7 35,3±0,7 0,001
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ное, но статистически значимое повышение содержания 

белка в сыворотке крови в среднем на 1,8% от исходного 

уровня (р<0,044). Отмеченное достоверное повышение 

в сыворотке крови уровня креатинина у мужчин и моче-

вины у женщин было в пределах нормальных значений 

этих показателей. 

Таким образом, применение 14-дневного курса дието-

терапевтической программы по снижению массы тела 

сопровождалось положительной динамикой показате-

лей углеводного и липидного обмена, а также функ-

ционального состояния желчевыделительной системы 

у лиц, включенных в настоящее исследование. 

Заключение

Результаты исследований свидетельствуют о том, что 

применение 14-дневного курса диетотерапевтической 

программы «Неинвазивная липосакция» с использо-

ванием комплекса аминокислот и глюкоманнана у лиц 

с избыточной массой тела и ожирением сопровожда-

ется улучшением антропометрических показателей 

(снижение массы тела, ИМТ, ОГ, ОТ, ОБ), показателей 

компонентного состава тела (более выраженное сни-

жение содержания жировой массы тела по сравнению 

с уменьшением тощей массы тела и массы скелетной 

мускулатуры) и параметров углеводного и липидного 

обмена (снижение в сыворотке крови концентрации 

глюкозы, общего ХС, ТГ, общего билирубина и актив-

ности ГГТ).

Полученные результаты дают основание рекомендо-

вать 14-дневный курс диетотерапевтической программы 

по снижению массы тела у пациентов с ожирением 

с целью повышения эффективности лечебно-профилак-

тических мероприятий в коррекции избыточной массы 

тела, улучшении показателей углеводного и липидного 

обмена, функционального состояния желчевыделитель-

ной системы.
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Таблица 3. Динамика биохимических показателей крови у включенных в исследование лиц с избыточной массой тела и ожирением на фоне 

14-дневного курса диетотерапевтической программы по снижению массы тела (M±m) 

Table 3. Dynamics of blood biochemical parameters in overweight and obese subjects included in the study against the background of a 14-day course 

of a diet therapy program to reduce body weight (M±m)

Показатель
Parameter

Все/All, n=30 Мужчины/Men, n=16 Женщины/Women, n=14

1 2 р 1 2 р 1 2 р

Глюкоза, ммоль/л

Glucose, mmol/l
5,26±0,18 4,60±0,12 0,001 5,53±0,3 4,60±0,17 0,001 4,95±0,13 4,60±0,18 0,059

Общий ХС, ммоль/л

Total cholesterol, mmol/l
5,19±0,21 4,41±0,2 0,001 5,17±0,35 4,52±0,33 0,007 5,21±0,22 4,28±0,25 0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л

LDL cholesterol, mmol/l
3,98±0,19 3,70±0,21 0,067 4,03±0,3 3,92±0,32 0,618 3,92±0,23 3,45±0,27 0,024

Триглицериды, ммоль/л

Triglycerides, mmol/l
1,77±0,24 1,15±0,1 0,005 2,28±0,37 1,27±0,12 0,006 1,18±0,18 1,01±0,17 0,402

Креатинин, мкмоль/л

Creatinine, μmol/l
73,2±2,0 75,8±3,2 0,328 79,4±2,4 84,6±2,2 0,008 65,5±1,8 65,1±5,4 0,965

Мочевина, ммоль/л

Urea, mmol/l
4,51±0,25 5,26±0,23 0,002 5,08±0,33 5,68±0,26 0,075 3,86±0,3 4,78±0,36 0,013

Общий белок, г/л

Total protein, g/l
70,8±0,6 71,6±0,6 0,139 71,6±0,7 71,6±0,8 0,956 69,8±0,8 71,1±0,9 0,044

Общий билирубин, мкмоль/л

Total bilirubin, μmol/l
9,64±1,11 7,44±0,69 0,002 10,6±1,91 8,27±1,14 0,032 8,58±0,97 6,45±0,66 0,037

ЩФ, МЕ/л

Alkaline phosphatase, IU/l
50,5±3,9 54,5±3,05 0,191 54,4±6,9 57,1±4,9 0,613 46,1±2,9 51,5±3,5 0,036

АСТ, МЕ/л

Aspartate aminotransferase, IU/l
22,0±1,9 22,0±1,1 0,996 25,3±3,2 23,9±1,8 0,537 18,2±1,0 19,7±0,9 0,178

ГГТ, МЕ/л

γ-glutamyltransferase, IU/l
31,5±3,0 20,6±1,6 0,001 38,2±3,9 24,7±2,3 0,001 23,9±3,8 16,0±1,6 0,006

Расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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В связи с постоянно возрастающей заболеваемостью артериальной гипертензией и большой ролью рационального 
питания в профилактике и применении диет при лечении данного заболевания актуальна оценка информированности 
врачебного сообщества и пациентов о тенденциях развития лечебно-профилактических диет и рационов питания.
Цель работы – оценить информированность врачей и пациентов о тенденциях развития лечебно-профилактических 
диет и рационов питания, назначаемых при гипертонической болезни.
Материал и методы. На платформе SurveyMonkey были созданы анкеты для врачей различных специальностей 
и пациентов амбулаторных и стационарных отделений различных профилей. Доступ к опросу был свободным, рассыл-
ку осуществляли через профессиональные сообщества врачей в сети Интернет. В свою очередь, врачам-респондентам 
предлагали распространить ссылку для пациентов, которые проходят у них лечение или состоят на диспансерном 
наблюдении по поводу патологии сердечно-сосудистой системы. Респондентов опрашивали об их отношении, знаниях 
и соблюдении существующих моделей питания. В анкетировании участвовали 300 врачей различных специальностей 
и 300 пациентов.
Результаты. Наиболее узнаваемыми среди пациентов были диетические рекомендации: с низким содержанием 
калорий (41,1%), углеводов (39,4%) и вегетарианская (39,0%). Однако популярными (к ним выявлена наибольшая при-
верженность) были диеты с низким содержанием калорий (27,6%), углеводов (25,6%) и жира (24,4%). Среди врачей рас-
пределение было следующее: помимо классических лечебно-профилактических диет, назначаемых при определенных 
заболеваниях, наиболее узнаваемыми были следующие рационы питания: средиземноморский (59,8%), с низким содер-
жанием калорий (59,0%), с низким содержанием жира (57,3%), – а наиболее часто рекомендуемыми с профилактически-
ми целями: средиземноморский (средиземноморская диета; 47,0%), с низким содержанием углеводов (44,4%), с низким 
содержанием жира (40,2%). Наиболее узнаваемой моделью питания среди пациентов является диетическая рекомен-
дация с низким содержанием калорий (приверженность ей также максимальна). Среди врачей наиболее узнаваемой 
и наиболее рекомендуемой с профилактической целью является средиземноморская диета. В то же время распростра-
ненность и узнаваемость обладающей, согласно мнению мирового сообщества, наиболее выраженными профилактиче-
скими свойствами DASH-диеты, по данным опроса, невысока (об этом рационе были осведомлены 7,3% опрошенных).
Заключение. По результатам данной работы можно сделать вывод о возможной комбинации оптимальных компо-
нентов трех моделей питания (с низким содержанием калорий, средиземноморской и DASH-диеты) для повышения 
популярности рационального питания и достижения максимального профилактического эффекта с сохранением попу-
лярности среди пациентов. Необходимо придерживаться принципов «здорового» (оптимального) питания, которые 
включают положительные моменты всех трех моделей питания.
Ключевые слова:  диетические рекомендации, питание, DASH-диета, средиземноморская диета, артериальная гипер-

тензия, модели питания

Due to the fact of constantly increasing incidence of arterial hypertension and the large role of nutrition in the treatment and 
prevention of this disease, the assessment of the awareness of the medical community and patients about the trends in the development 
of therapeutic and prophylactic diets is relevant.
The aim of the research was to assess the physician and patient awareness on the trends in the development of therapeutic and 
prophylactic diets and different rations prescribed for hypertension prevention. 
Material and methods. On the SurveyMonkey platform, questionnaires were created for different medical specialties and patient 
of various departments. Access to the survey was free, the mailing list was carried out through the professional communities 
of physicians on the Internet. In turn, the doctors-respondents were asked to distribute the link for patients among those who were 
undergoing treatment or were on dispensary observation for the pathology of the cardiovascular system. Respondents were asked 
about their attitudes, knowledge, and compliance with existing dietary guidelines. The number of respondents was 300 doctors 
of various specialties and 300 patients.
Results. The most recognizable dietary recommendations among patients were: low-calorie (41.1%), low-carbohydrate (39.4%), 
vegetarian (39.0%). However, the most popular (the commitment to them was the greatest) were: low in calories (27.6%), low in 
carbohydrates (25.6%), low in fat (24.4%). Among the doctors, the distribution was as follows – in addition to the classic therapeutic 
and prophylactic diets prescribed for certain diseases, the most recognizable diets were: Mediterranean (59.8%), low-calorie 
(59.0%), low-fat (57.3%); and the most commonly prescribed: Mediterranean (47.0%), low-carb (44.4%), low-fat (40.2%). The 
most recognizable dietary pattern among patients was the low-calorie diet (adherence to it was also maximum). As for physicians, 
the most recognized and most recommended preventively was the Mediterranean eating pattern. At the same time, the prevalence 
and recognition of the DASH diet, which, according to the opinion of the world community, has the most pronounced preventive and 
therapeutic properties, according to the survey, was low (7.3% of the respondents were aware of this diet).
Conclusions. According to the results of this work, it is necessary to consider the possibility of combining three diets (low-calorie, 
Mediterranean and DASH diets) to achieve the maximum therapeutic and preventive effect while maintaining popularity among 
patients.
Keywords: dietary recommendations, nutrition, DASH-diet, Mediterranean diet, arterial hypertension, dietary patterns

З
аболеваемость артериальной гипертензией (АГ) 

растет с каждым днем. Прогнозируемое увеличе-

ние страдающих АГ, по данным Ж.Д. Кобалавы и соавт. 

(2019), к 2025 г. составит 1,5 млрд человек [1]. В то 

же время АГ ассоциирована с тяжелыми осложне-

ниями, такими как фибрилляция предсердий, острый 

коронарный синдром и острое нарушение мозго-

вого кровообращения [2]. Следовательно, АГ тре-

бует обязательной немедикаментозной профилактики 

и при возникновении – врачебного вмешательства. 

Объем такого вмешательства тесно связан со стадией 

и степенью прогрессирования АГ.
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Необходимо отметить: как при наличии факторов 

риска АГ, так и на начальных стадиях заболевания 

(до I степени включительно), а также на протяжении 

всего лечения необходимо соблюдать определенные 

рекомендаций по питанию [3]. Сегодня существует не-

сколько различных диетических рекомендаций, направ-

ленных на профилактику развития гипертонической бо-

лезни и являющихся рациональными в случае наличия 

АГ любой степени. Суть большинства данных диетиче-

ских рекомендаций в оптимальном сочетании фруктов, 

овощей, орехов, зерновых и молочных продуктов, мяса 

и высокоуглеводной пищи [4, 5].

В популярной культуре, в частности в популярных кни-

гах, под диетой чаще всего подразумевают методы сниже-

ния избыточной массы тела. Как правило, такие «диеты» 

не имеют научного обоснования и придуманы людьми, 

далекими от диетологии. В настоящее время применяется 

лечебное питание, разработаны лечебные рационы [5–7]. 

Последние применяются в медицинских организациях 

согласно установленному диагнозу [8]. Наиболее рас-

пространенными системами питания с профилактической 

направленностью считают следующие [9–11]: 

•  средиземноморская – повышено потребление фрук-

тов, овощей, оливкового масла, бобовых, а также 

допускается употребление небольшого количества 

красного вина;

•  DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), или 

диетический подход к предотвращению гипертонии, – 

повышено потребление фруктов, овощей, цель-

нозерновых продуктов, мяса птицы, низкожир-

ных молочных продуктов и снижено потребление 

сладостей, красного мяса и натрия (поваренной 

соли); 

•  с низким содержанием жира – потребление менее 

30% жиров от калорийности рациона, потребление 

белков любого происхождения не должно превы-

шать 15% от общей калорийности пищи, повышено 

потребление злаков [9];

•  с умеренным содержанием углеводов – потребление 

не более 45% углеводов и 35% жиров по калорийно-

сти рациона, повышено потребление белка;

•  с низким содержанием углеводов – содержание угле-

водов менее 30% по общей калорийности рациона, 

повышено потребление белков животного или рас-

тительного происхождения;

•  с высоким содержанием белка – с содержанием 

более 20% белка от общей калорийности рациона 

и не более 30% жира;

•  тибетская – подразумевает потребление высоко-

белковой пищи, а также богатый свежими фруктами 

и овощами рацион, при этом преимущество отдается 

вареной пище;

•  скандинавская – имеет схожий состав с диетой 

DASH, однако дополнена частым потреблением рыбы 

(до 3 раз в день) и использованием при приготовле-

нии пищи рапсового масла, т.е. данная диета в неко-

тором роде объединяет DASH и средиземноморскую 

диету;

•  различные модификации вегетарианских диет – под-

разумевают отсутствие потребления продуктов жи-

вотного происхождения [10];

•  с низким содержанием натрия – подразумевает 

сниженное потребление соли и общее сокращение 

поступления натрия в организм;

•  с низким соотношением гликемического индекса/

нагрузки – соблюдение данной диеты подразумевает 

четкое соблюдение определенного заранее соотно-

шения гликемического индекса/нагрузки путем под-

счета такового для каждого продукта;

•  палеолитическая диета – разрешены к употреблению 

нежирные сорта мяса, фрукты, различные корне-

плоды, яйца и орехи. При этом необходимо исклю-

чить все, что не входило в предполагаемый рацион 

древних людей. 

Цель работы – оценить информированность врачей 

и пациентов о тенденциях развития моделей питания 

и диетических рекомендациях для профилактики АГ. 

Материал и методы

Исследование проведено на базе НИИ урологии 

и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – 

филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России 

с использованием сети Интернет. 

Проведен онлайн-опрос врачей различных меди-

цинских специальностей (n=300), а также пациентов 

амбулаторных и стационарных отделений различных 

профилей (n=300). Доступ к опросу был свободным, рас-

сылку осуществляли через профессиональные сообще-

ства врачей в сети Интернет. В свою очередь, врачам-

респондентам предлагали распространить ссылку среди 

тех пациентов, которые проходят у них лечение или со-

стоят на диспансерном наблюдении по поводу патологии 

сердечно-сосудистой системы. Вопросы для врачей 

были закрытого типа и включали следующие сведения: 

1) о специальности; 2) назначении профилактического 

и лечебного питания; 3) типе диетических рекомен-

даций; 4) манере подачи информации о диетическом 

питании; 5) нозологиях, при которых назначалось дие-

тическое питание; 6) важности диетического питания; 

7) информированности о моделях питания; 8) профи-

лактических диетах, которые врач назначает в своей 

практике. Вопросы для пациентов также были закрытого 

типа и включали сведения: 1) о возрасте; 2) специаль-

ности лечащего врача; 3) полученном назначении дие-

тического питания в ходе лечения; 4) типе назначенного 

диетического питания; 5) типе подачи информации о ди-

етическом питании; 6) важности диетического питания; 

7) информированности о типах диет; 8) соблюдаемых 

диетах. 

Сбор данных проводили на платформе SurveyMonkey. 

Результаты были обработаны в Microsoft Excel 2019 

с выделением интенсивных и экстенсивных показате-

лей. В процессе обработки полученных результатов ис-

пользовали U-критерий Манна–Уитни.
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Результаты

Опрос 300 пациентов выявил распределение по воз-

растным категориям: младше 18 лет (0,4%), 18–35 лет 

(38,6%), 35–45 лет (34,6%), 45–55 лет (16,7%), 55–65 лет 

(7,7%), 65–75 лет (1,6%), старше 75 лет (0,4%). Распреде-

ление по гендерному признаку не проводилось. 

Согласно полученным данным, наиболее часто опро-

шенные наблюдались у терапевта (50,8%), затем следует 

гастроэнтеролог (25,2%) и врач общей практики (22,4%), 

стоматолог (18,7%), кардиолог (14,2%), гинеколог (6,1%), 

эндокринолог (5,3%), диетолог (3,3%), невролог (2,0%), се-

мейный врач (1,6%), врачи других специальностей, стати-

стически незначимых (4,9%). Не наблюдаются у врача 3,2% 

всех опрошенных пациентов, которые были включены 

в исследование благодаря однократному визиту к врачу.

Наиболее распространенные рекомендации по дие-

тическому питанию, полученные пациентами от врачей 

разных специальностей, представлены в табл. 1.

Данные об информированности пациентов о диетиче-

ских рекомендациях и их реализации (хотя бы 1 раз, вне 

зависимости от рекомендаций врача) в зависимости от 

возрастных групп представлены на рис. 1 и 2. 

В целом примерно одинаковое количество пациен-

тов придерживались диеты с низким содержанием ка-

лорий, углеводов или жира, с высоким содержанием 

белка, а также вегетарианской или средиземноморской 

(см. рис. 1, табл. 2).

Таблица 1. Распределение (в % от общего числа пациентов) ответов по рекомендациям о диетическом питании

Table 1. Distribution (% of the total number of patients) of responses to dietary recommendations

Рекомендация по питанию
Dietary recommendations

Доля пациентов от общего количества участников (n=300), %
The proportion of patients from the total number of participants (n=300), %

Ограничить потребление жареной пищи/Limit intake of fried food 48,8

Увеличить потребление овощей/Increase vegetable intake 32,9

Ограничить потребление углеводов/Limit carbohydrate intake 31,7

Ограничить потребление пищевой соли/Limit intake of table salt 30,5

Ограничить потребление алкоголя/Limit alcohol consumption 19,5

Снизить количество сахара/Reduce the amount of sugar 1,2

Увеличить количество жидкости/Increase the amount of fluid 0,8

 Повысить содержание витаминов/Increase vitamin intake 0,8

Не давали рекомендаций/Didn’t give recommendations 14,2

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Какие диеты вы знаете?/What kind of diet do you know?

18–35 35–45 45–55 55–65 65–75 <18 >75 лет/years

Сре
ди

зе
мно

мор
ск

ая

M
ed

ite
rra

ne
an DASH

С н
из

ки
м со

де
рж

ан
ие

м к
ал

ор
ий

Lo
w
 in

 c
al
or

ie
s

С н
из

ки
м со

де
рж

ан
ие

м ж
ир

а

Lo
w
 fa

t

С у
мер

ен
ны

м со
де

рж
ан

ие
м

уг
ле

во
до

в

M
od

er
at

e 
in

 c
ar

bo
hy

dr
at

es

С н
из

ки
м со

де
рж

ан
ие

м у
гл

ев
од

ов

Lo
w
 in

 c
ar

bo
hy

dr
at

es

С в
ы
со

ки
м со

де
рж

ан
ие

м б
ел

ка

Hig
h 

in
 p

ro
te

in

Ти
бе

тс
ка

я

Ti
be

ta
n

Ска
нд

ин
ав

ск
ая

Sca
nd

in
av

ia
n

Вег
ет

ар
иа

нс
ка

я

Ve
ge

ta
ria

n

Пал
ео

ли
ти

че
ск

ая

Pal
eo

lit
hi

c

Не 
зн

аю

Do 
no

t k
no

w

Япо
нс

ка
я

Ja
pa

ne
se

Дру
го

е

Oth
er

s

Кет
о-

ди
ет

а

Th
e 
ke

to
 d

ie
t

Рис. 1. Информированность о типах диетического питания в зависимости от возрастных групп пациентов

Fig. 1. Awareness of patients about the types of dietary nutrition, depending on the age groups of patients

%
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По данным опроса пациентов-респондентов, по попу-

лярности реализации диетических рекомендаций (хотя 

бы 1 раз, вне зависимости от рекомендаций врача) 

они ранжировались следующим образом: диета с низ-

ким содержанием калорий (27,6%), с низким содержа-

нием углеводов (25,6%), с высоким содержанием белка 

(22,8%), с умеренным содержанием углеводов (17,1%). Не 

соблюдали никаких диет 13,4% опрошенных, были при-

верженцами вегетарианского типа питания 12,6%. Далее 

диеты ранжировались в порядке: с низким содержанием 

соли и диеты не из перечня (по 1,6%), японская диета 

(1,2%), скандинавская, диабетическая и кето-диета (по 

0,8%), палеолитическая (0,4%) (см. рис. 2). 

Результаты анкетирования 300 врачей показали, что 

распределение по специальностям оказалось следу-

ющим: терапия – 24,8%; стоматология – 19,7%; общая 

практика – 15,4%; кардиология – 7,7%; неврология – 

5,1%; функциональная диагностика – 3,4%; эндокриноло-

гия – 3,4%, а также других специальностей, по отдельно-

сти статистически незначимых – 20,51%. Распределение 

Таблица 2. Распределение ответов (в % от общего числа пациентов) об осведомленности врачей о типах профилактических рационов питания

Table 2. Distribution (% of the total number of patients) of responses on the prevalence of types of dietary nutrition in recommendations of physicians

Вид диетического питания
Dietary nutrition

Доля от общего количества участников (n=300), %
The proportion of patients from the total number of participants (n=300), %

С низким содержанием калорий/Low in calories 41,1

С высоким содержанием белка/High in protein 40,7

С низким содержанием углеводов/Low in carbohydrates 39,4

Вегетарианская/Vegetarian 39,0

С низким содержанием жира/Low Fat 37,4

Средиземноморская/Mediterranean 37,0

С умеренным содержанием углеводов/Moderate in carbohydrates 27,6

Скандинавская/Scandinavian 8,1

DASH 7,3

Тибетская/Tibetan 3,7

Палеолитическая/Paleolithic 3,3

Японская/Japanese 0,8

Кето-диета/The keto diet 0,

Другое/Others 7,7

Не знаю/Do not know 2,4

18–35 35–45 45–55 55–65 65–75 <18 >75 лет/years
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Рис. 2. Информация о соблюдении диетического питания вне зависимости от рекомендаций врача (в %) в зависимости от возрастной 

группы

Fig. 2. Information on the observance of dietary nutrition, regardless of the doctor’s recommendations (%), depending on the age group
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ответов по назначению диетического питания в практи-

ческой деятельности врачей различных специальностей 

представлено на рис. 3. 

В целом 41,0% всех опрошенных врачей постоянно 

назначают рекомендации по лечебному или профилак-

тическому диетическому питанию, 44,44% иногда назна-

чают и 14,52% не назначают вовсе. 

Оценка типа подачи информации о назначении диети-

ческих рекомендаций лечащим врачом показала доста-

точно высокую распространенность (50,4%) комплекс-

ного подхода, включающего информирование пациента 

о типе диетического питания, режиме соблюдения 

и выдаче письменной рекомендации (табл. 3). 

Анализируя ответы врачей-респондентов разных 

специальностей о значении и важности диетического 

питания как одного из лечебных факторов (рис. 4), 

в клинической практике мы получили следующее рас-

пределение: более половины (60,7%) считают их очень 

важными для полноценного эффекта; 36,8% указывают, 

что диетическое питание может оказать положительное 

воздействие на исход лечения, и лишь 2,6% не считают 

этот вопрос важным.

При этом отдельные категории ответов отражают 

общую тенденцию по выбору профилактических реко-

мендаций в виде ограничения потребления алкоголя – 

69,2%, углеводов – 71,8%, пищевой соли – 65,0%, жа-

реной пищи – 69,2%, а также увеличения потребления 

овощей – 65,0%, соблюдение определенной лечебно-

профилактической диеты – 59,0%. Распределение мне-

ния врачей о необходимости назначения диетического 

питания при различных патологиях отображено в табл. 4.

Полученные в ходе опроса данные позволяют оценить 

как информированность врачей о типах лечебного ди-

етического питания (рис. 5), так и о профилактических 

диетах, которые применяются ими в клинической прак-

тике (рис. 6). 

Обсуждение

Комплексное сравнение эффективности профилак-

тических диет, проведенное в работе L. Schwingshackl 

и соавт. [12], показало использование диеты DASH наи-

более эффективным для снижения как диастолического 

(ДАД), так и систолического артериального давления 

(САД); за ней следуют палеолитическая и средизем-

номорская. Так, средиземноморская диета допускает 

потребление алкоголя и в целом является более кало-

Таблица 3. Способ назначения рекомендаций по питанию врачами различных специальностей

Table 3. Method of prescribing dietary recommendations of physicians of various specialties

Способ назначения рекомендаций по питанию
Method of prescribing dietary recommendations

Доля от общего числа врачей (n=300), %
The proportion of physicians in the total number of physicians (n=300), %

Сообщаю название диеты, объясняю, как ее соблюдать, 

даю письменные рекомендации по диетическому питанию

I give the name of the diet, explain how to follow it, give written 

recommendations on dietary nutrition

50,4

Сообщаю название диеты и объясняю, как ее соблюдать 

I give the name of the diet and explain how to follow it
31,6

Не даю никаких рекомендаций/ I don’t give any recommendations 12,0

Сообщаю название диеты/ I give the name of the diet 6,0

Нет
No

Да, постоянно
Yes, all the time 

Да, иногда
Yes, sometimes

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100  %

Врач общей практики
General practitioner

Врач функциональной диагностики
Functional diagnostics doctor

Врач-стоматолог/Dentist

Другое/Other

Кардиолог/Cardiologist

Невролог/Neurologist

Терапевт/Therapeutist

Эндокринолог/Endocrinologist

Назначаете ли лечебное питание пациентам?
Do you prescribe nutritional therapy for patients?

Рис. 3. Сведения о назначении диетического питания в зависимо-

сти от специальности врача

Fig. 3. Information on the appointment of dietary nutrition, depending on 

the specialty of the doctor

Очень важны для полноценного лечебного эффекта
Very important for a full therapeutic effect

Не считаю этот вопрос важным
I do not consider this question important

Могут оказать положительное воздействие на исход лечения
May have a positive effect on treatment outcome

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100  %

Врач функциональной диагностики

Functional diagnostics doctor

Врач-стоматолог/Dentist

Другое/Other

Кардиолог/Cardiologist

Невролог/Neurologist

Терапевт/Therapeutist

Эндокринолог

Endocrinologist

Как вы оцениваете важность диетических рекомендаций?
How do you rate the importance of dietary advice?

Рис. 4. Сведения о важности применения диетического питания 

в клинической практике в зависимости от специальности врача

Fig. 4. Information about the importance of the use of dietary nutrition 

in clinical practice, depending on the specialty of the doctor



Вопросы питания. Том 90, № 3, 2021     99

Васильев Ю.Л., Каштанов А.Д., Сметнева Н.С. и др.

Рис. 6. Оценка распространенности типов диетического питания, 

используемого врачами-респондентами

Fig. 6. Assessment of the prevalence of the types of dietary nutrition 

prescribed by the respondent doctors

0 10 20 30 40 50  %

Средиземноморская/Mediterranean

DASH

С низким содержанием калорий
Low in calories

С низким содержанием жира
Low Fat

С умеренным содержанием углеводов
Moderate in carbohydrates

С низким содержанием углеводов
Low in carbohydrates

С высоким содержанием белка
High in protein

Тибетская/Tibetan

Скандинавская/Scandinavian

Вегетарианская/Vegetarian

Палеолитическая/Paleolithic

Какие диеты вы применяете в своей практике?

What diets do you prescribe in your practice?

0 10 20 30 40 50 60 70  %

Средиземноморская/Mediterranean

DASH

С низким содержанием калорий

Low in calories

С низким содержанием жира/Low Fat

С умеренным содержанием углеводов

Moderate in carbohydrates

С низким содержанием углеводов

Low in carbohydrates

С высоким содержанием белка

High in protein

Тибетская/Tibetan

Скандинавская/Scandinavian

Вегетарианская/Vegetarian

Палеолитическая/Paleolithic

Какие диеты вы знаете?
What kind of diet do you know?

Рис. 5. Данные об информированности врачей о типах диет

Fig. 5. Data on the awareness of doctors about the types of diets

Таблица 4. Назначение врачами рекомендаций по питанию при заболеваниях различных систем

Table 4. Prescribing dietary recommendations by physicians for diseases of various systems

Патология системы
System pathology

Доля от общего числа врачей (n=300), %
The proportion of physicians in the total number of physicians (n=300), %

 Заболевания желудочно-кишечного тракта 

Diseases of the gastrointestinal tract
71,8

Заболевания сердечно-сосудистой системы 

Diseases of the cardiovascular system
68,4

Аллергические заболевания/Allergic diseases 64,1

Заболевания мочевыделительной системы 

Diseases of the urinary system
45,3

Заболевания челюстно-лицевой области 

Diseases in the maxillofacial region
32,5

Заболевания центральной и периферической нервной системы 

Diseases of the central and peripheral nervous system
18,8

рийной (из-за потребления рыбы и оливкового масла), 

чем DASH-диета [13]. Оценка эффективности средизем-

номорской диеты, по сообщению V. Rosato и соавт., по-

казала редукцию смертности от АГ различной степени на 

30%, частоты различных сердечно-сосудистых патологий 

и инфаркта миокарда – на 72% [14]. В то же время, по 

мнению M. La Verde и соавт., данная диета имеет слабо 

выраженный терапевтический эффект при лечении АГ 

[15], однако это было опровергнуто более поздним ис-

следованием F.Y. Lan и соавт., доказывающим привер-

женность средиземноморской диете как путь к снижению 

риска развития АГ [16]. По данным круглосуточного мо-

ниторинга артериального давления, изменения (сниже-

ние на не более 4,3 мм рт.ст. для САД и 1,9 мм рт.ст. для 

ДАД) наступают не ранее чем через 3 мес соблюдения 

диеты [17]. Основным компонентом средиземноморской 

диеты, снижающим давление, по данным M. Massaro 

и соавт., являются полифенольные соединения и жирные 

кислоты в составе оливкового масла, обладающие вазо-

протекторными свойствами [18]. 

Оценивая эффективность DASH-диеты, уместно ука-

зать на исследование S.P  Juraschek и соавт., вы-

явившее снижение САД на (максимально) 8,99 мм рт.ст. 

при низком потреблении натрия и на (максимально) 

4,72 мм рт.ст. при содержании натрия выше рекоменду-

емого уровня [19]. В то же время, по данным других ав-

торов, DASH-диета не обладает кардиопротекторными 

свойствами, уступая средиземноморской диете [20], хотя 

ранее M. Siervo и соавт. сообщалось об обратном [21]. 

Примечательно, что DASH-диета богата различными 

антиоксидантами, что, в свою очередь, играет большую 

роль в снижении риска развития ожирение-индуциро-

ванных заболеваний, таких как атеросклероз, инсули-

норезистентность, гиперинсулинемия и метаболический 

синдром [22]. По данным S. Soltani и соавт., при ее 

применении снижается вероятность развития рака мо-

лочной железы, а по данным Z. Shahriarpour и соавт., 

снижается риск развития остеопороза, что является 

крайне значимым в настоящее время [23, 24]. Кроме 

того, приверженность DASH-диете улучшает качество 

сна и помогает в лечении бессонницы [25]. Однако, 
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несмотря на присутствие целого ряда преимуществ, 

очень малый процент пациентов знает об этой диете 

(см. рис. 1, 2, табл. 2).

Оценивая результативность палеолитической диеты 

по данным литературы, необходимо отметить работу 

E.V.A. de Menezes и соавт. (2019): при соблюдении диеты 

на протяжении 6 мес происходит снижение массы тела 

в среднем на 9,0%, на протяжении 12 мес – на 10,6%, что 

является как профилактикой развития АГ, так и шагом 

к ее лечению [26]. Большое влияние палеолитическая 

диета оказывает на лечение метаболического синдрома 

[27]. В исследовании J. Otten и соавт. указывается на 

возможное снижение САД на 13% от исходного и ДАД – 

на 12%, снижение уровня адипонектина и повышение 

скорости метаболизма глюкозы и чувствительности 

к инсулину, в том числе снижение уровня гликированного 

гемоглобина на 0,4% от исходного уровня, больше, чем 

при соблюдении гипогликемической диеты для профи-

лактики развития и коррекции сахарного диабета [28]. 

Однако, по полученным данным, палеолитическая диета 

и ее модификация – неопалиолитическая не получили 

большого распространения (см. рис. 1, 2, 6, см. табл. 2).

Так, первое место среди потребителей занимает диети-

ческое питание с низким содержанием калорий (возможно, 

из-за простоты использования). Важно отметить, что сни-

жение калорий не имеет выраженного профилактического 

и терапевтического антигипертензивного эффекта. Наи-

более эффективными в ключе снижения артериального 

давления, по вышеприведенным данным, являются сре-

диземноморская и DASH-диеты, которые занимают места 

в середине и в конце, что, возможно, связано со специ-

фичностью используемых в питании пищевых продуктов 

(средиземноморская диета) и малой распространенности 

информации о ней среди лечащих врачей (DASH-диета) 

(см. рис. 5, 6). Также необходимо отметить, что, по полу-

ченным данным, наибольшую назначаемость имеют диеты 

п ри заболеваниях желудочно-кишечного тракта, затем 

следуют заболевания сердечно-сосудистой системы. При 

этом пациенты с кардиологическими заболеваниями явля-

ются наиболее подходящими для назначения DASH-диеты 

в связи с имеющимися данными о благоприятном влиянии 

на сердечно-сосудистую систему. 

Исходя из общих черт рациона ранее названных моде-

лей питания, а именно обилия фруктов, овощей, орехов, 

можно заключить, что именно вещества, содержащиеся 

в данных продуктах, обладают необходимыми анти-

гипертензивными свойствами. Однако, по полученным 

нами данным, наиболее популярной рекомендацией по 

профилактическому питанию было ограничение потре-

бления жареной пищи, а не рациональное питание (см. 

табл. 1) [29, 30]. Также необходимо отметить, что диети-

ческое питание – наиболее безопасный немедикамен-

тозный метод лечения и профилактики развития пато-

логий сердечно-сосудистой системы. Так, по сообщению 

S. Mahmood и соавт. (2019), соблюдение DASH-диеты (на 

протяжении 6–12 мес) можно приравнять к соблюдению 

медикаментозного лечения при АГ I стадии [30]. Приме-

чательно, что эти авторы отмечают распространенность 

и полезность только DASH и средиземноморской диет, 

не упоминая о палеолитической. При этом первое место 

занимает именно средиземноморская диета (возможно, 

из-за простоты алгоритма применения) [31].

Заключение

Несмотря на чрезвычайную важность соблюдения 

принципов здорового (оптимального) питания для про-

филактики АГ, осведомленность о рациональных ра-

ционах питания врачебного сообщества и населения 

в целом достаточно невелика. Авторами было проведено 

исследование, направленное на оценку информирован-

ности врачебного сообщества и пациентов о тенденциях 

развития лечебно-профилактических диет и рационов 

питания. Общемировые данные об эффективности при-

менения различных диет свидетельствуют о том, что оп-

тимальными вариантами для снижения артериального 

давления является средиземноморская и DASH-диета. 

Однако среди пациентов и врачей данные диеты не по-

лучили большой распространенности, что отображено 

в этой работе. Очень важно информировать пациентов 

о необходимости придерживаться принципов здорового 

(оптимального) питания, которые могут включать поло-

жительные моменты всех трех моделей питания.
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На протяжении десятилетий во всем мире одной из самых обсуждаемых идей 
по снижению бремени от онкологических заболеваний является идея химиопро-
филактики рака с помощью малотоксичных агентов. Имеются объективные 
данные о том, что полипренолы (полиизопреноидные спирты) являются пер-
спективными средствами химиопрофилактики рака.
Цель работы – изучить антиканцерогенную активность комплекса поли-
пренолов (основные полипренолы: пренол-14, пренол-15, пренол-16 и прено л-17) 
в отношении предопухолевых изменений (простатической интраэпителиаль-
ной неоплазии, ПИН) и рака предстательной железы (РПЖ).
Материал и методы. Индукцию канцерогенеза предстательной железы выпол-
няли по модифицированному протоколу двухстадийной модели. Половозрелым 
самцам крыс Wistar после хирургической кастрации однократно внутривенно 
вводили N-метил-N-нитрозомочевину, после чего длительно внутрибрюшинно 
вводили смесь четырех эфиров тестостерона. Животные c исходной массой 
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тела 328±39 г были рандомизированы на 3 группы: экспериментальная группа (n=32) – крысы получали раствор ком-
плекса полипренолов в растительном масле 12,5 мг/кг per os 5 дней в неделю; контрольная группа (n=38) – животные 
получали носитель (растительное масло) 0,5 мл per os 5 дней в неделю; интактная группа (n=12) – животные не полу-
чали никаких воздействий. Длительность эксперимента составила 56 нед. По окончании эксперимента, а также у 
выведенных из эксперимента в терминальном состоянии животных предстательную железу и семенные пузырьки 
подвергали гистологической обработке, серийно-ступенчатые срезы всех долей предстательной железы и семенных 
пузырьков оценивали 2 независимых патолога вслепую. Рассчитывали показатели частоты и множественности ПИН 
и РПЖ.
Результаты. По сравнению с контрольной группой, получавшей носитель, длительное потребление полипренолов 
значимо снижало общую частоту ПИН с 76,5 до 44,8% [p=0,0183; относительный риск (ОР) – 0,59; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,38–0,91], множественность ПИН на крысу из группы – на 48,4% (p=0,0081), частоту ПИН в 2 или 
3 отделах предстательной железы – с 55,9 до 27,6% (p=0,0402), частоту ПИН в дорсолатеральном отделе – с 70,6 до 
41,4% (p=0,0240), частоту ПИН в вентральном отделе – с 47,1 до 20,7% (p=0,0362). Комплекс полипренолов проявил 
выраженное антиканцерогенное действие в отношении индуцированных опухолей предстательной железы. В группе 
животных, получавших тестируемый агент, наблюдалось статистически значимое снижение общей частоты РПЖ 
с 64,7 до 34,5% (р=0,0234; ОР=0,53; 95% ДИ 0,30–0,93), множественности РПЖ на крысу из группы и на крысу-опухо-
леносителя соответственно на 63,4 (p=0,0024) и 30,6% (p=0,0240), частоты РПЖ в 2 или 3 отделах предстательной 
железы – с 32,4 до 6,9% (p=0,0147), частоты РПЖ в дорсолатеральном отделе – с 58,8 до 24,1% (p=0,0101). Пероральное 
введение полипренолов обеспечило тренд к снижению частоты метастатического РПЖ с 32,4 до 20,7% (p=0,3962).
Заключение. Длительное пероральное потребление комплекса полипренолов из хвои Picea abies L. и Pinus sylvestris L. 
(12,5 мг/кг в сутки) значимо подавляет развитие ПИН и РПЖ, индуцированных N-метил-N-нитрозомочевиной и смесью 
эфиров тестостерона у самцов крыс Wistar. Несмотря на поисковый характер проведенного эксперимента, полученные 
результаты могут служить обоснованием для дальнейшего изучения полипренолов в клинических исследованиях по 
химиопрофилактике РПЖ.
Ключевые слова:  рак предстательной железы, химиопрофилактика, полипренолы, канцерогенез, доклиническое иссле-

дование

For decades, one of the most popular ideas in reducing the burden of cancer worldwide is the idea of cancer chemoprevention with 
low-toxic agents. There is an evidence that polyprenols (polyisoprenoid alcohols) are perspective agents for cancer chemoprevention.
The aim of the study is to investigate anticancer activity of the polyprenol complex (the main polyprenols are prenol-14, prenol-15, 
prenol-16 and prenol-17) against prostate cancer (PCa) and its precursor (prostatic intraepithelial neoplasia, PIN). 
Material and methods. For induction of prostate  carcinogenesis we used modified protocol of two-stage model. Mature male Wistar 
rats were administrated with single intravenous injection of N-methyl-N-nitrosourea and chronic intraperitoneal injections of four tes-
tosterone esters following surgical castration. Animals with an initial body weight of 328±39 g were randomized into 3 groups: experi-
mental group (n=32) – animals received polyprenols complex 12.5 mg/kg per os diluted in vegetable oil 5 days a week; control group 
(n=38) – animals received vehicle (vegetable oil) 0.5 ml per os 5 days a week; intact group (n=12) – animals without intervention. 
Duration of the experiment was 56 weeks. At the end of the study and in euthanized animals in terminal state as well, the prostate and 
seminal vesicles were processed by histological technique and serial step sections of all lobes were assessed blindly by two independent 
pathologists. Incidence and multiplicity of precancerous lesion (PIN) and prostate tumors were calculated.
Results. Compared with the control group, long-term consumption of polyprenols significantly reduced the overall incidence 
of PIN from 76.5 to 44.8% (р=0.0183; relative risk, RR=0.59; 95% CI 0.38–0.91), multiplicity of PIN per rat per group by 48.4% 
(р=0.0081), the incidence of PIN in 2 or 3 lobes of the prostate from 55.9 to 27.6% (р=0.0402), the incidence of PIN in the dorsolat-
eral prostate from 70.6 to 41.4% (р=0.0240), the incidence of PIN in the ventral lobe from 47.1 to 20.7% (р=0.0362). The polyprenol 
complex exhibited a pronounced anticancer effect against induced prostate tumors. In the group of animals receiving the tested agent, 
there was a significant decrease in the total incidence of PCa from 64.7 to 34.5% (р=0.0234; RR=0.53; 95% CI 0.30–0.93), as well 
as the multiplicity of PCa per rat per group and per PIN carrier by 63.4% (р=0.0024) and by 30.6% (р=0.0240) respectively. In the 
polyprenols group we observed significant decrease in the incidence of prostate cancer in 2 or 3 lobes from 32.4 to 6.9% (р=0.0147) 
and the incidence of PCa in the dorsolateral prostate from 58.8 to 24.1% (р=0.0101). Oral administration of polyprenols provided a 
nonsignificant trend towards a decrease in the incidence of metastatic prostate cancer from 32.4 to 20.7% (р=0.3962).
Conclusion. Chronic oral consumption of polyprenols from the needles of Picea abies L. and Pinus sylvestris L. (12.5 mg/kg per day) 
significantly suppresses the development of PIN and PCa induced by MNM and a mixture of testosterone esters in male Wistar rats. 
Despite the exploratory nature of the study, our results can serve the rationale for further investigation of polyprenols in prostate 
cancer chemoprevention trials.
Keywords: prostate cancer, chemoprevention, polyprenols, cancerogenesis, preclinical study

Р
ак предстательной железы (РПЖ) – важнейшая 

медицинская и медико-социальная проблема совре-

менности. В 2020 г. в мире РПЖ занимал 2-е ранговое 

место в структуре онкологической заболеваемости и 6-е 

место в структуре смертности среди мужского населе-

ния [1]. Между тем РПЖ является онкологической пато-

логией, ранняя диагностика и немедленное агрессив-

ное лечение которой часто могут нанести больше вреда 

здоровью мужчины, чем пользы. Это объясняется глав-

ным образом выявлением в ходе рутинного определе-

ния уровня простатического специфического антигена 

так называемых индолентных, или клинически незначи-

мых, случаев РПЖ [2]. К сожалению, большинство паци-

ентов с биологически индолентными формами РПЖ 

все еще подвергаются радикальным методам лечения, 

а не включаются в программы активного наблюдения. 
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Чаще всего РПЖ – это медленно растущая опухоль 

(«опухоль-черепаха»). С момента обнаружения опу-

холи до развития клинически значимой формы забо-

левания могут пройти десятилетия. Эта особенность 

делает РПЖ идеальной локализацией для разработ-

ки средств химиопрофилактики. Внедрение химио-

профилактических агентов позволило бы длительно 

сдерживать трансформацию индолентного РПЖ или 

предопухолевых изменений [простатической интра-

эпителиальной неоплазии (ПИН) высокой степени] 

в клинически значимую форму заболевания [3, 4]. 

Завершенные крупные клинические интервенционные 

рандомизированные двойные слепые плацебо-контро-

лируемые исследования фазы III по изучению потен-

циальных средств химиопрофилактики РПЖ немно-

гочисленны. Результаты этих исследований весьма 

противоречивы. Наиболее высокий уровень доказа-

тельности в отношении снижения риска развития РПЖ 

в настоящее время получен только для лекарствен-

ных препаратов из группы ингибиторов 5α-редуктазы 

(финастерид и дутастерид). В крупномасштабных ран-

домизированных клинических исследованиях (РКИ) 

III фазы PCPT (the Prostate Cancer Prevention Trial) 

и REDUCE (the Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer 

Events) эти лекарственные препараты достоверно сни-

жали относительный риск развития РПЖ на 23–25% [5]. 

Однако ни американское Управление по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов (Food and Drug Administration, FDA), ни европей-

ские регуляторы не одобрили применение ингибиторов 

5α-редуктазы с целью химиопрофилактики РПЖ. При-

чин этому несколько. Во-первых, финастерид и дутасте-

рид имеют неблагоприятный профиль безопасности для 

практически здоровых мужчин (снижение либидо, гине-

комастия, уменьшение объема эякулята). Во-вторых, 

в научном сообществе продолжается дискуссия 

о возможном повышении частоты более агрессивного 

РПЖ у мужчин, длительно получавших ингибиторы 

5α-редуктазы с целью химиопрофилактики РПЖ [5]. 

Самым крупным РКИ по химиопрофилактике РПЖ из 

когда-либо проведенных было исследование SELECT 

(the Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial), 

которое включало более 35 000 мужчин. Результаты 

SELECT оказались обескураживающими и поставили 

под сомнение саму идею целесообразности химиопро-

филактики. Ни селен, ни витамин E, ни их сочетанное 

применение достоверно не снижали риск развития РПЖ 

при периоде наблюдения с медианой 5,5 года. Базиру-

ясь на этих данных, исследование было преждевре-

менно прекращено. Кроме того, при медиане периода 

наблюдения 7 лет в группе мужчин, получавших тера-

певтические дозы α-токоферола ацетата (400 мг/сут), 

неожиданно было установлено статистически значимое 

повышение риска развития РПЖ на 17% [6]. В менее 

крупных клинических исследованиях получены обна-

деживающие результаты для ряда соединений расти-

тельного происхождения (ликопин, эпигаллокатехин-3-

галлат, сульфорафан, индол-3-карбинол, ресвератрол, 

кверцетин, куркумин и др.) [7]. Однако этих данных пока 

недостаточно, чтобы однозначно рекомендовать их для 

химиопрофилактики РПЖ.

Поиск эффективных и безопасных средств химиопро-

филактики РПЖ для внедрения в национальные про-

OH

n

� �

Рис. 1. Общая структурная формула полипренолов

Fig. 1. Structural formula of polyprenols

Хирургическая кастрация
Surgical castraction

Через 21 день Омнадрен 250®

в дозе 833 мг/кг, однократно, в/б
Day 22: Omnadren 250®

833 mg/kg, IP

Далее Омнадрен 250® 

в/б в дозе 16,7 мг на 1 кг массы тела, 
1 раз в неделю до конца эксперимента

Futher administration of Omnadren 250 ® 16.7 mg/kg
once a week until the end of study, IP

Через 7 дней введение
Омнадрена 250® в/б в дозе 16,7 мг/кг

в течение 60 дней
с промежутками в 3 дня

Day 32: Omnadren 250® 16.7 mg/kg
within 60 days at intervals of 3 days, IP

Через 3 дня однократное
введение канцерогена MHM

в дозе 50 мг/кг, в/в
Day 25: MHU 50 mg/kg, IV

Wistar

Рис. 2. Схема индукции канцерогенеза предстательной железы в эксперименте

В/б – внутрибрюшинно; в/в – внутривенно; МНМ – N-метил-N-нитрозомочевина.

Fig. 2. Induction of prostate carcinogenesis, schematic illustration

IP – intraperitoneally; IV – intravenously; MNU – N-methyl-N-nitrosourea.
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Рис. 3. Микроскопическая картина серийных срезов отделов пред-

стательной железы интактных крыс, вариант нормы

A – дорсолатеральный отдел, ×120; Б – вентральная доля, ×240; 
В – передняя доля, ×220. Окрашивание гематоксилином и эози-
ном.

Fig. 3. Normal histological structure of the rat prostate

A – dorsolateral prostate, ×120; B – ventral lobe, ×240; C – anterior 
lobe, ×220. Staining with hematoxylin and eosin.

А/А Б/В

В/С

граммы мужского здоровья до сих пор не теряет своей 

актуальности и привлекательности. Ключевым этапом 

в поиске и изучении перспективных химиопрофилакти-

ческих агентов являются доклинические испытания на 

адекватных моделях in vivo. Наиболее часто для этих 

целей используются грызуны [8]. В условиях конвен-

ционального вивария и ограниченных финансовых ре-

сурсов оптимальной тест-системой для моделирования 

канцерогенеза предстательной железы (ПЖ) являются 

аутбредные крысы Wistar. Известно, однако, что частота 

спонтанных опухолей ПЖ у самцов крыс Wistar крайне 

низкая [9]. Моделирование канцерогенеза ПЖ у этих 

животных осуществляется путем сочетанного введения 

канцерогена N-метил-N-нитрозомочевины (МНМ) и пре-

паратов тестостерона кастрированным самцам. Такие 

комбинированные модели обеспечивают высокую ча-

стоту развития РПЖ и предопухолевых изменений ПЖ 

(ПИН), которые воспроизводят патологию у человека 

[10–12].

Полипренолы, выделенные из древесной зелени хвой-

ных пород, являются перспективными агентами для 

изучения химиопрофилактических эффектов в отно-

шении канцерогенеза ПЖ. Полипренолы – это при-

родные длинноцепочечные изопреноидные спирты 

(рис. 1). Полиизопреноидные спирты являются мем-

бранными липидами, которые присутствуют во всех 

клетках: от архей до высших эукариот. В организме 

человека данный класс соединений присутствует 

в виде α-ненасыщенных полипренолов – долихолов. 

Фосфорилированные долихолы выступают в роли 

липидного переносчика сахаров на ранних стадиях 

N-гликозилирования белков. Полипренолсодержащие 

соединения обеспечивают стабильность клеточных 

мембран. Высокие количества долихолов обнаружены 

в яичках и гипофизе человека [13]. Учитывая разно-

образные биологические эффекты долихолов и их пред-

шественников полипренолов, можно предположить на-

личие антиканцерогенных свойств у данного класса 

природных соединений.

Цель работы – изучить химиопрофилактическую ак-

тивность комплекса полипренолов (КоП) высокой сте-

пени очистки из хвои Picea abies L. и Pinus sylvestris L. 

на модели канцерогенеза ПЖ у самцов крыс Wistar.

Материал и методы

Комплекс полипренолов высокой степени очистки экс-

трагирован из нейтральной фракции хвои Picea abies L. 

и Pinus sylvestris L. Суммарное содержание полипрено-

лов – не менее 95%, основные полипренолы: пренол-14, 

пренол-15, пренол-16 и пренол-17. В работе исполь-

зовали МНМ (Sigma-Aldrich Corp., США) и смесь эфи-

ров тестостерона (Омнадрен 250®, производство Jelfa, 

Польша), 1 мл раствора которого содержит тестостерона 

пропионата 30,0 мг, тестостерона фенилпропионата 
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Таблица 1. Влияние комплекса полипренолов на частоту и множественность простатической интраэпителиальной неоплазии у крыс, подверг-

нутых воздействию кастрации, N-метил-N-нитрозомочевины и смеси эфиров тестостерона

Table 1. The effect of complex of poliprenols on the incidence and multiplicity of prostatic intraepithelial neoplasia in castrated rats, treated with N-methyl-

N- nitrosourea and testosterone ethers mixture

Показатель
Parameter

Группа/Group p, ОР (95% ДИ)
р, RR (95% CI)контроль

control
комплекс полипренолов
complex of polyprenols

Число эффективных животных, n/Number of effective animals, n 34 29

Общая частота ПИН, абс. (%)

PIN overall incidence, abs (%)
26 (76,5) 13 (44,8)

p=0,0183a; ОР=0,59 

(95% ДИ 0,38–0,91)

День выявления первой ПИН/Day of the first PIN diagnosis 244 25 6 –

Количество выявленных отделов ПЖ с ПИН

Total number of the prostate lobes with PIN
52 23 –

Среднее число отдело в ПЖ с ПИН на крысу из группы (M±m)

Prostate lobes with PIN per rat per group (M±m)
1,53±0,19 0,79±0,19 p=0,0081b

Среднее число отделов ПЖ с ПИН на носителя ПИН (M±m)

Prostate lobes with PIN per PIN carrier (M±m)
2,00±0,15 1,77±0,20 –

Число крыс с ПИН в 1 отделе ПЖ, абс. (%)

Rats with PIN in 1 lobe, abs (%)
7 (20,6) 5 (17,2) –

Число крыс с ПИН в 2 или 3 отделах ПЖ, абс. (%)

Rats with PIN in 2 or 3 lobes, abs (%)
19 (55,9) 8 (27,6) p=0,0402a

Число крыс с ПИН в дорсолатеральном отделе ПЖ, абс. (%)

Rats with PIN in the dorsolateral prostate, abs (%)
24 (70,6) 12 (41,4) p=0,0240a

Число крыс с ПИН в вентральном отделе ПЖ, абс. (%)

Rats with PIN in the ventral prostate, abs (%)
16 (47,1) 6 (20,7) p=0,0362a

Число крыс с ПИН в переднем отделе ПЖ, абс. (%)

Rats with PIN in the anterior prostate, abs (%)
12 (35,3) 5 (17,2) –

П р и м е ч а н и е. Контроль – крысы получали носитель (подсолнечное масло); комплекс полипренолов – крысы получали масля-
ный раствор полипренолов 12,5 мг/кг; a – точный критерий Фишера; b – t-критерий Стьюдента для независимых выборок. Здесь 
и в табл. 2: расшифровка аббревиатур дана в тексте.

N o t e. Control – rats received vehicle (vegetable oil); complex of polyprenols – rats were fed with polyprenol’s oil solution 12 mg/kg. 
a – Fisher’s exact test; b – unpaired t-test. Here and in table 2: the abbreviations are explained in the text.

и изокапроната – по 60,0 мг, тестостерона капроната – 

100,0 мг, бензилового спирта – 50,0 мг, арахисового 

масла для инъекций – до 1,0 мл.

Эксперимент был проведен на 82 половозрелых аут-

бредных крысах-самцах Wistar, полученных из ФГУП 

«Питомник лабораторных животных «Рапполово» со 

средней исходной массой тела 328±39 г. Протокол ис-

следования был одобрен локальным этическим комите-

том. Уход и все манипуляции с животными выполнялись 

в соответствии с Европейской конвенцией о защите 

позвоночных животных, используемых для эксперимен-

тов или в иных научных целях (ETS N 123) и Директи-

вой Европейского парламента и Совета Европейского 

союза 2010/63/ЕС о защите животных, использующихся 

для научных целей. Животные содержались в конвен-

циональном виварии в стандартных условиях: темпе-

ратура воздуха 20–24 °C, относительная влажность 

50–60%, 12-часовой цикл светлого/темного времени 

суток. Крысы получали полнорационный брикетирован-

ный комбикорм (ООО «Лабораторкорм», Россия) и водо-

проводную питьевую воду ad libitum.

Индукцию канцерогенеза ПЖ проводили с исполь-

зованием собственной модификации комбинированной 

двухстадийной модели. Схематически модель представ-

лена на рис. 2.

Дизайн эксперимента. Крысы были рандомизиро-

ваны на 3 группы: животные экспериментальной группы 

(КоП, n=32) получали КоП в дозе 12,5 мг на 1 кг массы 

тела per os в виде раствора в подсолнечном масле 

5 дней в неделю; крысы контрольной группы (n=38) полу-

чали носитель (подсолнечное масло) 0,5 мл per os 5 дней 

в неделю; животные интактной группы (n=12) не полу-

чали никаких воздействий.

Длительность эксперимента составила 56 нед. По 

окончании эксперимента, а также у выведенных из экспе-

римента в терминальном состоянии и павших животных 

проводилась полная аутопсия каждой крысы. ПЖ у жи-

вотных забирали в виде дорсолатерального комплекса 

с вентральными долями (ventral prostate), отдельно за-

бирали семенные пузырьки с передними долями (anterior 

prostate). Гистологическую обработку материала выпол-

няли по модифицированной методике, предложенной 

D.L. McCormick и соавт. [14]. Все отделы (доли) ПЖ, 

передняя простата с семенными пузырьками подвер-

гали заливке отдельно. Готовили серийно-ступенчатые 

срезы отделов ПЖ (по 5 мкм каждый) с шагом микро-

тома 500 мкм. Выполняли минимум 4 среза каждой 

доли ПЖ. После окраски гематоксилином и эозином 

2 патолога анализировали срезы вслепую при световой 

микроскопии. Все показатели рассчитывали по отноше-

нию к эффективным крысам, т.е. дожившим до выявле-

ния первого случая ПИН или РПЖ. В экспериментальной 

и контрольной группах рассчитывали следующие по-

казатели.
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А/А Б/В

В/С

Рис. 4. Очаги простатической интраэпителиальной неоплазии 

в предстательной железе крыс, подвергнутых воздействию кастра-

ции, N-метил-N-нитрозомочевины и смеси эфиров тестостерона

A – простатическая интраэпителиальная неоплазия высокой 
степени дорсолатерального отдела, ×400; Б – простатическая 
интраэпителиальная неоплазия высокой степени дорсолате-
рального отдела, ×600; В – простатическая интраэпителиаль-
ная неоплазия высокой степени дорсолатерального отдела, 
×400. Окрашивание гематоксилином и эозином.

Fig. 4. Prostatic intraepithelial neoplasia focuses in castrated rats, 

administrated with N-methyl-N-nitrosourea and testosterone ethers 

mixture

A – high-grade prostatic intraepithelial neoplasia of the dorso-
lateral prostate, ×400; B – high-grade prostatic intraepithelial 
neoplasia of the dorsolateral prostate, ×600; С – high-grade pros-
tatic intraepithelial neoplasia of the dorsolateral prostate, ×400. 
Staining with hematoxylin and eosin.

1. Общая частота ПИН и РПЖ – отношение числа крыс 

с выявленными случаями рака во всех отделах ПЖ или 

ПИН к числу эффективных животных.

2. День выявления первого случая ПИН и РПЖ.

3. Количество выявленных долей ПЖ с очагами ПИН 

и РПЖ.

4. Общая множественность ПИН и РПЖ в двух пока-

зателях:

–  среднее число ПИН и РПЖ на крысу из группы, когда 

количество всех выявленных случаев РПЖ делили 

на общее количество крыс в группе;

–  среднее число ПИН и РПЖ на опухоленосителя, 

когда количество всех выявленных случаев РПЖ 

делили на количество крыс, только имеющих 

РПЖ.

5. Множественность ПИН и РПЖ путем расчета ча-

стоты ПИН и РПЖ в одном отделе ПЖ и частоты ПИН 

и РПЖ одновременно в 2 или 3 отделах ПЖ.

6. Частота ПИН и РПЖ отдельно в каждом отделе ПЖ: 

дорсолатеральном, вентральном и переднем.

7. Частота метастатического РПЖ.

8. Простатический индекс (ПИ) рассчитывали по фор-

муле: 

(PW/BW)×100, 

где PW – масса дорсолатерального отдела и вентраль-

ных долей, BW – масса тела животного. ПИ в каждой 

группе рассчитывали для животных без макроскопиче-

ски определяемых крупных опухолей ПЖ.

Статистическую обработку результатов экспери-

мента проводили с помощью пакета GraphPad Prism 

версии 8.0 и jamovi версии 1.6.12. Нормальность распре-

деления проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка 

и квантильных диаграмм (QQ plots). Тест Левина ис-

пользовали для оценки равенства дисперсий; t-критерий 

Стьюдента для независимых выборок применяли для 

анализа показателей двух групп. Однофакторный дис-

персионный анализ (one-way ANOVA) использовали для 

множественных сравнений нормально распределенных 

количественных данных. Критерий Краскела–Уоллиса 

с post-hoc тестом Данна (Dunn’s test) использовали 

для множественных сравнений количественных дан-
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Рис. 5. Макропрепараты опухолей предстательной железы, индуцированных N-метил-N-нитрозомочевиной и смесью эфиров тестосте-

рона у кастрированных крыс

A – опухоль дорсолатерального отдела; Б – опухоль дорсолатерального отдела с инвазией в вентральные, передние доли и семен-
ные пузырьки; В – опухоль дорсолатерального отдела с инвазией в вентральные доли, семенной пузырек и переднюю долю с одной 
стороны.

Fig. 5. Macroscopic view of prostate tumors, induced by N-methyl-N-nitrosourea and mixture of testosterone esters in castrated rats

A – tumor of the dorsolateral prostate; B – tumor of the dorsolateral prostate with invasion of the ventral lobes, anterior lobes and seminal 
vesicles; С – tumor of the dorsolateral prostate with invasion of the ventral lobes, seminal vesicle and the anterior prostate on one side.

А/А Б/В В/С

Таблица 2. Влияние комплекса полипренолов на частоту и множественность рака предстательной железы у крыс, подвергнутых воздействию 

кастрации, N-метил-N-нитрозомочевины и смеси эфиров тестостерона

Table 2. The effect of complex of poliprenols on the incidence and multiplicity of prostate cancer in castrated rats, treated with N-methyl-N-nitrosourea 

and testosterone ethers mixture

Показатель
Parameter

Группа/Group p, ОР (95% ДИ)
р,  RR (95% CI)контроль

control
комплекс полипренолов
complex of polyprenols

Число эффективных животных, n / Number of effective animals, n 34 29

Общая частота РПЖ, абс. (%)

Prostate cancer overall incidence, abs (%)
22 (64,7) 10 (34,5)

p=0,0234b, ОР=0,53 

(95% ДИ 0,30–0,93)

Количество выявленных отделов ПЖ с РПЖ

Total number of the prostate lobes with prostate cancer
38 12 –

День выявления 1-го случая РПЖ

Day of the first prostate cancer diagnosis
302 343 –

Среднее число РПЖ на крысу из группы, mean ± SEM

Prostate lobes with prostate cancer per rat per group, mean ± SEM
 1,12±0,18 0,41±0,12 p=0,0024c

Среднее число РПЖ на опухоленосителя, mean ± SEM 

Prostate lobes with prostate cancer per prostate cancer carrier, mean ± SEM
1,73±0,18 1,20±0,13 p=0,0240c

Число крыс с метастатическим РПЖ, абс. (%)

Rats with metastatic prostate cancer, abs. (%)
11 (32,4) 6 (20,7) –

День выявления первого случая метастатического РПЖ

Day of the first metastatic prostate cancer diagnosis
333 343 –

Число крыс с РПЖ в 1 отделе ПЖ, абс. (%)

Rats with prostate cancer in 1 lobe, abs (%)
11 (32,4) 8 (27,6) –

Число крыс с РПЖ в 2 или 3 отделах ПЖ, абс. (%)

Rats with prostate cancer in 2 or 3 lobes, abs (%)
11 (32,4) 2 (6,9) p=0,0147b

Число крыс с РПЖ в дорсолатеральном отделе, абс. (%)

Rats with prostate cancer in the dorsolateral prostate, abs (%)
20 (58,8) 7 (24,1) p=0,0101b

Число крыс с РПЖ в вентральном отделе, абс. (%)

Rats with prostate cancer in the ventral prostate, abs (%)
2 (5,9) 0 –

Число крыс с РПЖ в переднем отделе, абс. (%)

Rats with prostate cancer in the anterior prostate, abs (%)
10 (29,4)a 5 (17,2) –

П р и м е ч а н и е. Контроль – крысы получали носитель (подсолнечное масло); комплекс полипренолов – крысы получали масляный 
раствор полипренолов 12,5 мг/кг; a – у 6 крыс аденокарцинома обнаружена одновременно в правой и левой передней доле ПЖ; 
b – точный критерий Фишера; c – t-критерий Стьюдента для независимых выборок.

N o t e. Control – rats received vehicle (vegetable oil); complex of polyprenols – rats were fed with polyprenol’s oil solution 12.5 mg/kg; 
a – 6 rats had adenocarcinoma in the right and left anterior prostate simultaneously; b – Fisher’s exact test; с – unpaired t-test.
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Рис. 6. Микроскопическая картина индуцированных опухолей предстательной железы

A – очаг ацинарной аденокарциномы, ×400; Б – аденокарцинома вентральной доли рядом с нормальными ацинусами, ×75; 
В – метастаз аденокарциномы предстательной железы в печень, ×60; Г – инвазия опухоли в семенной пузырек, ×100. Окрашивание 
гематоксилином и эозином.

Fig. 6. Histopathology of induced prostate tumors

A – focus of acinar adenocarcinoma, ×400; B – adenocarcinoma of the ventral lobe and normal acini, ×75; C – liver metastasis from 
prostate adenocarcinoma, ×60; D – seminal vesicle invasion, ×100. Staining with hematoxylin and eosin.

А/А Б/В

В/С Г/D

ных, имевших ненормальное распределение. В случае 

множественных сравнений приведено скорректирован-

ное значение уровня значимости (adjusted р). Точный 

критерий Фишера использовали для сравнения дихото-

мических переменных. Все критерии были двусторон-

ними. Различия считались статистически значимыми 

при р<0,05. Размер эффекта рассчитывали в виде отно-

сительного риска (ОР) и границ его 95% доверительного 

интервала (ДИ).

Результаты

Воздействия, индуцирующие канцерогенез ПЖ, зна-

чимо снижали массу тела животных. К окончанию экспе-

римента, а также у животных, подвергнутых эвтаназии 

в терминальном состоянии, масса тела крыс в интакт-

ной, контрольной и экспериментальной группах соста-

вила соответственно 472,2±11,2, 368,2±12,1 и 352,9±16,9 г 

(one-way ANOVA, р<0,0001). В интактной группе до окон-

чания эксперимента погибла 1 из 12 крыс от пневмо-

нии. У всех интактных крыс на аутопсии ПЖ была без 

видимых макроскопических изменений. При гистоло-

гическом анализе серийных срезов дорсолатеральный 

отдел, вентральные доли, семенные пузырьки и приле-

жащие к ним передние доли соответствовали варианту 

нормы ПЖ крысы (рис. 3).

Количество эффективных животных в интактной, экс-

периментальной и контрольной группах составило 12, 

34 и 29 соответственно. Обобщенные данные о влиянии 

полипренолов на развитие ПИН представлены в табл. 1. 

Как следует из данных табл. 1, КоП статистически 

значимо снижал общую частоту ПИН, множественность 

ПИН на крысу из группы, частоту ПИН в 2 или 3 отделах 

ПЖ, частоту ПИН в дорсолатеральном отделе ПЖ, ча-

стоту ПИН в вентральном отделе ПЖ.
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У значительного числа крыс из контрольной группы был 

поставлен диагноз ПИН. В большинстве случаев у крыс 

с диагнозом ПИН наблюдали распространенные структур-

ные изменения ткани отделов ПЖ, скопления ацинусов 

с ПИН в очаги, чаще всего – множественные, в несколь-

ких отделах ПЖ. Наиболее часто ПИН обнаруживали 

в дорсолатеральном отделе ПЖ (70,6% случаев), реже – 

в вентральном и переднем отделах ПЖ. Как правило, 

при выявлении распространенной ПИН у крыс в отделах 

ПЖ была одновременно ПИН высокой и низкой степени. 

Микрофотографии ПИН представлены на рис. 4.

В табл. 2 приведены сравнительные данные о частоте 

и множественности РПЖ у крыс контрольной и экспери-

ментальной групп.

Комплекс полипренолов проявил выраженное анти-

канцерогенное действие в отношении индуцированных 

опухолей ПЖ. По сравнению с контрольной группой КоП 

статистически значимо уменьшал общую частоту РПЖ, 

множественность РПЖ на крысу из группы и на крысу-

опухоленосителя, частоту РПЖ в 2 или 3 отделах ПЖ, 

частоту РПЖ в дорсолатеральном отделе. Кроме того, 

в группе животных, получавших полипренолы, наблю-

дался тренд к снижению частоты метастатического РПЖ 

(p=0,3962) (см. табл. 2).

Первые случаи РПЖ у крыс, в том числе метастатиче-

ского РПЖ, были обнаружены в конце первого года экс-

перимента. У многих крыс с РПЖ из контрольной группы 

наблюдались выраженные симптомы нижних мочевых 

путей: нарушение или блокирование мочеиспускания, 

гематурия, растянутый и туго заполненный мочевой 

пузырь при пальпации брюшной полости. Таких крыс 

в терминальном состоянии выводили из эксперимента. 

На аутопсии обнаруживали крупные опухолевые пора-

жения ПЖ в нижнем отделе брюшной полости и малом 

тазу, иногда опухоль прорастала все отделы ПЖ и вы-

глядела единым конгломератом. Макроскопический вид 

индуцированных опухолей ПЖ представлен на рис. 5.

По гистологическому типу все выявленные случаи 

РПЖ были аденокарциномами, в основном низкой сте-

пени дифференцировки (индекс Глисона 8–10 баллов). 

На рис. 6 представлены микрофотографии опухолей 

ПЖ. В подавляющем большинстве образцов опухоли 

ПЖ были представлены аденокарциномой ацинарного, 

ацинарно-папиллярного и солидного строения от еди-

ничных фокусов до 1,2 мм в наибольшем измерении до 

тотального замещения ткани ПЖ. Опухолевые клетки 

с умеренным и выраженным полиморфизмом, редкими 

митозами и умеренно выраженными апоптотическими 

явлениями. Опухолевые железы имели вид от простых 

трубчатых до крибриформных. В части образцов отме-

чалась выраженная смешанно-клеточная воспалитель-

ная инфильтрация, обширные поля некрозов, а также 

выраженные десмопластические изменения стромы 

и саркоматоидные изменения опухолевых клеток.

Длительное введение смеси эфиров тестостерона было 

ассоциировано со статистически значимым увеличением 

ПИ в экспериментальной и контрольной группах по срав-

нению с интактными животными. При этом значимых раз-

личий в ПИ между показателями животных контрольной 

и экспериментальной групп не выявлено (рис. 7).

Обсуждение

Считается, что химиопрофилактика способна снизить 

заболеваемость и смертность от РПЖ среди мужского 

населения [15]. Привлекательной стратегией для химио-

профилактики данного злокачественного новообразо-

вания является длительное потребление малотоксич-

ных средств растительного происхождения. Ранее на 

описанной в данной статье собственной модификации 

комбинированной модели канцерогенеза ПЖ нами была 

продемонстрирована низкая антиканцерогенная актив-

ность селена (в виде селенита натрия) [16]. Полученные 

доклинические данные не противоречат результатам 

крупномасштабного РКИ SELECT. Следовательно, вы-

бранная модель для тестирования химиопрофилактиче-

ского потенциала КоП обеспечивает приемлемую пред-

сказательность результатов доклинических испытаний 

для дальнейших клинических исследований.

Это первое экспериментальное исследование, в кото-

ром продемонстрировано, что длительное пероральное 

Рис. 7. Влияние масляного раствора полипренолов и носите-

ля (подсолнечное масло) на величину простатического индекса 

(ПИ) крыс, подвергнутых кастрации, воздействию N-метил-N-

нитрозомочевины и смеси эфиров тестостерона

Данные представлены в виде медианы c размахом (range). Критерий 

Краскела–Уоллиса, p<0,0001; * – множественное сравнение тестом 

Данна (КоП против Интакт), adjusted р=0,0008; ** – множествен-

ное сравнение тестом Данна (Контроль против Интакт), adjusted 

р<0,0001. КоП – крысы получали масляный раствор полипренолов 

12,5 мг/кг.

Fig. 7. Effect of polyprenol’s oil solution and vehicle (vegetable oil) on 

prostatic index of castrated rats, treated with N-methyl-N-nitrosourea 

and mixture of testosterone esters

Values are median with range. Kruskal–Wallis test, р<0.0001; 

* – Dunn’s multiple comparisons test (CoP vs. Intact), adjusted 

р=0.0008; ** – Dunn’s multiple comparisons test (Control vs. Intact), 

adjusted р<0.0001. CoP – rats were fed with polyprenol’s oil solution 

12.5 mg/kg; BW – body weight.
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потребление КоП из древесной зелени Picea abies L. 

и Pinus sylvestris L. оказывает выраженное антиканцеро-

генное действие в отношении ПИН и РПЖ. Наблюдае-

мое снижение частоты и множественности ПИН и РПЖ, 

по-видимому, связано с множественными биол огиче-

скими эффектами полипренолов и долихолов. Описаны 

гиполипидемические и гепатопротекторные свойства 

полипренолов [17]. В исследованиях in vitro установлено, 

что полипренолы из листьев Ginkgo biloba обладают 

противовирусной активностью против вируса гриппа 

A/H3N2 и гепатита B [18]. Установлены терапевтические 

эффекты полипренолов в отношении гипертензии, ги-

перхолистеринемии, диабета и при некоторых аутоим-

мунных заболеваниях (системная красная волчанка). По-

липренолы не токсичны, не мутагенны, не тератогенны 

и не канцерогенны для человека [19]. Примечательно, 

что гидрирование полипренолов с образованием доли-

холов осуществляется у человека с участием фермента 

SRD5A3 (стероидная 5α-редуктаза 3-го типа). SRD5A3 

участвует в синтезе андрогена 5α-дигидротестостерона 

из тестостерона и поддерживает активацию андроген-

сигнального каскада на уровне взаимодействия андро-

генов с андрогеновыми рецепторами [13].

Выбранная доза введения комплекса полипренолов 

12,5 мг/кг для крыс в пересчете на максимальную реко-

мендованную начальную дозу (Maximum Recommended 

Starting Dose) для I фазы клинических исследований 

у человека составляет 0,2 мг/кг [20]. Эта доза не превы-

шает верхний допустимый уровень потребления в со-

ставе специализированных пищевых продуктов и биоло-

гически активных добавок к пище 20 мг/сут (или 0,3 мг/кг

для человека массой тела 60 кг), установленный Еди-

ными санитарно-эпидемиологическими и гигиениче-

скими требованиями к продукции (товарам), подлежащей 

санитарно-эпидемиологическому надзору (контролю). 

Способность полипренолов, выделенных из расти-

тельного сырья, тормозить опухолевый рост была под-

тверждена в нескольких исследованиях. Так, проти-

воопухолевая активность полипренилфосфатов была 

подтверждена в исследованиях in vitro на клеточных 

линиях SGC-7901, LoVo и Hela, а также in vivo на моделях 

трансплантируемых опухолей Heps, S180, EC у мышей 

[19, 21]. H.B. Xu и соавт. (2007) установили, что полипре-

нолы из листьев G inkgo biloba, содержащие от 15 до 21 

ненасыщенных изопреновых единиц, являются потенци-

альными регуляторами множественной лекарственной 

устойчивости [22]. В недавнем исследовании R. Tao 

и соавт. (2020) нанокомпозиты, нагруженные полипре-

нолами из листьев Ginkgo biloba, ингибировали про-

лиферацию клеток гепатоцеллюлярной карциномы 

MHCC97H [23]. Точный механизм антиканцерогенного 

действия полипренолов остается неизвестным. D.P. Sari 

и соавт. (2018) на клетках рака толстой кишки человека 

WiDr продемонстрировали, что полиизопреноиды из 

листьев мангровых деревьев N. fruticans значительно 

снижали экспрессию Bcl-2 и циклина D1, способ-

ствуя апоптозу и остановке клеточного цикла в фазе 

G0-G1 [24].

Упомянутые выше работы в основном демонстрируют 

противоопухолевую активность полипренолов. В лите-

ратуре не найдено исследований, в которых изучали 

бы способность полипренолов оказывать воздействие 

на процессы инициации и промоции канцерогенеза 

in vivo. Полученные нами результаты вместе с данными 

литературы подтверждают идею о том, что полипре-

нолы – потенциальные средства химиопрофилактики 

рака. Полипренолы из древесной зелени хвойных пород 

являются перспективными агентами для создания био-

логически активных добавок к пище в форме капсул 

с масляным раствором, специализированных продуктов 

диетического питания и функциональных продуктов 

с целью дальнейшего их клинического изучения.

Заключение

Длительное пероральное потребление КоП из хвои 

Picea abies L. и Pinus sylvestris L. в дозе 12,5 мг/кг в сутки 

значимо подавляет развитие предопухолевых измене-

ний ПЖ (ПИН) и РПЖ, индуцированных МНМ и смесью 

эфиров тестостерона у кастрированных самцов крыс 

Wistar. Полученные результаты являются эксперимен-

тальным обоснованием для проведения клинических ис-

следований полипренолов для первичной химиопрофи-

лактики у мужчин с повышенным риском развития РПЖ, 

а также для вторичной химиопрофилактики у мужского 

населения с предопухолевыми изменениями ПЖ (ПИН 

высокой степени).
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Кондитерские изделия пользуются постоянным устойчивым спросом среди 
различных категорий потребителей. Данная группа пищевых продуктов обла-
дает низкой пищевой и высокой энергетической ценностью, высоким содержани-
ем жиров и углеводов при незначительном содержании эссенциальных пищевых 
веществ. В связи с этим остаются актуальными исследования по модернизации 
рецептур и технологий кондитерских изделий, обогащенных незаменимыми 
нутриентами, особенно с использованием вторичных продуктов переработки 
пищевого сырья.
Цель – исследование показателей качества муки подсолнечной и кондитерской 
пасты на ее основе. 
Материал и методы. Основными объектами исследования служили мука, 
полученная из жмыха подсолнечного после извлечения масла методом холодного 
прессования, и паста кондитерская на ее основе. Проведено измерение массовых 
долей влажности, сахара, жира, белка и клетчатки, определение аминокис-
лотного состава и вязкости, органолептических показателей и показателей 
безопасности: содержание токсичных элементов, микотоксинов и пестицидов, 
санитарно-микробиологических показателей. Проведено исследование вязкости 
кондитерской пасты и реологических параметров. Определены сроки годности 
готовой продукции с использованием методики «ускоренного старения», кото-
рые подтверждены данными испытаний в стандартных условиях. 
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Результаты. В ходе исследования химического состава подсолнечной муки получены сведения о содержании в ней 
белка от 39,0 до 45,0%, клетчатки – от 10,0 до 15,0%, жиров – от 7,0 до 12,0%, массовая доля влаги варьирует от 2,0 до 
6,0%. Общее содержание незаменимых аминокислот в муке подсолнечной (6,64 г/100 г) составляет 16% от суммарного 
белка. На основе дисперсионного анализа получены математические модели, описывающие зависимости кислотного и 
перекисного чисел подсолнечной муки от температуры обработки и продолжительности ее воздействия, установлено, 
что оптимальными условиями термической обработки муки являются температура обработки – 60 °С, время воз-
действия – 30 мин. Установлена оптимальная дозировка рецептурных компонентов на основе органолептических и 
реологических характеристик кондитерской пасты. Проведена товароведная оценка разработанной кондитерской 
пасты по органолептическим и физико-химическим показателям качества; исследования показателей безопасности, 
включая санитарно-микробиологические, позволили сделать вывод, что паста полностью соответствует требованиям 
Технического регламента Таможенного союза ТР ТС 021/2011 «О безопасности пищевой продукции». Для прогнозиро-
вания сроков годности пасты с целью экономии времени была применена методика «ускоренного старения» при повы-
шенной температуре, которая включает анализ качества образца с использованием правила Вант-Гоффа и уравнения 
Аррениуса. Результаты исследования были экстраполированы на обычные условия хранения. Исследование хранения 
кондитерской пасты в обычных условиях стандартных температурных режимов подтвердили результаты, полу-
ченные при применении методики «ускоренного старения». Исследования химического состава и пищевой ценности 
разработанной кондитерской пасты показывают, что она содержит жиры, белки, являющиеся источником незамени-
мых аминокислот, и минеральные вещества. Определен срок годности пасты кондитерской с мукой подсолнечной при 
температуре 20±3 °С и относительной влажности воздуха не более 75% не более 10 мес.
Заключение. Комплекс проведенных исследований продемонстрировал, что использование подсолнечной муки при 
производстве кондитерской пасты позволяет получить продукт, обладающий высокими потребительскими харак-
теристиками и повышенной пищевой ценностью, что позволит расширить ассортимент обогащенных кондитерских 
изделий.
Ключевые слова:  кондитерская паста, мука подсолнечная, реологические свойства, рецептура, показатели качества, 

пищевая ценность

Confectionery products are in constant steady demand among various categories of consumers. This group of foodstuffs has a low 
nutritional and high energy value, contains a large amount of fats and carbohydrates with an insignificant content of essential micro-
nutrients. In this regard, research on the modernization of recipes and technologies for confectionery products enriched with essential 
nutrients, especially with the use of secondary products of food processing, remains relevant.
The aim of the research was to study quality indicators of sunflower flour and confectionery paste produced from it. 
Material and methods. The main objects of the study were flour obtained from sunflower oil cake after extracting oil by cold pressing, 
and confectionery paste based on it. Measurement of mass fractions of moisture, sugar, fat, protein and fiber, determination of amino 
acid composition and viscosity, organoleptic and safety indicators (the content of toxic elements, mycotoxins and pesticides, sanitary 
and microbiological indicators) have been carried out. A study of the viscosity of the confectionery paste and rheological parameters 
have been performed. The shelf life of the finished product was determined using the “accelerated aging” technique, which was con-
firmed by test data under standard conditions.
Results. The study of the chemical composition of sunflower flour showed that the content of protein fluctuate from 39.0 to 45.0%, 
fiber – from 10.0 to 15.0%, fat – from 7.0 to 12.0%, mass the proportion of moisture wa from 2.0 to 6.0%. The total content of essen-
tial amino acids in sunflower flour (6.64 g/100 g) was 16% of the total protein content. Based on the analysis of variance, math-
ematical models were obtained that described the dependences of the acid and peroxide values of sunflower flour on the processing 
temperature and the duration of its exposure; it was found that the optimal conditions for heat treatment of flour were the processing 
temperature – 60 °C, the exposure time – 30 min. The optimal dosage of prescription components has been established based on the 
organoleptic and rheological characteristics of the confectionery paste. A commodity assessment of the developed confectionery paste 
was carried out in terms of organoleptic and physic-chemical quality indicators. The studies of safety indicators, including micro-
biological ones, made it possible to conclude that the paste fully meets the requirements of the Technical Regulations of the Customs 
Union TR CU 021/2011 “On food safety”. To predict the shelf life of the paste in order to save time, the accelerated aging technique at 
elevated temperature was applied, which includes an analysis of the quality of the sample using the Van’t Hoff rule and the Arrhenius 
equation. The study results were extrapolated to normal storage conditions. A study of the storage of confectionery paste under nor-
mal conditions at standard temperature regimes confirmed the results obtained using the accelerated aging technique. Studies of the 
chemical composition and nutritional value of the developed confectionery paste showed that it contained fats, proteins, which are 
a source of essential amino acids, and mineral substances. The shelf life of confectionery paste with sunflower flour at a temperature 
of 20±3 °C and a relative humidity of no more than 75% for no more than 10 months has been established.
Conclusion. The complex research carried out has demonstrated that the use of sunflower flour in the production of confectionery 
paste makes it possible to obtain a product with high consumer characteristics and increased nutritional value.
Keywords: confectionery paste, sunflower flour, rheological properties, recipe, quality indicators, nutritional value

О
сновная тенденция развития продовольственных 

отраслей обусловлена растущим потребительским 

интересом к здоровому образу жизни населения и, 

соответственно, к здоровому питанию [1]. В настоящее 

время увеличивается количество потребителей, пред-

почитающих эксклюзивные и уникальные потребитель-

ские характеристики продуктов и демонстрирующих 

выраженное стремление покупать пищевые продукты, 

позиционируемые как натуральные, с «чистой этикет-

кой» («Clean Label»), т.е. стараются «избегать вредных 

ингредиентов» [2, 3]. Решению этих проблем способ-

ствует использование вторичных продуктов перера-
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ботки пищевого сырья, различных ингредиентов для 

повышения качества и потребительских характеристик 

продуктов. При разработке новых видов продукции 

основным конкурентным достоинством кондитерских 

изделий, входящих в состав пищевого рациона населе-

ния всех возрастных групп вследствие эмоциональной 

привязанности к данной группе продукции [4], является 

возможность моделирования рецептур и ассортимен-

та. Альтернативным источником улучшения качества, 

внешнего вида, органолептических свойств продуктов, 

а также для продления сроков годности и хранения 

является использование нетрадиционных источников 

сырья, таких как побочные продукты производства рас-

тительных масел [4–7].

Цель данной работы – исследование показателей 

качества муки подсолнечной и кондитерской пасты на 

ее основе. 

Материал и методы

Объектами исследований стали мука, полученная 

из жмыха подсолнечного по ГОСТ 80-96 после из-

влечения масла методом холодного прессования без 

предварительной влаготепловой обработки путем из-

мельчения до размера частиц 25–35 мкм со степе-

нью дисперсности 92% (далее – мука подсолнечная), 

а также были использованы масло подсолнечное ра-

финированное дезодорированное по ГОСТ 1129-2013, 

сахарная пудра – по ГОСТ 33222-2015, фруктоза – 

по ТУ 9111-101-54904577-02, сухая подсырная молочная 

сыворотка – по ГОСТ 33958-2016, лецитин подсолнеч-

ный (Е 322) – по ТУ 9197-002-57531875-2015, какао-по-

рошок – по ГОСТ 108-2014. 

При анализе теоретических данных применяли ме-

тоды регистрации, систематизации и обобщения мате-

риалов научных и методических изданий и нормативных 

документов.

Органолептические и физико-химические показатели 

оценивали сразу после производства кондитерской 

пасты, определение микробиологических показателей 

проводили после изготовления и в процессе хранения 

в течение 11,5 мес, исследование по показателям без-

опасности проводили по окончании срока хранения.

Органолептическую оценку разработанной кондитер-

ской пасты проводили по ГОСТ 5897-90 «Изделия кон-

дитерские. Методы определения органолептических по-

казателей качества, размеров, массы нетто и составных 

частей», физико-химические показатели определяли 

согласно требованиям действующей нормативной до-

кументации: влажность – по ГОСТ 5900-2014 «Изде-

лия кондитерские. Методы определения влаги и сухих 

веществ»; массовую долю сахара – по ГОСТ 5903-89 

«Изделия кондитерские. Методы определения сахара», 

жира – по ГОСТ 5899-85 «Изделия кондитерские. Ме-

тоды определения массовой доли жира», белка – по 

ГОСТ 26889-86 «Продукты пищевые и вкусовые. Общие 

указания по определению содержания азота методом 

Кьельдаля», клетчатки – по ГОСТ 31675-2012 «Корма. 

Методы определения содержания сырой клетчатки с при-

менением промежуточной фильтрации» с использова-

нием прибора FIWE6 (Velp Scientifica, Италия); кислотное 

число – по ГОСТ 10858-77 «Семена масличных культур. 

Промышленное сырье. Методы определения кислотного 

числа масла»; перекисное число – по ГОСТ Р 51487-99 

«Масла растительные и жиры животные. Метод опре-

деления перекисного числа»; определение содер-

жания минеральных веществ – по ГОСТ 26928-86 

«Продукты пищевые. Метод определения железа», 

ГОСТ EN 15505-2013 «Продукты пищевые. Определение 

следовых элементов. Определение натрия и магния 

с помощью пламенной атомно-абсорбционной спек-

трометрии с предварительной минерализацией пробы 

в микроволновой печи» и МУК 4.1.3217-14 «Определение 

фосфатов в пищевых продуктах и продовольственном 

сырье»; определение аминокислотного состава про-

водили по М 04-38-2009 «Корма, комбикорма и сырье 

для их производства. Метод измерения массовой доли 

аминокислот методом капиллярного электрофореза 

с использованием системы капиллярного электрофо-

реза «Капель»; определение вязкости кондитерской 

пасты проводили с помощью вискозиметра ротацион-

ного VT 550 (HAAKE, Германия), для измерения рео-

логических параметров использовали измерительный 

датчик SV-DIN (HAAKE, Германия).  

Микробиологические исследования проводили по 

ГОСТ 26669-85 «Продукты пищевые и вкусовые. Под-

готовка проб для микробиологических анализов», 

ГОСТ 26670-91 «Продукты пищевые. Методы культивиро-

вания микроорганизмов», ГОСТ 10444.15-94 «Продукты 

пищевые. Методы определения количества мезофиль-

ных аэробных и факультативно-анаэробных микроор-

ганизмов», ГОСТ 31747-2012 «Продукты пищевые. Ме-

тоды выявления и определения количества бактерий 

группы кишечных палочек (колиформных бактерий)», 

ГОСТ 31659-2012 (ISO 6579:2002) «Продукты пище-

вые. Метод выявления бактерий рода Salmonella», 

ГОСТ 31746-2012 (ISO 6888-1:1999, ISO 6888-2:1999, 

ISO 6888-3:2003) «Продукты пищевые. Методы выявле-

ния и определения количества коагулазоположительных 

стафилококков и Staphylococcus aureus».

При исследовании кондитерской пасты по показате-

лям безопасности определяли содержание: токсичных 

элементов в соответствии с ГОСТ 26927-86 «Сырье 

и продукты пищевые. Метод определения ртути»; 

ГОСТ 26930-86 «Сырье и продукты пищевые. Метод 

определения мышьяка», ГОСТ 30178-96 «Сырье и про-

дукты пищевые. Атомно-абсорбционный метод опре-

деления токсичных элементов»; микотоксинов – по 

ГОСТ 34140-2017 «Продукты пищевые, корма, продо-

вольственное сырье. Метод определения микотоксинов 

с помощью высокоэффективной жидкостной хромато-

графии с масс-спектрометрическим детектированием» 

и МУ 5177-90 «Методические указания по обнаруже-

нию, идентификации и определению содержания де-

зоксиниваленола (вомитоксина) и зеараленона в зерне 

ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ 
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и зернопродуктах»; пестицидов – по МУ № 2142-80 

«Методические указания по определению хлорорга-

нических пестицидов в воде, продуктах питания, кор-

мах и табачных изделиях хроматографией в тонком 

слое».

Для сокращения временных затрат на проведение 

исследований паста кондитерская была заложена 

на хранение «ускоренным методом», в соответствии 

с МУК 4.2. 1847-04 «Санитарно-эпидемиологическая 

оценка обоснования сроков годности и условий хра-

нения пищевых продуктов», И-42-2-82 «Временная ин-

струкция по проведению работ с целью определения 

сроков годности лекарственных средств на основе ме-

тода «ускоренного старения» при повышенной темпе-

ратуре» и ГОСТ ISO 16779-2017 «Органолептический 

анализ. Оценка (определение и верификация) срока 

годности пищевой продукции».

Исследования проводили в 3–5-кратной повторности, 

статистическую обработку данных – с использованием 

программы Mathcad 15.0.

Результаты и обсуждение

Мука подсолнечная представляет собой сыпучий 

порошкообразный продукт светло-серого цвета с ха-

рактерными для ядра подсолнечного семени вкусом 

и запахом.

Химический состав подсолнечной муки представлен 

белком в количестве от 39,0 до 45,0%, клетчаткой – от 

10,0 до 15,0%, жиром – от 7,0 до 12,0%, массовая доля 

влаги варьирует от 2,0 до 6,0%. Согласно данным та-

блиц химического состава в семенах подсолнечника со-

держится белка 20,7%, клетчатки – 5,0%, жира – 52,9%, 

массовая доля влаги – 8,0% [8]. Таким образом, пищевая 

ценность подсолнечной муки превосходит семена под-

солнечника по содержанию белка в 2 раза, а по содер-

жанию клетчатки – в 2–3 раза.

Результаты оценки биологической ценности белков, 

входящих в состав муки подсолнечной, определенные 

аналитическим путем, при сопоставлении аминокис-

лотного состава с «идеальным» белком, по данным 

Таблица 1. Содержание незаменимых аминокислот в муке подсолнечной и аминокислотный скор 

Table 1. The content of essential amino acids in sunflower flour and amino acid score

Аминокислота 
Amino acid 

Содержание незаменимых аминокислот, мг/100 г белка
Content of essential amino acids, mg / 100 g of protein

Аминокислотный скор, %
Amino acid score, %

ФАО/ВОЗ
FAO/WHO

мука подсолнечная
Sunflower flour

Валин/Valin 50 50 100

Лизин/Lysine 55 68 124

Триптофан/Tryptophan 10 15 150

Треонин/Threonine 40 63 158

Изолейцин + лейцин/Isoleucine + leucine 110 193 175

Фенилаланин + тирозин/Phenylalanine + tyrosine 60 124 207

Метионин + цистин/Methionine + cystine 35 151 431

Рис. 1. Влияние основных параметров термической обработки муки подсолнечной на кислотное (А) и перекисное (Б) числа

Fig. 1. Influence of the main parameters of heat treatment of sunflower flour on acid (A) and peroxide (B) values
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ 

Продовольственной и сельскохозяйственной органи-

зации ООН/Всемирной организации здравоохранения 

(ФАО/ВОЗ) [9–11], представлены в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, скор валина составляет 

100%, а скоры всех остальных аминокислот выше 100%. 

Общее содержание незаменимых аминокислот в муке 

подсолнечной около 6,64 г/100 г, что составляет 16% от 

суммарного белка, содержание которого около 42%.

Биохимическое и окислительное прогоркание и гид-

ролиз липидов, происходящие в липидном комплексе, 

обусловливают изменения пищевой и биологической 

ценности продуктов, производимых с использованием 

подсолнечной муки [12, 13]. Для повышения пищевой 

и биологической ценности подсолнечную муку подвер-

гали тепловой обработке конвективно-кондуктивным 

методом [14], что существенно улучшило ее органолеп-

тические характеристики и понизило влажность. Терми-

ческая обработка позволила изменить аминокислотный 

и жирнокислотный состав, повысить содержание орга-

нических кислот относительно исходного сырья [14].

Получены математические модели в виде уравнений 

регрессии с удовлетворительным уровнем аппроксима-

ции, описывающие зависимость кислотного и перекис-

ного чисел от температуры обработки и продолжитель-

ности ее воздействия:

у1 (х1, х2) = 2,563 + 0,537х1 + 0,527х2 + 0,353х1х2, (1)

у2 (х1, х2) = 3,724 + 0,239х1 + 0,214х2 + 0,079х1х2, (2)

где х1 – температура обработки; х2 – длительность об-

работки; у1 – кислотное число в подсолнечной муке (КЧ, 

мг NaOH/г); у2 – перекисное число в подсолнечной муке 

(ПЧ, 1/2 O/кг).

Анализ полученных зависимостей показал, что дли-

тельность обработки (х2) и температура обработки (х1) 

муки подсолнечной примерно одинаково влияют на из-

менение кислотного и перекисного чисел, о чем свиде-

тельствуют значения коэффициентов при факторах, при 

этом межфакторное взаимодействие имеет наимень-

шее влияние. Повышение температуры и увеличение 

длительности термической обработки приводят к уве-

личению показателей кислотного и перекисного чисел, 

о чем свидетельствует знак плюс при первом и втором 

факторах. На рис. 1 представлены поверхности отклика 

полученных математических моделей. 

Построение графиков при различном сочетании ис-

следуемых факторов и их оценка позволили установить: 

увеличение температуры и длительности высушивания 

муки способствует росту кислотного и перекисного чисел 

в результате гидролиза жиров. Данный фактор снижает 

устойчивость при хранении готового продукта, содер-

жащего в качестве основного компонента муку подсол-

нечную, следовательно, для производства кондитерской 

пасты рационально использовать муку, обработанную при 

температуре 60 °С не более 30 мин, с кислотным числом 

1,85 мг КОН/г [14]. Высокие потребительские свойства по-

лученной муки подсолнечной позволяют применять ее для 

производства ряда кондитерских изделий.

Ранее авторами были проведены исследования по-

требительских предпочтений в отношении кондитерских 

изделий, в ходе которых была доказана потребитель-

ская привлекательность разрабатываемой кондитер-

ской пасты [15]. Это делает актуальным создание ори-

гинальных рецептур, которые позволяют адаптировать 

ассортимент продукции к различным категориям по-

требителей с учетом заранее изученного спроса [16, 17].

Безусловно, при создании новых продуктов необ-

ходимо учитывать технологические параметры, пока-

затели качества и безопасности пищевого продукта. 

Определяющим является выбор и внедрение технологи-

ческих процессов и приемов, которые позволяют раци-

онализировать длительность производственного цикла 

продукта без снижения его потребительских свойств 

[18]. Таким образом, необходимо было разработать 

продукт, обладающий гомогенной консистенцией, спо-

собный хорошо намазываться, с приятными вкусом 

и запахом, не расслаивающийся и отвечающий требова-

ниям к окислительной порче и безопасности при хране-

нии, соответствующий потребительским предпочтениям 

различных групп населения, с оптимальным макро- 

и микронутриентным составом. 

Основными компонентами кондитерской пасты яв-

ляются: мука подсолнечная, рафинированное дезодо-

рированное подсолнечное масло, сахарная пудра или 

фруктоза, сухая подсырная молочная сыворотка, какао-

порошок и лецитин подсолнечный. В ходе исследований, 

варьируя соотношение компонентов рецептуры, устано-

вили их влияние на органолептические и структурно-ме-

ханические характеристики готового продукта.

Для оценки органолептических показателей качества 

кондитерской пасты использовали дескрипторно-про-

фильный дегустационный метод анализа, по результатам 

которого установлен оптимальный диапазон содержания 

выбранных компонентов в рецептуре: мука подсолнечная 

(от 20 до 31%), масло подсолнечное рафинированное 

дезодорированное (от 25 до 34%), сахарная пудра (от 22 
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до 28%) или фруктоза (от 14 до 16%), сухая подсырная 

молочная сыворотка (от 8 до 12%), какао-порошок (от 8 до 

12%) и лецитин подсолнечный (от 3 до 5%).

Важной структурно-механической и потребительской 

характеристикой кондитерских паст является вязкость 

[19]. Исследование реологических характеристик вы-

работанной кондитерской пасты позволило получить 

кривые зависимости эффективной вязкости пасты от 

градиента сдвига. Тест на тиксотропию проводился 

в режиме прямого и обратного непрерывного сдвигового 

деформирования, количественной мерой для исследо-

вания тиксотропии служила площадь образуемой петли 

гистерезиса.

На рис. 2 видно, что исследуемые образцы имеют 

сходные показатели вязкости и представляют собой 

тиксотропную систему, с увеличением скорости сдвига 

вязкость композиции уменьшается, образуется опти-

мальная петля гистерезиса, свидетельствуя о пластич-

ности и способности хорошо распределяться и сохра-

нять форму, что обеспечивает стабильность в процессе 

технологических операций и потребления.

Таким образом, использование муки подсолнечной 

при производстве кондитерских изделий позволяет по-

лучить готовый продукт с удовлетворительными реоло-

гическими свойствами, что является одним из контроль-

ных показателей при  промышленном производстве 

продукта.

В итоге проведенных исследований была разработана 

рецептура кондитерской пасты с добавлением муки под-

солнечной, которая приведена в табл. 2 [20, 21].

Полученный продукт исследовали по органолептиче-

ским, физико-химическим, реологическим показателям 

качества и показателям безопасности.

При проведении товароведческой оценки кондитер-

ской пасты были взяты показатели [19], регламентиру-

емые действующими нормативными документами. Ре-

зультаты анализа разработанной кондитерской пасты по 

органолептическим и физико-химическим показателям 

приведены в табл. 3.

Пищевая и энергетическая ценность контрольного об-

разца кондитерской пасты и кондитерской пасты с под-

солнечной мукой приведена в табл. 4.

Таблица 2. Рецептура пасты кондитерской

Table 2. Confectionery pasta recipe

Сырье 
Name of raw materials 

Массовая доля 
сухих веществ, %

Mass fraction 
of dry substances,%

Расход сырья на 100 г готовой продукции, г*
Raw material consumption per 100 g of finished product, g*

в натуре
actually

в сухих веществах
in dry matter

Мука подсолнечная/Sunflower flour 96,17 26,25 (29,40) 25,24 (28,27)

Масло подсолнечное рафинированное дезодорированное 

Refined deodorized sunflower oil
99,99 27,30 (29,40) 27,30 (29,40)

Сахарная пудра (фруктоза)/Powdered sugar (fructose) 99,85 (99,85) 25,25 (14,70) 25,21 (14,68)

Сухая подсырная молочная сыворотка/Dry cheese whey 96,83 12,60 (14,70) 12,20 (14,23)

Какао-порошок/Cocoa powder 95,00 9,45 (11,55) 8,98 (10,97)

Лецитин подсолнечный Е322/Sunflower Lecithin Е322 92,50 4,20 (5,25) 3,88 (4,86)

Итого/Total – 105,05 (105,00) 102,81 (102,41)

Выход/Output 97,91 (93,03) 100,0 (100,0) 97,91 (93,03)

П р и м е ч а н и е. * – в скобках указан расход сырья при использовании фруктозы вместо сахарной пудры.

N o t e. * – in brackets the consumption of raw materials is indicated when using fructose instead of powdered sugar.

Таблица 3. Органолептические и физико-химические показатели кондитерской пасты с мукой подсолнечной

Table 3. Organoleptic and physicochemical indicators of confectionery paste with sunflower flour

Показатель/Indicator Характеристика/Characteristic

Внешний вид/Product appearance Паста от светло-коричневого цвета, пластичной консистенции 

с кремовыми вкраплениями

Pasta from light brown color, plastic consistency with creamy splashes

Запах

Smell

Шоколадный, с ароматом подсолнечника, без постороннего запаха

Chocolate, with sunflower aroma, no foreign smell

Вкус

Taste

Шоколадный, с привкусом подсолнечника, без постороннего привкуса

Chocolate, with sunflower flavor, no off-flavor

Массовая доля влаги, %/Moisture content, % 3,4±0,5

Массовая доля сахара (фруктозы*), %/Mass fraction of sugar (fructose*), % 27,1±1,0 (14,7±1,0)

Массовая доля жира, %/Mass fraction of fat, % 31,9±0,5

Массовая доля белка в пересчете на сухое вещество, %

Protein mass fraction in terms of dry matter, %
16,9±1,6

П р и м е ч а н и е. * – при использовании фруктозы вместо сахарной пудры.

N o t e. * – when using fructose instead of powdered sugar.
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Данные, приведенные в табл. 4, показывают, что 

использование муки подсолнечной в рецептуре кон-

дитерской пасты позволяет увеличить пищевую и био-

логическую ценность получаемого продукта за счет 

высокого содержания белка, являющегося источником 

незаменимых аминокислот, а также количество ми-

неральных элементов, поступающих в кондитерскую 

пасту с сырьем, что способствует компенсации их де-

фицита в рационе питания, уменьшить калорийность 

кондитерской пасты за счет снижения содержания жира 

и углеводов и присутствия лактозы, входящей в состав 

молочной сыворотки. 

На основании анализа основных компонентов, входя-

щих в состав кондитерской пасты, был определен пред-

полагаемый срок годности, который составил 10 мес. 

С учетом коэффициента резерва необходимо про-

ведение хранения исследуемой кондитерской пасты 

в течение 11,5 мес (350 дней). С целью сокращения 

продолжительности проведения исследований исполь-

зовали метод «ускоренного старения» при повышенной 

температуре. Эмпирически установлено, что природа 

изменений состава количественной микрофлоры конди-

терских изделий аналогична при стандартных условиях 

хранения и «ускоренном старении» [22–25]. На осно-

вании данных, полученных с использованием правила 

Вант-Гоффа и уравнения Аррениуса, которые устанавли-

вают зависимость константы скорости химической реак-

ции от температуры, исследуемые кондитерские пасты 

хранили при температуре 37±2 °С и относительной влаж-

ности воздуха не более 75% без доступа прямых солнеч-

ных лучей, в непроницаемой полимерной таре в течение 

108 дней. 

Результаты ускоренных испытаний и расчеты ожидае-

мого срока годности кондитерской пасты подтверждены 

данными испытаний пасты в стандартных температур-

ных условиях при контрольной температуре 20±3 °С. 

При оценке микробиологических показателей в про-

цессе хранения пасты обнаружилось, что сразу после 

приготовления не обнаружено колоний микроорга-

низмов. В течение всего срока экспериментального 

хранения бактерии группы кишечных палочек, пато-

генные микроорганизмы, в том числе сальмонеллы, 

отсутствовали, обнаружено незначительное количество 

плесеней и дрожжей. При посеве на питательную среду 

с целью количественного учета мезофильных анаэроб-

ных микроорганизмов было установлено, что их коли-

чество увеличивается от 0,20×103 КОЕ/г в начале срока 

хранения до 0,35×103 КОЕ/г в конце, что не превышает 

допустимые нормы. 

С целью подтверждения срока годности готового 

продукта были проведены исследования кондитерской 

пасты по показателям безопасности, в ходе которых 

определили содержание токсичных элементов, микоток-

синов и пестицидов в конце экспериментального срока 

хранения, полученные значения отвечали установлен-

ным нормативам.

Исследование изменения регламентируемых сани-

тарно-микробиологических показателей в процессе хра-

нения и показателей безопасности кондитерской пасты 

позволило сделать вывод, что в конце срока хранения 

паста полностью соответствует требованиям Техниче-

ского регламента Таможенного cоюза ТР ТС 021/2011 

«О безопасности пищевой продукции», что гарантирует 

ее безопасность для потребителей. Исследования по 

приведенной программе лабораторных испытаний поз-

волили установить сроки годности кондитерской пасты 

при температуре 20±3 °С и относительной влажности 

воздуха не более 75% не более 10 мес. 

Заключение 

Таким образом, полученные данные в ходе анализа 

потребительских свойств муки подсолнечной позволяют 

применять ее для производства ряда кондитерских 

изделий благодаря высокому содержанию белка (не-

Таблица 4. Химический состав, энергетическая ценность кондитерской пасты 

Table 4. Chemical composition, energy value of confectionery paste

Основные пищевые вещества
Basic nutrients

Содержание в 1 порции (15 г)/Content in a portion (15 g)

контрольный образец кондитерской пасты*
control sample of confectionery paste*

кондитерская паста с подсолнечной мукой**
confectionery paste with sunflower flour**

Белок, г/Protein, g 0,5 2,5

Жиры, г/Fat, g 5,4 4,2

Углеводы, г/Carbohydrates, g 9,51 6,8

Минеральные вещества, мг:

Mineral substances, mg:

– фосфор, мг/phosphorus, mg 29,2 56,7

– магний, мг/magnesium, mg 7,5 21,6

– железо, мг/iron, mg 0,22 0,80

Энергетическая ценность, ккал/кДж

Energy value, kcal/kJ
89/373 75/314

П р и м е ч а н и е. * – данные получены расчетным способом; ** – данные получены аналитическим способом.

N o t e. * –data obtained by calculation; ** – data obtained by analytical method.
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заменимых аминокислот) и клетчатки. В ходе иссле-

дований на основе двухфакторного эксперимента для 

улучшения органолептических показателей и показате-

лей окислительной порчи определен режим обработки 

подсолнечной муки: температура обработки – 60 °С, 

время воздействия – 30 мин. На основе органолептиче-

ских и реологических характеристик пасты установлена 

оптимальная дозировка основных компонентов кон-

дитерский пасты. Разработанная кондитерская паста 

обладает высокими органолептическими и физико-хи-

мическими показателями, содержит белки – источ-

ник незаменимых аминокислот, минеральные вещества 

и уменьшенную калорийность по сравнению с контроль-

ным образцом. По результатам анализа санитарно-

микробиологических показателей установлены сроки 

годности кондитерской пасты 10 мес при температуре 

20±3 °С и относительной влажности воздуха не более 

75%. Комплекс проведенных исследований показал, что 

разработанная кондитерская паста обладает высокими 

потребительскими характеристиками и повышенной пи-

щевой ценностью, что позволит расширить ассортимент 

кондитерских изделий.
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 В руководстве описаны актуальные алго-
ритмы реабилитации пациентов, пере-
несших COVID-19. Продемонстрирована 
роль питания в профилактике и лечении 
COVID-19 с акцентом на энергетическую 
ценность рациона, содержание в нем бел-
ка, полиненасыщенных жирных кислот 
семейства -3, витаминов и  минераль-
ных веществ. Подробно представлены 
принципы питания как неотъемлемого 
компонента реабилитации в условиях ре-
анимационного отделения, стационара, 
в амбулаторных и амбулаторно-поликли-
нических условиях, а также в санаторно-
курортных организациях. В  приложении 
приведены варианты меню рационов пи-
тания, применяемых на всех этапах реа-
билитации, а также для лиц, находящихся 
в  режиме самоизоляции или  карантина 
в домашних условиях в связи с COVID-19.

 Издание адресовано врачам различных 
специальностей — терапевтам, пульмоно-
логам, диетологам, гигиенистам, физио-
терапевтам, врачам по  лечебной физ-
культуре, а  также другим специалистам 
практического здравоохранения.
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